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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).!

Eine ausflihrliche Darstellung der Methodik der Leitlinienerstellung und des Umgangs mit Interes-
senkonflikten findet sich im separat verfligbaren Leitlinienreport. Die ausfiihrliche Darstellung der
Methodik und Ergebnisse der systematischen Aufarbeitung der Evidenz findet sich im separat ver-
fligbaren Evidenzbericht. Darliber hinaus ist eine Kurzversion der Leitlinie fiir Praxis und Klinik se-
parat verfligbar.

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 berlcksichtigt werden. Empfehlungen klinischer Leitlinien haben kei-
nen rechtlich verbindlichen Charakter; in spezifischen Situationen kann und muss unter Umstdnden
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 dariber hinaus
fir 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 (liber 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 stiandigen Entwicklungen unterworfen. Die Erkenntnisse Gber
die Impfung nehmen bestandig zu. Bei der Erstellung der Leitlinie wurde groRte Sorgfalt darauf ver-
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.


https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/082-002.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/082-002.html
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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 wiirden.
h_ . Kliniker*innen missen ggf. weniger Zeit flir den Prozess der
ensweise partizipativen Entscheidungsfindung aufwenden und kénnen
sich auf ihre Bemiihungen konzentrieren, Schwierigkeiten in
Bezug auf die Implementierung oder Adhdrenz zu adressie-
ren. Flr Entscheidungstrager*innen impliziert eine starke
Empfehlung, dass die Empfehlung in den meisten Féllen als
allgemeine Vorgehensweise iibernommen werden kann.
Schwache Empfeh- “ . sollte ...” N Wir sind der Ansicht, dass sich die meisten informierten Men-
Iung fiir eine Vor- schen fir diese Vorgehensweise entscheiden wiirden, aber
h . eine substanzielle Anzahl von Personen nicht. Kliniker*innen
genensweise mussen mehr Zeit fir den Prozess der partizipativen Entschei-
dungsfindung aufwenden, um sicherzustellen, dass die Werte
und Praferenzen der individuellen Patient*innen angemessen
beriicksichtigt sind. Fiir Entscheidungstrager*innen impliziert
eine schwache Empfehlung, dass der Entscheidungsprozess
eine tiefgehende Diskussion und Einbeziehung vieler Stake-
holder erfordert.
Keine Empfehlung “ . kann erwo- | O Wir sind der Ansicht, dass die zur Zeit vorliegenden Informa-
beziiglich einer gen werden.” tionen eine allgemeine Empfehlung fiir oder gegen eine Vor-
vV h . gehensweise nicht ermdglichen. Dies kann verschiedene
gl S Griinde haben, zum Beispiel das Fehlen von Daten aus wis-
senschaftlichen Studien zu relevanten Endpunkten, das Feh-
len von praktischen Erfahrungen mit dem Einsatz eines Ver-
fahrens, oder ein uneindeutiges bzw. ausgewogenes Nutzen-
Schaden-Verhaltnis.
Schwache Empfeh- | “... sollte nicht | {, Siehe schwache Empfehlung fir eine Vorgehensweise
lung gegen eine J
Vorgehensweise
Starke Empfehlung | “ soll nicht | {{ Siehe starke Empfehlung fir eine Vorgehensweise

Die dargestellten Empfehlungsgrade einschlieBlich der verwendeten Symbolik wurden konsistent so-

wohl fir die evidenz- als auch fiir die konsensbasierten Abschnitte der vorliegenden Leitlinie ange-

Vi
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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 Qualitat 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



Evidenz- und konsensbasierte S3-Leitlinie Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien
- Langfassung - AWMF-Register Nr.: 082-002, 2020

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
sierte Studien matische Ver- N nahe bei dem Effektschatzer liegt.
X e Dosis-Wir-
-> Start mit zerrung . . e .
hoher Quali kungs-Bezie- Moderat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Ef-
oher Quali-

. o Inkonsistenz hung dopO fektschatzer: Der wahre Effekt ist wahr-
tat (DODP) . ) .

scheinlich nahe bei dem Effektschatzer, aber

e Indirektheit e Konfundie- . L .
es besteht die Moglichkeit, dass er relevant
rende Fakto- . .
e Mangelnde . verschieden ist.
. ren wirden
Prazision
Beobach- den Effekt Gering Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist be-
tungsstudien e Publikations- verringern eO0O grenzt: Der wahre Effekt kann durchaus rele-
-> Start mit bias vant verschieden vom Effektschatzer sein.
geringer Qua- . . . .
litat Sehr gering Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den
ita
10]0]0) Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahr-

@©@000)

scheinlich relevant verschieden vom Effekt-
schatzer.

Im vorliegenden Leitliniendokument wurden hinsichtlich der Bezeichnung fir 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.

Vil
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1 Bedarf, Adressaten und Ziele der Leitlinie

Gross, Werner, Wieland

1.1 Bedarf

Anogenitale Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) gehdren 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 Pravalenz 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 betrégt in Deutschland unabhingig vom Geschlecht 170/100.000 Personen/Jahr.? Dariiber
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 kénnen innerhalb meh-
rerer Jahre zu Karzinomen der Cervix uteri, des Anus, der Vulva, der Vagina und des Penis fiihren. 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,***’ 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.?" 3840 Dariber
hinaus sind die 6konomischen Auswirkungen der Behandlung HPV-assoziierter anogenitaler und
oropharyngealer Lasionen auf das Gesundheitssystem erheblich.448

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.>

In Landern mit einer hohen Impfquote der Mdadchen mit 70-85%, wie z.B. Australien und GroRbritan-
nien, konnten durch die Herdenimmunitat die Inzidenz der HPV-Infektionen und HPV-assoziierten

1
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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 fiir 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) fir verschiedene Patienten-
populationen unter evidenzbasierten Gesichtspunkten beleuchten. Auf dieser Grundlage wurden von
einem reprasentativen Gremium erstellte, formell konsentierte Empfehlungen erarbeitet. Darlber
hinaus wurden alltags- und praxisrelevante Fragestellungen im Zusammenhang mit der HPV-Impfung
auf konsensueller Grundlage beantwortet und entsprechende Empfehlungen erstellt.

1.2 Adressaten und Geltungsbereich der Leitlinie

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.

1.3 Ziele der Leitlinie

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 einschlielRlich 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.
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Die vorliegende Leitlinie steht nicht im Widerspruch zu den Empfehlungen der STIKO,*">? sondern stellt
eine umfassende Erganzung dar, die Hilfestellungen bei der Implementierung der Impfempfehlungen
geben soll. Das in Deutschland seit Jahrzehnten bestehende Friiherkennungskonzept zur rechtzeitigen
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 fir
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-
rung ein >100fach erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von Analkarzinomen aufweisen,® ®2 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 Friitherkennungsuntersuchung bei
HPV-geimpften Frauen ebenso wie den moglichen 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. Dariber hinaus sind in der vorliegenden Leitlinie Empfehlungen zur Impfung
bei bestimmten Risikopopulationen enthalten, z.B. HIV-positiven Patienten, anderweitig immunkom-
promittierten Patienten sowie Personen, die planen, die HIV-Prdexpositionsprophylaxe (PrEP) einzu-
nehmen. Auch in diesen Punkten soll die Leitlinie allen Verantwortlichen und Betroffenen Orientierung
und Sicherheit geben.

Ein weiteres Ziel dieser Leitlinie bestand in der Erarbeitung von Empfehlungen fiir organisatorische
Malnahmen zur Verbesserung der bislang unzureichenden Implementierung der HPV-Impfung in
Deutschland. Diese Empfehlungen wenden sich insofern primar an Gremien, die Gber solche organisa-
torischen MalRnahmen und deren Umsetzung entscheiden kénnen, und nicht an individuelle Anbiete-
rinnen und Anbieter von Gesundheitsdienstleistungen. Die Empfehlungen orientieren sich an der ak-
tuellen Organisation des Gesundheitswesens in Deutschland und greifen die existierenden Strukturen
auf und wurden auf der Grundlage von Konsens innerhalb des Leitliniengremiums erstellt.
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2 Klinischer Hintergrund

2.1 Virologie und Pathogenese

Smola, Pfister, von Knebel Doeberitz

Nach dem initialen Nachweis von DNA-Sequenzen von humanen Papillomviren (HPV) in genitalen War-
zen und im Zervixkarzinom Anfang der 1980er Jahre belegten umfangreiche molekularbiologische und
epidemiologische Studien den Zusammenhang von HPV-Infektion und Entwicklung von zervikalen Dys-
plasien und Gebarmutterhalskrebs. Heute sind mindestens 15 verschiedene sogenannte Niedrigrisiko
HPV-Typen (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 70, 71, 72, 74, 81, 83) als Verursacher von anogenita-
len Warzen bzw. niedriggradigen anogenitalen und oropharyngealen Dysplasien beschrieben. Die Rolle
von zwolf Hochrisiko (HR-)HPV-Typen (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) bei der Entste-
hung von hochgradigen anogenitalen und oropharyngealen Dysplasien bzw. Karzinomen gilt als gesi-
chert, HPV 68 gilt als wahrscheinlich karzinogen und fiir 12 weitere HPV-Typen (HPV 26, 30, 34, 53, 66,
67, 68, 69, 70, 73, 82, 85, 97) ist eine Beteiligung moglich, d.h. es besteht begrenzte epidemiologische
oder experimentelle Evidenz bzw. eine phylogenetische Verwandtschaft mit anerkannten oder vermu-
teten HR-HPV-Typen.%* 6>

Papillomviren (PV) sind kleine DNA-Viren, deren etwa 8000 Basenpaare grofles Genom in einem iko-
saedrischen, etwa 55 nm grolRen Kapsid verpackt ist. Das Kapsid besteht aus nur zwei viralen Protei-
nen, L1 (late protein 1) und L2. Das L1 bestimmt den Kapsidaufbau und ist maRgeblich fir die Immu-
nogenitat der verschiedenen HPV-Typen verantwortlich. Jeweils flinf L1 Proteine bilden ein Kapsomer,
von denen 72 ein Kapsid aufbauen.

HPV infizieren das Plattenepithel der Haut oder der Schleimhadute und kénnen dort zu produktiven
Infektionen flihren. Neben dem Menschen sind auch bei vielen Sdugetieren und einigen Vogel- und
Reptilienarten Papillomviren gefunden worden. PV sind jedoch speziesspezifisch, d.h. HPV infizieren
nur den Menschen. Das klinische und histopathologische Erscheinungsbild der durch PV hervorgerufe-
nen Verdanderungen ist sehr unterschiedlich und reicht von unscheinbaren flachen Warzen iiber Kon-
dylome bis zu Krebsvorstufen (sogenannten intraepithelialen Neoplasien, IEN) oder gar invasiven Kar-
zinomen. Mit Ausnahme der hochgradigen Krebsvorstufen und Karzinome findet in diesen Lasionen
die Virusvermehrung statt und es sind virale Partikel in den oberen Lagen des Epithels nachweisbar.
Bisher gibt es kein einfaches experimentelles System, in dem natiirliche HPV effizient geziichtet wer-

den kdnnen.

HPV werden durch direkten Kontakt tibertragen. Da sie aber resistent gegen Austrocknung sind, kon-
nen auch Schmierinfektionen Gber kontaminierte Oberflachen vorkommen. Fir die genitalen HPV-Ty-
pen gilt Sexualkontakt als Hauptinfektionsweg. Die meisten HPV-Infektionen werden durch das Im-
munsystem friihzeitig erkannt und eliminiert, ohne dass klinisch relevante Lisionen entstehen.®® In
etwa 40% der Falle konnen die Infektionen jedoch liber mehr als 6 Monate persistieren und ggf. zu
hochgradigen intraepithelialen Neoplasien progredieren.®’

Die meisten Untersuchungen zur Pathogenese von HPV konzentrierten sich auf HR-HPV und ihre Rolle
bei der Zervixkarzinogenese. Eine ursachliche Rolle von HPV wird darliber hinaus gesehen fiir die Mehr-

zahl der Analkarzinome und Untergruppen von Vulva-, Vagina-, Penis- und Kopf/Hals-Karzinomen.5®
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Analogieschliisse hinsichtlich der Pathogenese dieser Tumoren sind wahrscheinlich berechtigt, aber
bedirfen weiterer Bestatigung.

Die weit verbreiteten HPV-Infektionen des Anogenitalbereichs bleiben entweder klinisch inapparent
oder flihren abhéngig vom Virustyp zu milden bis maRigen Dysplasien (CIN1/2) oder gutartigen anoge-
nitalen Warzen (Condylomata acuminata), in denen aktive Virusvermehrung und Virusproduktion zu
beobachten sind. Etwa 70% der Frauen mit HPV-Infektion eliminieren das Virus innerhalb eines Jahres,
wahrscheinlich in Folge einer effektiven Immunantwort, verbunden mit einer Regression der assoziier-
ten Neoplasie.® 7° Verlust der Immunkontrolle durch Immunsuppression, sei es beispielsweise als the-
rapeutische MalRnahme infolge einer Organtransplantation oder im Rahmen einer HIV-Infektion, flihrt
zu deutlich erh6hten HPV-Pravalenzen und einem erhohten Risiko einer HPV-assoziierten Krebsentste-
hung.”

Der HPV-Vermehrungszyklus ist eng an den Differenzierungsgrad des Plattenepithels gekoppelt.”> 73 In
den primar infizierten Zellen der Basalschicht kénnen kaum virale DNA und Transkripte nachgewiesen
werden. In den Zellen des Stratum spinosum nimmt die Expression der regulatorischen Proteine ein-
schlieBlich der viralen Onkoproteine E6 und E7 stark zu.”* Das E7-Protein ist notwendig und hinrei-
chend fir die Induktion zellularer DNA-Replikation, die notwendig ist flir die vegetative Replikation der
viralen DNA.”® Antiapoptotische Aktivitaten des E6- Proteins wirken dem friihzeitigen Tod der durch
E7 zur DNA-Synthese angeregten Zellen entgegen. Virale Strukturproteine und komplette Virionen sind
schlieRlich in den obersten Zelllagen milder Dysplasien und Genitalwarzen nachzuweisen.”? Die fiir die
vegetative Replikation notwendigen mitogenen und antiapoptotischen Aktivitdten von E6/E7 in sup-
rabasalen Zellen fiihren aber nicht zur Krebsentstehung. Dieses Stadium der HPV-Infektion wird auch
als replikative HPV-Infektion bezeichnet. Die fir die Zervixkarzinogenese besonders relevanten HR-
HPV Infektionen von ,,squamo-columnar junction” Zellen zwischen Ekto- und Endozervix verlaufen im
Gegensatz zum Plattenepithel zundchst weitgehend unauffillig und nicht replikativ. Im histologisch
normalen Epithel ist die HPV-E2 Expression der einzige immunhistochemisch nachweisbare, virus-spe-
zifische Marker.”® 77 Erst eine Deregulation der E6 und E7 Expression kann zur onkogenen Transforma-
tion der infizierten Zelle fiihren.”® Die Aktivierung der viralen Onkogene E6 und E7 kann durch Me-
thylierung von spezifischen CpG-Dinukleotiden innerhalb der sog. E2-Bindungsstellen in der viralen
Kontrollregion vermittelt werden.” Unter dem Einfluss der E6/E7 Onkogene der HR-HPV-Typen wird
in diesen Zellen eine Destabilisierung des zellularen Genoms hervorgerufen. Diese Zellen kénnen im
weiteren Verlauf zu Krebsvorstufen bzw. invasiven Karzinomen auswachsen. Die deregulierte Expres-
sion der E6 und E7 Gene fiihrt zu einer Uberexpression des zyklin- abhidngigen Kinase Inhibitors
p16INK4a in betroffenen Zellen (transformierende HPV- Infektion).”® & Nur die E6/E7 Proteine der
Hochrisiko-HPV-Typen, nicht jedoch anderer HPV-Typen, kénnen zu einer malignen Transformation
der Wirtszelle fiihren. Auch die verschiedenen Hochrisiko-HPV-Typen weisen eine heterogene Onko-
genitat auf. Dabei ist allerdings noch nicht vollstandig geklart, ob diese Unterschiede ausschlieRlich
durch die biologischen Eigenschaften der E6/E7 Proteine bedingt sind.

Die Inzidenz der verschiedenen mit HR-HPV-Infektionen in Verbindung gebrachten Karzinome ist sehr
unterschiedlich, wobei Zervix- und Analkarzinom haufiger und Vagina-, Vulva- und Peniskarzinom um
den Faktor 10 bis 20 seltener sind. Dies spricht dafiir, dass das Risiko der Tumorentstehung in hohem
MaRe vom befallenen Gewebe abhdngt.
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Die Mehrheit der zervikalen intraepithelialen Neoplasien entsteht im Epithel der sog. "squamo-colum-
nar junction” an der Transformationszone der Zervix uteri. Analog entstehen auch Lasionen im Anus in
erster Linie an der Linea dentata, also dem Ubergang des Zylinderepithels der Darmschleimhaut in das
Plattenepithel des Analkanals. Dies deutet darauf hin, dass Epithelzellen in der Grenzregion zwischen
Zylinderepithel und Plattenepithel besonders leicht durch eine HR-HPV-Infektion onkogen transfor-
mierbar sind.

2.2 Epidemiologie der durch eine HPV-Impfung vermeidbaren Krankhei-
ten

Wieland, Gross, Jongen, Kluffmann, Mikolajczyk, Petry, Schneede, Schneider

Anogenitale HPV-Infektionen sind sowohl bei Frauen als auch bei Mannern weit verbreitet. Bei sexuell
aktiven jungen Menschen sind Infektionen mit zahlreichen HPV-Typen relativ kurz nach Aufnahme des
Sexuallebens nachweisbar und 85% bis Gber 90% sexuell aktiver Personen erwerben im Laufe ihres
Lebens eine HPV-Infektion. Meist handelt es sich dabei um transiente Infektionen, die nach 6 bis 18
Monaten mittels HPV-DNA-Test nicht mehr nachweisbar sind.®” 88 10 bis 15% HPV-infizierter Frauen
zeigen jedoch keine ausreichende Immunantwort gegen HPV und entwickeln persistierende HPV-In-
fektionen. Persistierende Infektionen mit Hochrisiko-HPV-Typen wie HPV16 oder HPV18 kénnen nach
einigen Monaten bis Jahren zu Krebsvorstufen, sogenannten Dysplasien oder intraepithelialen Neopla-
sien fihren, welche wiederum nach einigen Jahren zu invasiven Karzinomen des Anogenitalbereichs
fortschreiten kénnen.8* 88 Niedrigrisiko-HPV-Typen wie HPV6 oder HPV11 verursachen gutartige Ge-
nitalwarzen, die teilweise zu Rezidiven neigen und wiederholte Behandlungen erfordern kénnen.*®
HPV-Infektionen der Mundhdhle findet man in der Allgemeinbevélkerungen bei ca. 7%, bei Mannern
haufiger als bei Frauen, wobei die groBe Mehrheit dieser Infektionen transient ist (Manner 10 - 12%
HPV-positiv, 7% HR-HPV-positiv; Frauen 3 - 4% HPV-positiv, ca. 1% HR-HPV-positiv).”"°2 Risikofaktoren
fir persistierende HPV-Infektionen, flir HPV-bedingte Dysplasien und fiir HPV-assoziierte Karzinome
sind unter anderem eine hohe Anzahl an Sexualpartner*innen, Rauchen, und Immunsuppression, z.B.
durch immunsuppressive Medikamente im Rahmen einer Organtransplantation oder durch eine HIV-
Infektion.® %38 Ein relevanter Risikofaktor fiir die Entwicklung von Krebsvorstufen und Karzinomen ist
auBerdem der jeweils vorliegende HR-HPV-Typ, wobei HPV16 wesentlich onkogener als die restlichen
HR-HPV-Typen ist.87- 99100

Insgesamt sind ca. 5% aller Karzinome weltweit gesehen HPV-bedingt.®* Momentan geht man von ca.
690.000 Neuerkrankungen mit HPV-bedingten Karzinomen pro Jahr aus.?? Zu den HPV-bedingten Kar-
zinomen zahlen Zervix-, Vaginal-, Vulva-, Anal-, und Peniskarzinom, sowie bestimmte Oropharynxkar-

zinome.10%, 102

Das haufigste HPV-assoziierte Karzinom ist das Zervixkarzinom, wobei (iber 99% aller Zervixkarzinome
HPV-bedingt sind. Ca. 70% der Zervixkarzinome werden durch HPV16 und HPV18 verursacht, die rest-
lichen 30% durch andere HR-HPV-Typen.?% 193104 Dag Zervixkarzinom ist weltweit gesehen mit ca.
570.000 Neuerkrankungen pro Jahr (und 230.000 Todesfallen) die zweithaufigste Krebserkrankung bei
Frauen.®”- 192 |n Deutschland rechnet man aktuell trotz einer seit den 1970-iger Jahren angebotenen
Krebsvorsorge (Pap-Screening) mit ca. 4400 Zervixkarzinom-Erkrankungen und ca. 1600 Todesfallen

6
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pro Jahr, ohne wesentliche Anderungen dieser Zahlen in den letzten Jahren. Das mittlere Erkrankungs-
alter liegt bei 55 Jahren mit einer Spannweite von unter 19 bis {iber 85 Jahre. Mit einer rohen Inzi-
denzrate von 10,5 Neuerkrankungen pro 100.000/Jahr liegt Deutschland im europaischen Mittel-
feld.1%

Fast alle Analkarzinome (89-100%) werden durch HR-HPV verursacht, vorwiegend durch HPV16.%” Bei
HIV-positiven Personen sind fast 100% der Analkarzinome HPV-positiv, wobei HPV16 seltener gefun-
den wird als bei Immunkompetenten und dafiir andere HR-HPV-Typen wie HPV18, 31 und 33 haufiger
vorkommen.?” In der Allgemeinbevélkerung liegt die Analkarzinom-Inzidenz bei 1 bis 2 pro
100.000/Jahr. In westlichen Landern, darunter auch Deutschland, wird seit mehreren Jahren ein kon-
tinuierlicher Anstieg der Analkarzinom-Inzidenz beobachtet, sowohl bei Frauen als auch bei Méan-
nern.’%>19 Momentan rechnet man in Deutschland mit ca. 2500 neu diagnostizierten Analkarzinomen
pro Jahr (1500 bei Frauen, 980 bei Mannern).% Drei Personen- bzw. Patientengruppen haben ein, im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung, deutlich erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Analkarzinoms:
1. Méanner mit gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten (MSM), 2. Frauen mit HPV-bedingten genitalen
Dysplasien/Karzinomen in der Anamnese, und 3. Immunsupprimierte wie Organtransplantierte oder
HIV-infizierte Personen.%* %6 98 108-110 £ i3 HIV-positive MSM liegt die Analkarzinom-Inzidenz bei 60 — 100
pro 100.000/Jahr.%5 %8

25 bis 40% der Vulvakarzinome und 70 bis 80% der Vaginalkarzinome sind HPV-bedingt.10 102, 111
HPV16 ist hierbei jeweils der vorherrschende HPV-Typ.!!! Insbesondere bei Vulvakarzinomen wird in
den letzten Jahren ein Anstieg der Inzidenzraten beobachtet, auch in Deutschland.10 107

Die Mehrheit (78 - 87%) der Peniskarzinomvorstufen (PIN) und bis zur Halfte (33 - 51%) aller Peniskar-
zinome werden durch HPV verursacht, wobei auch hier HPV 16 der am haufigsten gefundene HPV-Typ
ist.112 113 peniskarzinome sind in Europa bei immunkompetenten Mannern relativ selten und betreffen
vor allem &ltere Manner. Die Inzidenzrate liegt bei 0,3 — 1,0 pro 100.000/Jahr. HIV-positive und organ-
transplantierte Personen haben ein 4- bis 16-fach erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eine Peniskarzi-
noms im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung.® In Deutschland rechnet man mit ca. 250 neu diagnos-

tizierten Peniskarzinomen pro Jahr.}'4

In den letzten Jahren sieht man in westlichen Landern, auch in Deutschland, einen kontinuierlichen
Anstieg HPV-bedingter Oropharynxkarzinome (OPC), wobei Manner wesentlich haufiger betroffen sind
als Frauen. Dieser Anstieg betrifft sowohl den Anteil HPV-bedingter OPC an allen OPC, als auch die
OPC-Inzidenzraten.1%”- 115118 |m Gegensatz zu den oben genannten HPV-bedingten anogenitalen Karzi-
nomen kennt man fir OPC bisher keine Krebsvorstufen. Insbesondere mit lymphoepithelialem Ge-
webe assoziierte OPC wie das Zungengrund- und das Tonsillenkarzinom sind haufig (in 30 bis > 70%)
HPV-assoziiert, wobei HPV16 der bei weitem haufigste HPV-Typ ist und in ca. 90% der HPV-assoziierten
OPC gefunden wird.1%%* 11> 118 |n den USA wurden in den Jahren 2015 und 2016 erstmals mehr HPV-
bedingte OPC bei Mannern diagnostiziert als Zervixkarzinome bei Frauen (2015: 11788 Zervixkarzi-
nome, 15479 HPV-bedingte OPC bei Mannern und 3438 bei Frauen; 2016: 12015 Zervixkarzinome,
15540 HPV-bedingte OPC bei Mdnnern und 3460 bei Frauen).1°” 11® Die vom Robert Koch-Institut be-
rechneten altersstandardisierten Inzidenzraten fir Mundhohlen- und Rachenkarzinome liegen aktuell
fir Frauen bei 6,9 und fir Manner bei 15,9 pro 100.000/Jahr, wobei diese Zahlen HPV-negative und
HPV-positive OPC umfassen. In den USA liegen die altersstandardisierten Inzidenzraten fiir HPV-be-
dingte OPC bei 1,7 (Frauen) bzw. 8,5 (Manner) pro 100.000/Jahr.1t®



Evidenz- und konsensbasierte S3-Leitlinie Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien
- Langfassung - AWMF-Register Nr.: 082-002, 2020

Genitalwarzen (Kondylome, Condylomata acuminata) stellen die haufigste HPV-bedingte Erkrankung
dar. Uber 90% der Genitalwarzen werden durch HPV6 oder HPV11 verursacht. Fiir Europa schitzt man
fast 1 Million Kondylom-Neudiagnosen pro Jahr.''® Die Privalenz von Kondylomen bei sexuell aktiven
Erwachsenen liegt bei ca. 1% (0,2 - 5,1%) und das geschatzte Lebenszeitrisiko an Kondylomen zu er-
kranken betragt fiir HIV-negative Personen in westlichen Landern 4 — 12%.12° Weltweit liegen die Kon-
dylom-Inzidenzraten bei 160 — 289 pro 100.000/Jahr.}?° Fiir Deutschland wurden eine Inzidenzrate von
169,5 pro 100.000/Jahr geschatzt, wobei die Rate bei in GroRstddten lebenden Personen mit einem
Alter von unter 30 Jahren am héchsten ist (700 — 900 pro 100.000/Jahr).*?

Fiir detaillierte Informationen zur Epidemiologie, Klinik und Behandlung der einzelnen durch eine
HPV-Impfung vermeidbaren Erkrankungen sei auf die jeweiligen themenspezifischen Leitlinien ver-

wiesen:

e S3-Leitlinie ,Analkarzinom (Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Analkanal- und Analrand-
karzinomen)“, https://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/11/081-0040L.html

e S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom®,
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/032-0330L.html

e S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Peniskarzinoms”,
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/043-0420L%20KF.html|

e S3-Lejtlinie , Pravention des Zervixkarzinoms®, https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/015-
0270L.html

o S2k-Leitlinie ,, Anale Dysplasien und Analkarzinom bei HIV-Infizierten: Pravention, Diagnostik
und Therapie”, https://www.awmf.org/leitlinien/detail/[l/055-007.html

e S2k-Leitlinie , Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstu-
fen”, https://www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/032-042.html

e S2k-Leitlinie ,,HPV-assoziierte Lasionen der duReren Genitoanalregion und des Anus — Genital-
warzen und Krebsvorstufen der Vulva, des Penis und der peri- und intraanalen Haut”,
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/082-008.html

o S2k-Leitlinie ,Vulvakarzinom und seine Vorstufen, Diagnostik und Therapie”,
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-059.html

2.3 Verfiigbare Impfstoffe und deren Anwendung
Gaskins, Werner

2.3.1 Impfstoffe / Impfanbieter

Von der European Medicines Agency (EMA) sind europaweit drei HPV-Impfstoffe zur Pravention von
Infektionen mit im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen zugelassen: ein bivalenter, ein quadrivalenter
und ein nonavalenter Impfstoff. Die Zulassung besteht fiir die Impfung von Madchen und Jungen ab
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einem Alter von 9 Jahren ohne Altersbegrenzung nach oben.??212% |n Deutschland wurde der quadriva-
lente Impfstoff im Jahr 2017 vom nonavalenten Impfstoff abgeldst, wodurch derzeit zwei Impfstoffe
auf dem deutschen Markt zur Verfiigung stehen: der bivalente HPV-Impfstoff (2v-HPV-Impfstoff, Cer-
varix®] und der nonavalente HPV-Impfstoff [9v-HPV-Impfstoff, Gardasil-9®]. Der bivalente HPV-Impf-
stoff enthalt die gereinigten Kapsid-Proteine (L1) der HPV-Typen 16 und 18, der nonavalente Impfstoff
die der HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58.

Fiir die Anwendung der Impfung in Deutschland hat die STIKO eine Empfehlung ausgesprochen. Diese
erstreckt sich auf die Impfung aller Kinder und Jugendlichen (d.h. sowohl Madchen und jungen Frauen
als auch Jungen und jungen Méanner) im Alter von 9-14 Jahren. Spatestens bis zum Alter von 17 Jahren
sollen versdumte Impfungen gegen HPV nachgeholt werden.'?® Im Fall einer eingeschrinkten Verfiig-
barkeit der Impfstoffe empfiehlt die STIKO die vorrangige Impfung noch ungeimpfter 9- bis 14-jahriger
Kinder mit der ersten Impfdosis.!®

2.3.2 Dosierung und Impfzeitpunkte

Bei Beginn der Impfserie im Alter von 9 bis 14 Jahren ist in Deutschland sowohl fiir den bivalenten als
auch fir den nonavalenten HPV-Impfstoff ein zwei-Dosen-Impfschema mit einem Impfabstand von
finf Monaten zugelassen. Bei Nachholimpfungen im Alter von mehr als 14 Jahren oder bei einem Impf-
abstand von weniger als fiinf Monaten zwischen der ersten und zweiten Dosis ist eine dritte Impfstoff-

dosis empfohlen.1®

Im Vergleich eines zwei-Dosen HPV-Impfschemas mit einem drei-Dosen Impfschema bei 9- bis 15-Jah-
rigen Madchen berichtet ein aktueller Cochrane Review? beziiglich der Immunogenitat Gleichwertig-
keit oder Inkonklusivitdt der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien: In einer Studie mit
93 Teilnehmerinnen zeigte sich fiir den bivalenten HPV-Impfstoff inkonklusive Ergebnisse bezlglich
der Nichtunterlegenheit des zwei-Dosen-Impfschemas (GRADE: geringes Vertrauen). Fiir den quadri-
valenten Impfstoff zeigte sich in einer Studie mit 101 Teilnehmerinnen die Nicht-Unterlegenheit fiir
HPV-6/-11/-16; fur HPV-18 waren die Daten jedoch inkonklusiv (GRADE: geringes Vertrauen). In einer
weiteren Studie mit Daten von 476 bis 511 Teilnehmerinnen zeigte sich fir alle im nonavalenten Impf-
stoff enthaltenen HPV-Typen eine Nichtunterlegenheit des zwei-Dosen-Impfschemas gegeniiber dem
drei-Dosen-Impfschema, auBer fiir die HPV-Typen 45 und 52, fiir die die vorliegenden Ergebnisse in-
konklusiv waren (GRADE: hohes Vertrauen). Daten zu klinischen Endpunkten hinsichtlich der Effektivi-
tat lagen nicht vor. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich schwerwie-
gender unerwiinschter Ereignisse (4 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), OR 1,03; 95%-KI: 0,64
— 1,66; GRADE: sehr geringes Vertrauen) und Mortalitdt nach 5 Jahren Follow-up (3 RCTs; OR 0,33;
95%-KI: 0,01 — 8,19; GRADE: geringes Vertrauen).'?’

2.3.3 Wirkmechanismus

Alle Papillomviren verfligen lGber eine Hiille (ein ,Kapsid“), die aus sogenannten L1- und L2-Proteinen
besteht. Aktuell verfligbare Impfstoffe basieren auf rekombinanten, gereinigten L1-Proteinen, da diese
im Gegensatz zu L2-Proteinen virusdhnlichen Partikel formieren und somit vermutlich immunogener
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sind.'?® Der bivalente Impfstoff enthélt die gereinigten L1-Proteine fiir die HPV-Typen 16 und 18, und
der nonavalente Impfstoff enthalt die gereinigten L1-Proteine fir die HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 und 58.

Die in den Impfstoffen enthaltenen Proteine werden nach einer Methode hergestellt, die als rekombi-
nante DNA-Technologie bezeichnet wird. Aus diesen Proteinen werden virusdhnliche Partikel gene-
riert, die sich nicht vermehren und nicht in der Lage sind, Erkrankungen zu verursachen. Beide Impf-
stoffe induzieren Serum-Antikérper, deren Titer vielfach liber denen nach einer natirlichen Infektion
liegen.1?> 130 Dje Antikérper sind Virus-neutralisierend, d.h. sie verhindern durch Bindung an die Virus-
kapside die Infektion der Epithelzellen.’3" 132 Dije Impfstoffe enthalten auRerdem Adjuvanzien, die ein
besseres immunologisches Ansprechen bewirken.'? Im Fall des bivalenten Impfstoffs handelt es sich
dabei um AS04 (3-O-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A);*** im Falle des quadri- und des nonavalenten
Impfstoffs um amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat-Adjuvans.!3

2.3.4 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschriankungen

In der Zulassung fiir den nonavalenten wie auch den bivalenten Impfstoff werden keine spezifischen
Gegenanzeigen fiir die HPV-Impfung angegeben auRer bekannter Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder in der Fachinformation genannte sonstige Impfstoff-Bestandteile. Bei einer bestehenden
Schwangerschaft sollte eine Impfung gegen HPV verschoben werden.'* Stillenden Frauen kénnen die
HPV-Impfstoffe verabreicht werden.36 137

Laut den Fachinformationen beider Impfstoffe sollte die Impfung aulRerdem verschoben werden, wenn
die zu impfende Person an einer akuten, schweren, fieberhaften Erkrankung leidet, wobei jedoch eine
leichte Infektion (z.B. der oberen Atemwege, oder eine leichte Temperaturerh6hung) keine Kontrain-
dikation fiir eine Impfung darstellt.!33 134

2.3.5 Kostenerstattung

Schutzimpfungen sind seit Inkrafttreten des GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz (GKV-WSG) am 1. April
2007 Pflichtleistungen der gesetzlichen Krankenversicherung. Die Aufnahme einer Schutzimpfung in
den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung setzt eine Empfehlung der STIKO und den
Beschluss der Kosteniibernahme durch den G-BA voraus.

Beziiglich der Empfehlungen in dieser Leitlinie ist daher darauf hinzuweisen, dass die Ubernahme der
Kosten von den Krankenkassen verweigert werden kann, wenn die Durchfiihrung der HPV-Impfung
nicht mit den Empfehlungen der STIKO bzw. mit den in den jeweiligen Bundeslandern geltenden Imp-
fempfehlungen konform ist.

In einzelnen Bundeslandern kénnen Empfehlungen gelten, die vom bundesweiten Impfkalender ab-
weichen, wie zum Beispiel in Sachsen, wo die HPV-Impfung fiir alle Personen (Frauen und Manner) bis
zum vollendeten 26. Lebensjahr empfohlen wird.**® Dariiber hinaus werden die Kosten der HPV-Imp-
fung bei Personen- und Altersgruppen, die von der STIKO-Empfehlungen nicht gedeckt sind, in Einzel-
fallen von einigen Krankenkassen erstattet. In Fallen einer von den offiziell geltenden Impfempfehlung
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abweichenden HPV-Impfung empfiehlt sich daher fir Nutzerinnen und Nutzer dieser Leitlinie, mit der
jeweiligen Krankenkasse Riicksprache hinsichtlich einer Kostenerstattung zu halten.

Darlber hinaus kann bei eventuell eintretenden Impfschaden der Versorgungsanspruch der betreffen-
den Patientinnen und Patienten nach dem Bundesversorgungsgesetz entfallen. Patientinnen und Pati-
enten sind entsprechend UGber eine von den Impfempfehlungen und der offiziellen Zulassung der Impf-
stoffe abweichende Durchfiihrung der Impfung und die entsprechenden Konsequenzen aufzuklaren;
dies ist entsprechend zu dokumentieren.
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3 Primdrpravention

3.1 Aligemeine Impfempfehlungen im Alter von 9 bis 14 Jahren

Empfehlung 01: Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

™M Alle Kinder sollen unabhangig 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 @00 bis cebo-kontrollierten Studien,? 139150 dje Daten zu &lteren Teilnehmerinnen berich-
Moderat @o®0 teten, 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 @000 | cebo-kontrollierten Studien,'*''> die Daten zu &lteren Teilnehmern berichteten,
bis Moderat @@@( | die bei Studieneinschluss gegentiber verschiedenen relevanten HPV-Typen negativ
waren. Detaillierte Informationen siehe Evidenzbericht, Kapitel 2.5.

3.1.1 Evidenzbericht (Zusammenfassung): Madchen im Alter von 9 bis 14

Gaskins, Avila Valle, Werner

Leitlinienfrage: Sollen Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkontakt) gegen
HPV geimpft werden, um die Entstehung von HPV-assoziierten Neoplasien zu verhindern?

Eine ausflhrliche Darstellung der systematischen Aufarbeitung und Auswertung der Evidenz zu dieser
Fragestellung einschlieBlich der detaillierten Summary-of-Findings-Tabellen findet sich im Evidenzbe-
richt zur Leitlinie (Kapitel 2.4).

Fir den Vergleich des 2v-HPV-Impfstoffs mit Placebo bei Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
konnten acht Publikationen?® 139145 zy sechs RCTs eingeschlossen werden. Alle acht Publikationen be-
richteten Daten von Teilnehmerinnen, die mindestens eine Dosis des Impfstoffs erhalten hatten. Keine
der RCTs schloss Madchen ein, die 14 Jahre alt oder jlinger waren. Allerdings berichteten alle acht
Publikationen Daten zu jugendlichen und alteren Frauen, die bei Studieneinschluss gegeniiber den
HPV-Typen 16/18 seronegativ und gegeniber HPV-Typen 16/18 und ggf. anderen HPV-Typen DNA-
negativ waren. Diese Population kann in Hinblick auf die Impfeffektivitat als Proxy flir Madchen vor
dem ersten Sexualkontakt gesehen werden. Insofern liefern alle Daten und die berichteten Endpunkte
lediglich indirekte Evidenz fir die hier behandelte Fragestellung. Diese Indirektheit wurde in der
GRADE-Bewertung der Evidenz fiir die einzelnen Endpunkte berlicksichtigt.

Sieben Publikationen'3®-14>

zu sechs RCTs berichteten Daten zum Auftreten zervikaler intraepithelialer
Neoplasien (CIN), jedoch berichteten nur vier!*%143 dieser Publikationen (zu vier RCTs) Daten, die sich
auf das Auftreten von CIN unabhédngig vom HPV-Typen bezogen. Es zeigte sich hinsichtlich des Auftre-
tens von CIN 1+, 2+ und 3+ unabhangig vom ausldésenden bzw. assoziierten HPV-Typen ein statistisch

signifikanter Vorteil fir die Verumgruppe. In Bezug auf CIN 1+ war das Risiko in der Impfungsgruppe
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statistisch signifikant geringer als in der Placebogruppe (3 RCTs; RR: 0,50; 95%-KI: 0,42 bis 0,59; GRADE:
moderat).?*'143 Der beobachtete Effekt war fiir CIN 2+ (4 RCTs; RR: 0,33; 95%-KI: 0,25 bis 0,43; GRADE:
moderat)%143 und CIN 3+ (2 RCTs; RR: 0,08; 95%-KI: 0,03 bis 0,23; GRADE: moderat)*** 142 jeweils noch
groRer. Daten zu anogenitalen Warzen wurden nicht berichtet.

Finf Publikationen!?® 139142 zy f(inf RCTs berichteten Daten zu persistierenden genitalen Infektionen
mit HPV 16/18. Der gepoolte Effektschatzer erbrachte einen statistisch signifikanten Vorteil in der Ver-
umgruppe (5 RCTs; RR: 0,08; 95%-KI: 0,06 bis 0,11; GRADE: moderat).

In Bezug auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse ergab sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der Verum- und Placebogruppe (6 RCTs; RR: 1,00; 95%-KI: 0,93 bis 1,09; GRADE: mo-
derat).* 1% Beziiglich der Mortalitdt im Nachbeobachtungszeitraum fand sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied (6 RCTs; RR: 1,17; 95%-Kl: 0,59 bis 2,31; GRADE: gering).** 3 Die Nachbe-
obachtungsdauer der einzelnen Studien variierte und betrug ein bis sechs Jahre (Median). Alle RCTs
berichteten Daten von Teilnehmerinnen, die mindestens eine Dosis erhalten hatten. Fir beide End-
punkte konnten zu diesem Vergleich Daten aus fiinf RCTs aus dem systematischen Review von Arbyn
et al. 2018% (ClinicalTrials.gov-Kennungen: NCT00122681, NCT00128661, NCT00294047,
NCT00316693, NCT00689741) und einer RCT aus der Update-Recherche (NCT00779766)** beriicksich-
tigt werden.

Fiir den Vergleich des 4v-HPV-Impfstoffs mit Placebo bei Madchen vor dem ersten Sexualkontakt

konnten insgesamt fuinf Publikationen*3°

zu sechs RCTs eingeschlossen werden. Die Daten von zwei
dieser RCTs wurden zusammen in einer Publikation'*® berichtet. Vier'4® 148150 der fiinf Publikationen
berichteten Daten von Teilnehmerinnen, die mindestens eine Dosis erhalten hatten; in der anderen
Publikation*” wurden ausschlieRlich die Daten der Teilnehmerinnen berichtet, die eine volle Impfserie
erhalten hatten. Keine der RCTs schlossen Mddchen ein, die 14 Jahre alt oder jinger waren. Allerdings
berichteten vier46 147.149. 150 der f{inf Publikationen Daten zu jugendlichen und &lteren Frauen, die bei
Studieneinschluss gegeniiber den HPV-Typen 6/11/16/18 seronegativ und DNA-negativ waren, und die
weitere Publikation*® (zu zwei RCTs) berichtete Daten zu jugendlichen und ilteren Frauen die bei Stu-
dieneinschluss gegeniiber den HPV-Typen 16/18 seronegativ und gegentiber HPV-Typen 16/18 und
anderen HPV-Typen DNA-negativ waren. Diese Populationen kénnen in Hinblick auf die Impfeffektivi-
tat als Proxy fir Madchen vor dem ersten Sexualkontakt gesehen werden. Insofern liefern alle Daten
und die berichteten Endpunkte lediglich indirekte Evidenz fiir die hier behandelte Fragestellung. Diese

Indirektheit wurde in der GRADE-Bewertung der Evidenz fir die einzelnen Endpunkte bericksichtigt.

Zwei Publikationen#® 14

zu drei RCTs erhoben Daten zu genitalen Warzen. Im vorliegenden systema-
tischen Review beriicksichtigten wir jedoch nur die Daten aus einer Publikation!*® zu zwei dieser RCTs,
die den Endpunkt genitale Warzen unabhangig vom auslésenden bzw. assoziierten HPV-Typen berich-
tete. Fur die HPV-geimpften Teilnehmerinnen dieser RCT war das Risiko fiir das Auftreten genitaler
Warzen statistisch signifikant niedriger als fiir Teilnehmerinnen der Placebogruppen (2 RCTs; RR: 0,17;

95%-KI: 0,12 bis 0,26; GRADE: moderat).'*®

In Bezug auf zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) konnten vier Publikationen4® 148150 7 f{inf
RCTs eingeschlossen werden, jedoch berichtete hiervon nur eine Publikation'*® zu zwei dieser RCTs
Daten zum Auftreten von CIN unabhangig vom auslésenden bzw. assoziierten HPV-Typen. Das relative
Risiko fiir das Auftreten von CIN 1+ (unabhangig vom HPV-Typen) war in der Verumgruppe statistisch
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signifikant reduziert (2 RCTs; RR: 0,71; 95%-KI: 0,61 bis 0,82; GRADE: gering),'*® ebenso wie das Risiko
fiir CIN 2+ (2 RCTs; RR: 0,57; 95%-KI: 0,44 bis 0,76; GRADE: moderat)**® und CIN 3+ (2 RCTs; RR: 0,54;
95%-KI: 0,36 bis 0,82; GRADE: gering).1*®

Eine Publikation*® zu zwei RCTs berichtete dariiber hinaus Daten zur Reduktion des Risikos von vul-
varen intraepithelialen Neoplasien (VIN/ValN) durch die 4-HPV-Impfung. In Bezug auf VIN/ValIN 1 (un-
abhangig vom HPV-Typen) war die Rate in der Verumgruppe statistisch signifikant geringer als in der
Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,45; 95%-Kl: 0,28 bis 0,72; GRADE: moderat).'*® Diese statistisch signifi-
kante Reduktion des Risikos wurde auch hinsichtlich des Endpunkts VIN/VaIN 2-3 (2 RCTs; RR: 0,23;
95%-KI: 0,10 bis 0,52; GRADE: moderat)'* beobachtet.

Zwei Publikationen*¢ 147

zu zwei RCTs erhoben Daten zu persistierenden anogenitalen und genitalen
HPV-Infektionen. Davon berichtete eine jedoch nur Daten von Teilnehmerinnen, die 3 Dosen des Impf-
stoffs erhalten hatten.*” Beziiglich persistierender anogenitaler Infektionen mit HPV 6/11/16/18 fand
sich ein statistisch signifikanter Unterschied (1 RCT; RR: 0,23; 95%-KI: 0,13 bis 0,42; GRADE: mode-
rat).}% Das Risiko von persistierenden genitalen Infektionen mit HPV 6/11/16/18 war in der Verum-
gruppe ebenfalls statistisch signifikant reduziert (2 RCTs; RR: 0,18; 95%-KI: 0,10 bis 0,32; GRADE: mo-

derat). 146 147

In Bezug auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der Verum- und Placebogruppe (6 RCTs; RR: 0,83; 95%-Kl: 0,68 bis 1,01; GRADE: ge-
ring).*> 1% Auch beziglich der Mortalitit ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (6 RCTs; RR: 1,65; 95%-KI: 0,79 bis 3,46; GRADE: gering).*> *>* Bezuglich der Mortalitat ist
zu bericksichtigen, dass die Mehrheit der eingeschlossenen Studien einen Nachbeobachtungszeit-
raum von weniger als fiinf Jahren berichtete. Fiir beide Endpunkte konnten zu diesem Vergleich Daten
aus funf RCTs aus dem systematischen Review von Arbyn et al. 2018*° (ClinicalTrials.gov-Kennungen:
NCT00092521, NCT00092534, NCT00090220, NCT00378560, NCT00365716)*** und eine RCT aus der
Update-Recherche (NCT00834106)° beriicksichtigt werden.

Fir den Vergleich der nonavalenten HPV-Impfung (9v-HPV-Impfstoff) mit Placebo konnten keine ran-
domisierten kontrollierten Studien eingeschlossen werden, die klinische Endpunkte berichteten.

Fir den Vergleich des 9v-HPV-Impfstoffs mit dem 4v-HPV-Impfstoff wurden Daten aus einem aktuel-

len Cochrane Review'?’

verwendet: Es zeigten sich in den eingeschlossenen und ausgewerteten Stu-
dien keine Unterschiede hinsichtlich des Auftretens hochgradiger CIN oder invasiver Zervixkarzinome
(OR: 1,00; 95%-KI: 0,85 bis 1,16; GRADE: hoch) sowie des kombinierten Endpunkts hochgradiger zervi-
kaler, vulvarer, oder vaginaler Neoplasien (OR: 0,99; 95%-KI: 0,85 bis 1,15; GRADE: hoch). Diese Daten
beziehen sich jedoch auf 9 bis 26jahrige Frauen. Dariiber hinaus wurden in dem genannten Review
auch Daten zu unerwiinschten Ereignissen ausgewertet, die jedoch auch die Daten einer RCT, in der
Jungen/Minner eingeschlossen wurden, beinhalten. Lokale unerwiinschte Ereignisse traten unter der
9v-HPV-Impfung etwas haufiger auf als unter dem 4v-HPV-Impfstoff (RR: 1,07; 95%-KI: 1,05 bis 1,08;
GRADE: hoch). Hinsichtlich aller weiteren untersuchten Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen zeig-
ten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (RR:

0,60; 95%-KI: 0,14 bis 2,61; GRADE: gering), Mortalitat (RR: 1,20; 95%-KI: 0,37 bis 3,94; GRADE: gering).
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3.1.2 Evidenzbericht (Zusammenfassung): Jungen im Alter von 9 bis 14

Gaskins, Avila Valle, Werner

Leitlinienfrage: Sollen Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkontakt) gegen HPV
geimpft werden, um die Entstehung von HPV-assoziierten Neoplasien zu verhindern?

Eine ausfuhrliche Darstellung der systematischen Aufarbeitung und Auswertung der Evidenz zu dieser
Fragestellung einschlieRlich der detaillierten Summary-of-Findings-Tabellen findet sich im Evidenzbe-
richt zur Leitlinie (Kapitel 2.5).

151153 7y zwei RCTs erfiillten die Einschlusskriterien und berichteten Daten

Insgesamt drei Publikationen
zum Auftreten analer und genitaler Warzen, peniler intraepithelialer Neoplasien, analer intraepitheli-
aler Neoplasien und persistierender analer und anogenitaler Infektionen. Alle zu dieser Fragestellung
eingeschlossenen Publikationen untersuchten die Effektivitdt der quadrivalenten HPV-Impfung (4v-
HPV-Impfstoff). Keine der damit verbundenen RCTs schlossen Jungen ein, die 14 Jahre alt oder jlinger
waren. Allerdings berichteten die drei Publikationen Daten zu jugendlichen und alteren Mannern, die
zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studien gegeniiber den HPV-Typen 6/11/16/18 seronegativ und
diesen und ggf. weiteren HPV-Typen DNA-negativ waren. Diese Population kann als Proxy fiir Jungen
vor dem ersten Sexualkontakt gesehen werden. Insofern liefern alle Daten und die berichteten End-
punkte lediglich indirekte Evidenz fiir die hier behandelte Fragestellung. Diese Indirektheit wurde in
der GRADE-Bewertung der Evidenz fir die einzelnen Endpunkte beriicksichtigt.

Keine der zu dieser Fragestellung eingeschlossenen Publikationen berichtete Daten, die sich auf die
relevanten Endpunkte unabhangig von den mit den Lasionen assoziierten HPV-Typen bezogen. In den
folgenden Absdtzen werden deswegen Daten zu klinischen Endpunkten beriicksichtigt, die sich aus-
schlieBlich auf die im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen beziehen.

121153 7u zwei RCTs eingeschlossen werden.

Fir anale und genitale Warzen konnten drei Publikationen
Zwei dieser Publikationen®% 53 berichteten Daten aus derselben RCT, allerdings fokussierte sich eine>3
hiervon (mittels Subgruppenanalyse) ausschlieRlich auf die 602 Manner, die Sex mit Mannern haben
(MSM), im Alter von 16 bis 26 Jahren, die an der RCT teilgenommen hatten. In Bezug auf das Auftreten
analer, mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierter Warzen wurde in dieser Publikation kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Verum- und Kontrollgruppe gefunden (1 RCT; RR: 0,08; 95%-KIl:
0,00 bis 1,45; GRADE: sehr gering).’>? In der Stichprobe hatten alle Teilnehmer eine vollstindige Impfs-
erie (d.h. alle drei Dosen) erhalten. Beziiglich des Auftretens genitaler, mit den HPV-Typen 6/11/16/18
assoziierter Warzen war dagegen in der Metaanalyse der Daten aus beiden RCTs (mit jeweils gemisch-
ten Stichproben aus heterosexuellen Mdannern und MSM im Alter zwischen 16 und 27 Jahren) (2 RCTs;
RR: 0,21; 95%-KI: 0,11 bis 0,41; GRADE: moderat)®** 152 das Risiko fiir Teilnehmer der Verumgruppen

statistisch signifikant geringer als fiir Teilnehmer der Placebogruppen.

Zwei Publikationen®®% 152

zu zwei RCTs mit jeweils gemischten Stichproben aus heterosexuellen Man-
nern und MSM im Alter von 16 bis 26 bzw. 27 Jahren erhoben Daten zu penilen intraepithelialen Neo-
plasien. In Bezug auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte PIN 1 zeigte sich in der Metaanalyse

der Daten aus diesen zwei RCTs kein statistisch signifikanter Unterschied (2 RCTs; RR: 0,56; 95%-KI:
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0,12 bis 2,69; GRADE: gering);*>> 2 ebenso wie in Hinblick auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assozi-
ierte PIN 2 (1 RCT; RR: 1,69; 95%-KI: 0,18 bis 21,97; GRADE: gering).'* Keine Teilnehmer wiesen bis
zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte PIN 3 auf.?!

In Bezug auf das Auftreten analer intraepithelialer Neoplasien berichtete eine Publikation!*® Daten von
402 MSM zwischen einem Alter von 16 und 26 Jahren, die eine vollstandige Impfserie (d.h. alle drei
Dosen) erhalten hatten. Diese waren Teil einer Stichprobe von MSM (n = 602), die an einer gréReren
RCT®! zusammen mit heterosexuellen Teilnehmern teilgenommen hatten. Das Auftreten von mit den
HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten AIN 1 war in der Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe
statistisch signifikant reduziert (1 RCT; RR: 0,27; 95%-KI: 0,09 bis 0,79; GRADE: moderat).'>® Dieser Un-
terschied zeigte sich auch in Bezug auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten AIN 2+ (1 RCT; RR:
0,25; 95%-Kl: 0,07 bis 0,86; GRADE: gering).'>® In Bezug auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte
AIN 3+ zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (1 RCT; RR: 0,36; 95%-Kl: 0,07 bis 1,75;
GRADE: gering).t

Beziglich des Endpunkts persistierender HPV-Infektionen wurde der 4v-HPV-Impfstoff in drei Publika-

tionen151—153

zu zwei RCTs mit Placebo verglichen. In Bezug auf persistierende anale Infektionen mit
HPV 6/11/16/18 zeigte sich in der Verumgruppe durch Metaanalyse der Daten aus dieser zwei RCTs
ein statistisch signifikant reduziertes Risiko fiir persistierende anale Infektionen mit HPV 6/11/16/18
im Vergleich zur Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,05; 95%-KI: 0,02 bis 0,19; GRADE: moderat).®* 13 |n
einer der beiden RCTs bestand die analysierte Stichprobe (mittels Subgruppenanalyse) ausschlieRlich
aus MSM,*>3 in der anderen bestand die Stichprobe aus heterosexuellen Mannern und MSM,*>? alle im
Alter zwischen 16 und 27 Jahren. In beiden Stichproben, haben die Teilnehmer, die Daten zu diesem
Endpunkt beigetragen haben, eine vollstandige Impfserie (d.h. alle drei Dosen) erhalten.?®? 13 Ebenso
zeigte sich in der Metaanalyse der Daten aus den zwei RCTs ein durch die HPV-Impfung statistisch
signifikant reduziertes Risiko flr persistierende anogenitale Infektionen mit HPV 6/11/16/18 in der
Verumgruppe im Vergleich zu Placebo (2 RCTs; RR: 0,26; 95%-KI: 0,13 bis 0,53; GRADE: moderat).1> 12
In beiden dieser RCTs bestanden die Stichproben aus heterosexuellen Mannern und MSM, in einer!*?
wiederum haben alle Teilnehmer, die Daten zu diesem Endpunkt beigetragen haben, eine vollstandige
Impfserie (d.h. alle drei Dosen) erhalten.

In Bezug auf unerwiinschte Ereignisse und Mortalitdt bei Jungen vor dem ersten Sexualkontakt konn-

ten zwei Publikationen®> 152

zu zwei RCTs eingeschlossen werden. In Bezug auf schwerwiegende un-
erwiinschte Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Verum- und
Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,69; 95%-KI: 0,29 bis 1,65; GRADE: gering).’>% 152 Auch beziglich der Mor-
talitat ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (2 RCTs; RR: 0,31;
95%-Kl: 0,09 bis 1,01; GRADE: gering).">" 12 Zu beriicksichtigen ist beziiglich der Beurteilung der Mor-
talitat, dass die Daten in der Analyse aus Studien mit einem medianen Follow-up von weniger als 4

Jahren stammen.

Fir den Vergleich der nonavalenten HPV-Impfung (9v-HPV-Impfstoff) mit Placebo konnten keine ran-
domisierten kontrollierten Studien eingeschlossen werden, die klinische Endpunkte berichteten.

Fir den Vergleich des 9v-HPV-Impfstoffs mit dem 4v-HPV-Impfstoff wurden Daten aus einem aktuel-
len Cochrane Review!? verwendet: Daten zur klinischen Effektivitét (z.B. anale oder penile intraepithe-
liale Neoplasien oder invasive Karzinome) konnten fir diesen Vergleich nicht identifiziert werden. In
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dem genannten Review wurden Daten zur unerwiinschten Ereignissen ausgewertet, die jedoch auch
die Daten zweier RCTs, in denen Méadchen/Frauen eingeschlossen wurden, beinhalten. Lokale uner-
wiinschte Ereignisse traten unter der 9v-HPV-Impfung etwas haufiger auf als unter dem 4v-HPV-Impf-
stoff (RR: 1,07; 95%-Kl: 1,05 bis 1,08; GRADE: hoch). Hinsichtlich aller weiteren untersuchten End-
punkte zu unerwinschten Ereignissen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (RR: 0,60; 95%-KI: 0,14 bis 2,61; GRADE: gering), Mortalitat
(RR: 1,20; 95%-KI: 0,37 bis 3,94; GRADE: gering).
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3.2 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:

1t
Zustimmung:

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

Starker Konsens

Empfehlungsgrad:

N2

Zustimmung:
Mehrheitliche Zu-

stimmung —

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

Konsens*

Evidenzgrundlage (Empfehlungen 02-04):

GRADE: Madchen und Frauen im Alter von 15 Jahren und dlter: Evidenz aus 8 randomisier-
Gering @600 ten placebo-kontrollierten Studien, 41 142 145,146, 148, 150, 16, 157 petaillierte Informati-
bis Hoch osoe onen siehe Evidenzbericht, Kapitel 2.6.

GRADE: Jungen und Manner im Alter von 15 Jahren und dlter: Evidenz aus drei randomisier-
Gering @600 ten placebo-kontrollierten Studien.'>1153 158 petaillierte Informationen siehe Evi-

denzbericht, Kapitel 2.7.

bis Hoch eeod

* Diese Empfehlung wurde in Bezug auf Frauen mit mehrheitlicher Zustimmung (72,7% Zustimmung),
in Bezug auf Manner mit Konsens (81,8% Zustimmung) angenommen.

3.2.1 Evidenzbericht (Zusammenfassung): Madchen/Frauen im Alter von 15
und alter

Gaskins, Avila Valle, Werner

Leitlinienfrage: Soll die HPV-Impfung bei &lteren, HPV-impfnaiven Madchen/Frauen (15+ Jahre bzw.
nach dem ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?

Eine ausfuhrliche Darstellung der systematischen Aufarbeitung und Auswertung der Evidenz zu dieser
Fragestellung einschlieRlich der detaillierten Summary-of-Findings-Tabellen findet sich im Evidenzbe-
richt zur Leitlinie (Kapitel 2.6).

Fur den Vergleich des 2v-HPV-Impfstoffs mit Placebo bei Mddchen/Frauen nach dem ersten Sexual-

141, 142, 145, 156, 157

kontakt wurden insgesamt flinf Publikationen zu vier RCTs eingeschlossen. Hierbei wur-

den Daten von allen eingeschlossenen Frauen berlicksichtigt, unabhangig von deren Serostatus bzw.
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HPV-DNA-Positivitat bei Einschluss in die Studien. Fir zwei der Endpunkte wurden Subgruppenanaly-
sen nach Alter durchgefiihrt, um die Heterogenitdt der Daten aus den einzelnen Studien zu untersu-
chen. Alle vier eingeschlossenen Publikationen berichteten Daten von Teilnehmerinnen, die mindes-
tens eine Dosis des Impfstoffs erhalten hatten.

Vier Publikationen4? 142145157 7 drei RCTs berichteten Daten zum Auftreten zervikaler intraepithelia-
ler Neoplasien (CIN), jedoch berichteten nur drei dieser Publikationen¥ 142145 (zy drei RCTs) Daten,
die sich auf das Auftreten von CIN unabhangig vom HPV-Typen bezogen. Zur Untersuchung der Hete-
rogenitat der gepoolten Effektschatzer wurden fir CIN 1+ und CIN 2+ jeweils Subgruppenanalysen
stratifiziert nach Alter durchgefihrt. Grundsatzlich wurden dabei nur die Daten zur CIN unabhéangig
von den auslésenden bzw. assoziierten HPV-Typen beriicksichtigt. In der Verumgruppe war das Risiko
fir das Auftreten von CIN 1+ signifikant geringer als in der Placebogruppe (3 RCTs; RR: 0,69; 95%-KI:
0,57 bis 0,83; GRADE: gering).'** 142145 Die relativ hohe Heterogenitét (12=64%) konnte durch eine al-
tersstratifizierte Subgruppenanalyse nicht erklart bzw. reduziert werden. Auch in Bezug auf CIN 2+
zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion in den Verumgruppen (3 RCTs; RR: 0,71; 95%-Kl: 0,51
bis 0,97; GRADE: gering).}*! 142145 Hjer erbrachte die nach Alter stratifizierte Subgruppenanalyse eine
Erklarung fir die statistische Heterogenitat (1=75%): Bei jingeren Frauen (15-25 Jahre) war das Risiko
nach Impfung flr das Auftreten von CIN2+ statistisch signifikant geringer als in der Placebogruppe (2
RCTs; RR: 0,61; 95%-KI: 0,44 bis 0,84; GRADE: moderat),** 142 bej dlteren Frauen (>26 Jahre) zeigte sich
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied (1 RCT; RR: 0,95; 95%-KI: 0,73 bis 1,24; GRADE: mode-
rat).’®® In Hinblick auf CIN 3+ (unabhingig vom HPV-Typen) zeigte sich fir die HPV-geimpfte Gruppe
von Frauen im Vergleich zur Placebogruppe ein statistisch signifikant reduziertes Risiko (2 RCTs; RR:
0,55; 95%-KI: 0,43 bis 0,71; GRADE: hoch).}*-142 Daten zu anogenitalen Warzen wurden nicht berichtet.

Fur persistierende genitale Infektionen mit HPV 16/18 konnten Daten aus zwei Publikationen*? %6 zy
zwei RCTs gepoolt werden. Fir diesen Endpunkt war das Risiko in der Impfungsgruppe statistisch sig-
nifikant geringer als in der Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,46; 95%-KI: 0,40 bis 0,54; GRADE: hoch).

In Bezug auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse ergab sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der Verum- und Placebogruppe (6 RCTs; RR: 1,00 95%-Kl: 0,93 bis 1,09; GRADE:
hoch).* 139 Beziiglich der Mortalitit im Nachbeobachtungszeitraum fand sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied (6 RCTs; RR: 1,17; 95%-KI: 0,59 bis 2,31; GRADE: moderat).** 13° Die Nachbe-
obachtungsdauer der einzelnen Studien variierte und betrug ein bis sechs Jahre (Median). Alle RCTs
berichteten Daten von Teilnehmerinnen, die mindestens eine Dosis erhalten hatten. Fiir beide End-
punkte konnten zu diesem Vergleich Daten aus fiinf RCTs aus dem systematischen Review von Arbyn
et al. 2018% (ClinicalTrials.gov-Kennungen: NCT00122681, NCT00128661, NCT00294047,
NCT00316693, NCT00689741)*** und einer RCT aus der Update-Recherche (NCT00779766)**° beriick-
sichtigt werden.

Fur den Vergleich des 4v-HPV-Impfstoffs mit Placebo bei Mddchen/Frauen nach dem ersten Sexual-

kontakt wurden insgesamt drei Publikationen4¢ 148 150

zu vier RCTs eingeschlossen, die Daten von Teil-
nehmerinnen, die mindestens eine Impfdosis erhalten hatten, berichten. Die Daten aus zwei dieser
RCTs werden in einer Publikation*® berichtet. Auch fiir diesen Vergleich wurden Daten von allen ein-
geschlossenen Frauen berlicksichtigt, unabhangig von deren Serostatus bzw. HPV-DNA-Positivitat bei

Einschluss in die Studien.
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Eine Publikation!*® zu zwei RCTs berichteten Daten zum Auftreten von genitalen Warzen unabhingig
vom HPV-Typen. Es zeigte sich ein statistisch signifikant niedrigeres Risiko flir die Gruppe von HPV-
geimpften Frauen im Vergleich zur Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,38; 95%-Kl: 0,31 bis 0,47; GRADE:
hoch).1#®

Drei Publikationen#® 148150 7, vier RCTs berichteten Daten zum Auftreten zervikaler intraepithelialer
Neoplasien (CIN) bei Teilnehmerinnen nach quadrivalenter Impfung im Vergleich zu Placebo. Das Risiko
von CIN 1+ (unabhdngig vom HPV-Typen) war nach der 4v-HPV-Impfung statistisch signifikant reduziert
(2 RCTs; RR: 0,82; 95%-KI: 0,75 bis 0,88; GRADE: moderat).*® Eine altersstratifizierte Analyse des Auf-
tretens von CIN 1+ war nur unter Betrachtung der Daten zum Auftreten von mit den HPV-Typen
6/11/16/18 assoziierten CIN 1+ moglich: Bei jiingeren Studienteilnehmerinnen (16-26 Jahre) zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied mit einem geringeren Risiko fir die HPV-Geimpften (2 RCTs;
RR: 0,41; 95%-KI: 0,36 bis 0,46; GRADE: hoch),** wihrend fiir die dlteren (20-45jahrigen) Frauen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der geimpften und der ungeimpften Gruppe aufzuzei-
gen waren (1 RCT; RR: 0,70; 95%-KI: 0,45 bis 1,11; GRADE: moderat).'*® Fiir CIN 2+ (unabhingig vom
HPV-Typen) fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (3 RCTs;
RR: 0,96; 95%-KI: 0,65 bis 1,41; GRADE: gering).*® 10 Allerdings wies hier eine altersstratifizierte Sub-
gruppenanalyse nach, dass das Risiko fiir das Auftreten von CIN 2+ bei HPV-geimpften jingeren Frauen
(16-26 Jahre) im Vergleich zu den ungeimpften Frauen reduziert war (2 RCTs; RR: 0,81; 95%-Kl: 0,72
bis 0,92; GRADE: moderat),*® wihrend sich in der RCT, die &ltere Frauen einschloss keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten (1 RCT; RR: 1,21; 95%-KI: 0,84 bis 1,75;
GRADE: moderat).™° Ein statistisch signifikant reduziertes Risiko zeigte sich auch beziiglich des Auftre-
tens von CIN 3+ fiir die 4v-HPV-geimpften Frauen im Vergleich zur Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,81;
95%-KI: 0,69 bis 0,96; GRADE: moderat).'4®

Eine Publikation*® zu zwei RCTs berichtete Daten zum Auftreten vulvarer und vaginaler intraepitheli-
aler Neoplasien. Das Risiko des Auftretens von VIN/ValN 1 (unabhdngig vom HPV-Typen) war bei den
HPV-geimpften Teilnehmerinnen statistisch signifikant geringer als bei den Teilnehmerinnen aus den
Placebogruppen (2 RCTs; RR: 0,70; 95%-KI: 0,54 bis 0,92; GRADE: moderat). Diese Ergebnisse zeigten
sich analog auch fir VIN/ValIN 2 (unabhéngig vom HPV-Typen) (2 RCTs; RR: 0,49; 95%-KI: 0,32 bis 0,76;
GRADE: hoch).

Eine Publikation*® zu einer RCT berichtete Daten zu persistierenden anogenitalen und genitalen Infek-
tionen. HPV-geimpfte Teilnehmerinnen wiesen ein geringeres Risiko fiir persistierende anogenitale In-
fektionen mit HPV 6/11/16/18 auf als Teilnehmerinnen aus der Placebogruppe (1 RCT; RR: 0,53; 95%-
Kl: 0,37 bis 0,74; GRADE: hoch).}® Dieselbe Publikation berichtete das Risiko persistierender genitaler
Infektionen mit HPV 6/11/16/18 und berichtete analog ein statistisch signifikant reduziertes Risiko fiir
die geimpften Studienteilnehmerinnen im Vergleich zu denjenigen, die Placebo erhielten (1 RCT; RR:
0,52; 95%-KI: 0,35 bis 0,77; GRADE: hoch).1%

In Bezug auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der Verum- und Placebogruppe (6 RCTs; RR: 0,83; 95%-Kl: 0,68 bis 1,01; GRADE: ge-
ring).* 1% Auch beziiglich der Mortalitit ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (6 RCTs; RR: 1,65; 95%-KI: 0,79 bis 3,46; GRADE: moderat).*> 5% Beziiglich der Mortalitat
ist zu berticksichtigen, dass die Mehrheit der eingeschlossenen Studien einen Nachbeobachtungszeit-
raum von weniger als finf Jahren berichtete. Fir beide Endpunkte konnten zu diesem Vergleich Daten
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aus fiinf RCTs aus dem systematischen Review von Arbyn et al. 2018 (ClinicalTrials.gov-Kennungen:
NCT00092521, NCT00092534, NCT00090220, NCT00378560, NCT00365716)*** und eine RCT aus der
Update-Recherche (NCT00834106)>° beriicksichtigt werden.

Fir den Vergleich der nonavalenten HPV-Impfung (9v-HPV-Impfstoff) mit Placebo konnten keine ran-
domisierten kontrollierten Studien eingeschlossen werden, die klinische Endpunkte berichteten.

Fiir den Vergleich des 9v-HPV-Impfstoffs mit dem 4v-HPV-Impfstoff wurden Daten aus einem aktuel-

127 yerwendet: Es zeigten sich in den eingeschlossenen und ausgewerteten Stu-

len Cochrane Review
dien keine Unterschiede hinsichtlich des Auftretens hochgradiger CIN oder invasiver Zervixkarzinome
(OR: 1,00; 95%-KI: 0,85 bis 1,16; GRADE: hoch) sowie des kombinierten Endpunkts hochgradiger zervi-
kaler, vulvarer, oder vaginaler Neoplasien (OR: 0,99; 95%-Kl: 0,85 bis 1,15; GRADE: hoch). Darlber
hinaus wurden im genannten Review auch Daten zu unerwiinschten Ereignissen ausgewertet, die je-
doch auch die Daten einer RCT, in der Jungen/Manner eingeschlossen wurden, beinhalten. Lokale un-
erwiinschte Ereignisse traten unter der 9v-HPV-Impfung etwas haufiger auf als unter dem 4v-HPV-
Impfstoff (1 RCT; RR: 1,07; 95%-KI: 1,05 bis 1,08; GRADE: hoch). Hinsichtlich aller weiteren untersuch-
ten Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (RR: 0,60; 95%-KI: 0,14 bis 2,61; GRADE: gering), Mortalitat

(RR: 1,20; 95%-KI: 0,37 bis 3,94; GRADE: gering).

3.2.2 Evidenzbericht (Zusammenfassung): Jungen/Mé&nner im Alter von 15 und
alter

Gaskins, Avila Valle, Werner

Leitlinienfrage: Soll die HPV-Impfung bei alteren, HPV-impfnaiven Jungen/Mannern (15+ Jahre bzw.
nach dem ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?

Eine ausflhrliche Darstellung der systematischen Aufarbeitung und Auswertung der Evidenz zu dieser
Fragestellung einschlieRlich der detaillierten Summary-of-Findings-Tabellen findet sich im Evidenzbe-
richt zur Leitlinie (Abschnitt 2.7).

Insgesamt vier Publikationen>1153 158 zy drei RCTs erfiillten die Einschlusskriterien und berichteten
Daten zu einem Vergleich der quadrivalenten HPV-Impfung (4v-HPV-Impfstoff) mit Placebo bei Jungen
oder Mannern im Alter von 16 Jahren oder héher unabhangig von ihrem Baseline-HPV-Status. Alle vier
Publikationen berichteten Daten von Teilnehmern, die mindestens eine Dosis erhalten hatten. Nur
eine®! der vier Studien berichtete Daten, die sich auf einen der relevanten Endpunkte unabhéngig von
den mit den Lasionen assoziierten HPV-Typen bezogen (genitale Warzen). Mit Ausnahme dieses End-
punkts werden deswegen in den folgenden Absatzen Daten zu klinischen Endpunkten berlicksichtigt,
die sich ausschlieRlich auf die im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen beziehen.

151,153 7u einer RCT berichteten Daten zum Auftreten analer und genitaler Warzen.

Zwei Publikationen
In einer Subgruppenanalyse, die die Daten von den an der RCT teilnehmenden MSM (Alter: 16 bis 26
Jahre) auswertete, war das Auftreten analer, mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierter Warzen in
der Verumgruppe statistisch signifikant geringer als in der Placebogruppe (1 RCT; RR: 0,42; 95%-Kl:

0,23 bis 0,79; GRADE: moderat).'>® In der Gesamtstichprobe, die aus heterosexuellen Mannern und
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MSM bestand, zeigte sich analog ein statistisch signifikant selteneres Auftreten genitaler Warzen (un-
abhidngig vom HPV-Typen) in der Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe (1 RCT; RR: 0,38; 95%-
KI: 0,26 bis 0,58; GRADE: hoch).?*!

Eine Publikation®®! zu einer RCT berichtete Daten zu penilen intraepithelialen Neoplasien. Es zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Teilnehmern in der Verumgruppe und
Teilnehmern der Placebogruppe in Hinblick auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte PIN 1 (1
RCT; RR: 0,75; 95%-KI: 0,17 bis 3,34; GRADE: moderat) und mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte
PIN 2 (1 RCT; RR: 1,50; 95%-KI: 0,25 bis 8,94; GRADE: moderat). Wahrend des Beobachtungszeitraums
traten keine mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten PIN 3-L3sionen auf, so dass ein Effektschatzer
hierzu nicht kalkulierbar war.

Eine Publikation®® zu einer RCT berichtete Daten von 551 MSM zwischen einem Alter von 16 und 26
Jahren zu analen intraepithelialen Neoplasien. Diese waren Teil einer Stichprobe von MSM (n = 602),
die an einer gréReren RCT*®! zusammen mit heterosexuellen Teilnehmern teilgenommen hatten. Es
zeigte sich flr die HPV-geimpften Studienteilnehmer ein statistisch signifikant geringeres Risiko fiir das
Auftreten sowohl von mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten AIN 1 (1 RCT; RR: 0,50; 95%-KI: 0,34
bis 0,75; GRADE: moderat) als auch mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten AIN 2 (1 RCT; RR: 0,46;
95%-Kl: 0,27 bis 0,79; GRADE: moderat). In Bezug auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte AIN
3 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (1 RCT; RR: 0,53; 95%-KI:
0,25 bis 1,12; GRADE: gering).

In Bezug auf persistierende anale, anogenitale und orale Infektionen wurden Daten aus vier Publika-
tion®1153.158 7 drei RCTs eingeschlossen. In der Metaanalyse der Daten aus zwei dieser RCTs war be-
zuglich des Auftretens persistierender analer Infektionen mit HPV 6/11/16/18 das Risiko fiir Teilneh-
mer der geimpften Gruppe statistisch signifikant geringer als fir Teilnehmer der Placebogruppe (2
RCTs; RR: 0,53; 95%-KI: 0,36 bis 0,79; GRADE: moderat).'>* 1>8 |n einer®*® der beiden RCTs waren alle
Teilnehmer HIV-positiv und 27 Jahre alt oder alter. In einer Subgruppenanalyse mit alleiniger Beriick-
sichtigung der Studiendaten aus der RCT mit HIV-negativen Teilnehmern (Alter: 16 bis 26) zeigte sich
ebenfalls ein reduziertes Auftreten persistierender analer Infektionen unter den geimpften Teilneh-
mern (1 RCT; RR: 0,45; 95%-KI: 0,34 bis 0,60; GRADE: hoch).>® In zwei randomisierten kontrollierten
Studien (zwei Publikationen® 1>2) mit jeweils gemischten Stichproben aus heterosexuellen Mannern
und MSM im Alter von 16 bis 26 bzw. 27 wurde das Auftreten persistierender anogenitaler Infektionen
mit den HPV-Typen 6/11/16/18 untersucht. Auch fur diesen Endpunkt zeigte sich in der Metaanalyse
der Daten aus beiden RCTs eine signifikante Reduktion des Risikos nach der Impfung (2 RCTs; RR: 0,52;
95%-KI: 0,43 bis 0,64; GRADE: hoch).'®> 132 Hinsichtlich persistierender oraler Infektionen mit den HPV-
Typen 6/11/16/18 zeigten sich in der o.g. RCT, in der ausschlieRlich HIV-positive Teilnehmer einge-
schlossen wurden, keine statistisch signifikanten Unterschiede (1 RCT; RR: 0,43; 95%-KI: 0,17 bis 1,09;
GRADE: hoch).2%®

In Bezug auf unerwiinschte Ereignisse und Mortalitdt bei Mdnnern nach dem ersten Sexualkontakt

151,152,158 7y drei RCTs eingeschlossen werden. Hinsichtlich beider Endpunkte

konnten drei Publikation
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von fraglicher klinischer Signifikanz und mit sehr gerin-
gem oder geringem Vertrauen in den Effektschatzer fir die Gruppe geimpfter Studienteilnehmer:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (3 RCTs; RR: 0,58; 95%-KI: 0,39 bis 0,85; GRADE: gering);
Mortalitat (3 RCTs; RR: 0,38; 95%-KI: 0,15 bis 0,93; GRADE: gering).
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Fir den Vergleich der nonavalenten HPV-Impfung (9v-HPV-Impfstoff) mit Placebo konnten keine ran-
domisierten kontrollierten Studien eingeschlossen werden, die klinische Endpunkte berichteten.

Fiir den Vergleich des 9v-HPV-Impfstoffs mit dem 4v-HPV-Impfstoff wurden Daten aus einem aktuel-
len Cochrane Review!?” verwendet: Daten zur klinischen Effektivitit (z.B. anale oder penile intraepithe-
liale Neoplasien oder invasive Karzinome) konnten fiir diesen Vergleich nicht identifiziert werden. In
dem genannten Review wurden Daten zu unerwiinschten Ereignissen ausgewertet, die jedoch auch
die Daten zweier RCTs, in denen Madchen/Frauen eingeschlossen wurden, beinhalten. Lokale uner-
winschte Ereignisse traten unter der 9v-HPV-Impfung etwas haufiger auf als unter dem 4v-HPV-Impf-
stoff (RR: 1,07; 95%-KI: 1,05 bis 1,08; GRADE: hoch). Hinsichtlich aller weiteren untersuchten End-
punkte zu unerwiinschten Ereignissen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (RR: 0,60; 95%-Kl: 0,14 bis 2,61; GRADE: gering), Mortalitat
(RR: 1,20; 95%-KI: 0,37 bis 3,94; GRADE: gering).

3.3 Weitere Effekte der HPV-Impfung: nicht systematisch recherchierte
Daten

Werner, Gaskins

In diesem Abschnitt der Leitlinie werden nicht systematisch recherchierte, studien-basierte Daten vor-
gestellt, die aus Sicht der Leitlinienkommission von Relevanz fiir die Evaluation der Effektivitat und der
Bewertung des Nutzen-Schaden-Profils der HPV-Impfung sind. Die hier aufgefiihrten Daten wurden im
Rahmen der oben dargestellten systematischen Aufarbeitung der Evidenz nicht erfasst, da sie nicht
den a priori wahrend der Kick-off-Konferenz festgelegten Einschlusskriterien entsprachen. Einschluss-
kriterien fur die systematische Aufarbeitung der Evidenz war z.B. ein randomisiertes kontrolliertes Stu-
diendesign (fir Details zu den Einschlusskriterien siehe Evidenzbericht). Es handelt sich somit bei den
folgenden Daten um eine narrative, nicht-systematische Darstellung relevanter Aspekte, es wurden
jedoch praferenziell Daten aus systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen genannt.

3.3.1 Effektivitdt und Effizienz auf Populationsebene

Wahrend randomisierte kontrollierte Studien in der medizinisch-klinischen Forschung geeignet sind,
kausale Effekte von Interventionen nachzuweisen, und eine Abschatzung der Grof3e der Effekte ermdg-
lichen, kénnen epidemiologische, populationsbezogene Studien helfen, die Effizienz einer gesund-
heitspolitischen MaRBnahme, zum Beispiel der Implementierung einer Impfung, einzuordnen. In Bezug
auf die HPV-Impfung ist die Betrachtung der Effekte der HPV-Impfung auf die populationsbezogene
Pravalenz und Inzidenz der durch die Impfung zu verhindernden HPV-assoziierten Lasionen von gro-
Bem Interesse. In einem systematischen Review mit Metaanalysen von Drolet et al. (2019)**° wurden
Daten aus 14 Industrienationen vor und nach Einfiihrung der HPV-Impfung verglichen. Unabhangig von
den ergriffenen MaBnahmen und dem tatsachlichen AusmalR der Implementierung der HPV-Impfung
zeigte sich auf Populationsebene eine signifikante Reduktion verschiedener relevanter Endpunkt in
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verschiedenen Altersgruppen, in einem Zeitraum von zwischen 5 und 8 Jahren nach Einfiihrung der
Impfung: So kam es zu einer Reduktion der Pravalenz von genitalen Infektionen mit HPV 16 und 18 um
83% in der Gruppe der 13-19jahrigen Madchen (RR: 0,17; 95%-Kl: 0,11 — 0,25) und um 66% bei den 20-
24jahrigen Frauen (RR: 0,34; 95%-KI: 0,23 — 0,49). Die Inzidenz anogenitaler Warzen reduzierte sich um
67% in der Gruppe der 15-19jahrigen Madchen (RR: 0,33; 95%-KI: 0,24 — 0,46), um 54% bei 20-24jdh-
rigen Frauen (RR: 0,46; 95%-KI: 0,36 — 0,60) und um 31% bei 25-29jahrigen Frauen (RR: 0,69; 95%-KI:
0,53 —0,89). Die signifikante Reduktion der anogenitalen Warzen zeigte sich auch bei Jungen und Man-
nern: Diese betrug 48% unter 15-19jahrigen Jungen (RR: 0,52; 95%-Kl: 0,37 — 0,75) und 32% unter 20-
24jahrigen Mannern (RR: 0,68; 95%-KI: 0,47 — 0,98). Dariiber hinaus zeigte sich eine signifikante Re-
duktion der Inzidenz auch hinsichtlich histologisch gesicherter CIN2+ (CIN2 bis hin zu invasiven Zervix-
karzinomen) innerhalb eines Zeitraums von 5 bis 9 Jahren nach Implementierung der HPV-Impfung um
51% bei den 15-19jahrigen Madchen (RR: 0,49; 95%-KI: 0,42 —0,58) und um 31% bei den 20-24jdhrigen
Frauen (RR: 0,69; 95%-KI: 0,57 — 0,84).

Eine nach bestehenden Impfempfehlungen und Ausmal® der Implementierung stratifizierte Analyse
zeigte flr Linder mit allgemeinen Impfempfehlungen fiir verschiedene Alterskohorten (z.B. 9-26 Jahre)
und mit einer Umsetzung der Impfempfehlungen bei 50% oder mehr einen signifikant schnelleren und
ausgepragteren Abfall der Inzidenz anogenitaler Warzen und CIN2+ im Vergleich zu Landern mit Impf-
empfehlungen fir eine einzelne Alterskohorte (z.B. 9-14 Jahre) und/oder einer Umsetzung bei weniger
als 50% derjenigen fiir die die Impfung empfohlen ist. Die in dem systematischen Review von Drolet et
al. genannten Daten enthalten auch Daten aus einer deutschen Studie, die ein Jahr nach Einflihrung
der allgemeinen Impfempfehlungen fiir Madchen eine Reduktion der Inzidenz anogenitaler Warzen

um 23% bei den 15-19jahrigen Frauen aufzeigte.®°

3.3.2 Effekte der Impfung auf oropharyngeale HPV-Infektionen und -Ldsionen

Fir verschiedene oropharyngeale Karzinome und Vorstufen von Karzinomen wurde ein Zusammen-
hang mit HPV-Infektionen, v.a. Infektionen mit HPV 16, nachgewiesen.'¢*1%* Daher wird ein praventiver
Effekt der HPV-Impfung auch auf die Entstehung oropharyngealer Karzinome angenommen.!% Diese
Annahme wird gestiitzt durch den experimentellen Nachweis neutralisierender Antikdrper in der ora-
len Mukosa nach erfolgter Impfung.'®® In einer randomisierten kontrollierten Studie,®’ in der 7.466
18-25jahrige Frauen entweder die bivalente HPV-Impfung (Verumgruppe) oder die Hepatitis A-Imp-
fung (Kontrollgruppe) erhielten, zeigte sich vier Jahre nach der Impfung eine orale HPV-Infektion bei
einer Frau in der Verumgruppe im Vergleich zu 15 Frauen in der Kontrollgruppe. Dies entspricht einer
um 93% reduzierten Prévalenz oropharyngealer HPV16/18-Infektionen (93,3%; 95%-KI: 63-100%). Eine
in dhnlichem AusmaR reduzierte Prévalenz von oropharyngealen HPV 16/18/6/11-Infektionen zeigte
sich ebenfalls in einer Querschnittsstudie im Vergleich der HPV-geimpften versus ungeimpften Teil-
nehmerinnen und Teilnehmer.'®® Eine weitere Querschnittsstudie mit 3.040 Teilnehmern unterstitzt
diese Daten.!®® Dariiber hinaus zeigte sich nach Implementierung der HPV-Impfung in Australien eine
Reduktion der Inzidenz der rezidivierenden juvenilen Kehlkopfpapillomatose von initial 0,16 pro
100.000 auf 0,02 pro 100.000 innerhalb eines Zeitraums von 4 Jahren nach Implementierung der HPV-
Impfung.t’®
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3.4 HPV-Testung vor Durchfiihrung der Impfung

Laws, Bickel, Doubek, Gross, Hillemanns, Knuf, Kéllges, Pfister, Schlaeger, Tiews

Leitlinienfrage: Soll vor einer HPV-Impfung eine HPV-Testung zur Entscheidungsfindung erfolgen?

Empfehlung 05: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

24

Zustimmung:
Mehrheitliche

Zustimmung

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

Idealerweise soll die HPV-Impfung vor dem ersten Sexualkontakt durchgefiihrt werden. In der Praxis
stellt sich jedoch haufig die Frage einer Impfung zu einem spateren Zeitpunkt; in diesem Zuge ergibt
sich regelmaRig auch die Frage nach einer HPV-Testung vor der Impfung.

Standard bei der Detektion von humanen Papillomviren im Abstrich ist der Nachweis der viralen DNA.
Wahrend der Nachweis von HPV-Proteinen oder HPV-spezifischen Antikérpern (Serologie)*’* nicht ge-
eignet bzw. fiir eine Routinediagnostik nicht ausreichend validiert sind, kann der Nachweis von HPV-
RNA mittlerweile als hierfiir ausreichend validiert gelten.}”? 173 Die Sensitivitit der PCR ist sehr hoch.
Fir den HPV-Nachweis gibt es PCR-Verfahren mit Konsensusprimern (welche mehrere verschiedene
HPV-Typen in einem Ansatz amplifizieren) und typenspezifische PCR-Verfahren. Verschiedene Testver-
fahren und —systeme verfiigen tiber eine Anerkennung durch die FDA.74

Eine detailliertere HPV-Typisierung in der Routine erscheint gegenwartig mit mehr Nachteilen als Vor-
teilen verbunden.” Persistierende HPV-Infektionen sind oftmals Einzelinfektionen, sodass in einem
substanziellen Anteil der Falle ein Schutz gegen weitere Impftypen moglicherweise gegeben bleibt. Bei
der durch die Kreuzprotektion gegebenen Abdeckung von weiteren HPV-Typen wird eine vollige Un-
wirksamkeit der Impfung durch persistierende Infektionen noch unwahrscheinlicher. Eine umfassende
HPV-Testung in der Altersgruppe ab 18 Jahren wiirde zudem zahlreiche passagere Infektionen identi-
fizieren, die keine klinische Bedeutung besitzen und deren Nachweis zu einer erheblichen Verunsiche-
rung der Betroffenen und der behandelnden Arzte fithren wiirde. So wird etwa auch der Einsatz einer
HPV-Testung im Primarscreening entsprechend der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA\) fiur organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme (oKFE-RL) ein HPV-Test als Ergdanzung der Zy-
tologie erst ab dem 35. Lebensjahr durchgefiihrt.®> 176 Eine besondere Situation stellt dariiber hinaus
nach den Empfehlungen der S3-LL Pravention des Zervixkarzinoms auch das Auftreten zytologischer
Auffilligkeiten nach Impfung auf, in diesem Fall ist eine HPV-Testung sinnvoll.Y’” Dies kann bei Nach-
weis von nicht durch die Impfung abgedeckten HPV-Typen auch helfen, vermeintliches Impfversagen
auszuschlieRen. Gegenwartig ist kein Testsystem zum serologischen Nachweis der typspezifischen Im-
munantwort auf die HPV-Impftypen vorhanden. Die entsprechenden Untersuchungen bei den Impf-
studien wurden mit Nachweisverfahren durchgefiihrt, welche von den Firmen selbstentwickelt wur-
den und die nicht kommerziell erhaltlich sind.
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Hingegen ist laut der seit dem 01.01.2020 geltenden Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme (oKFE-RL) ein HPV-Test als Ergdanzung der Zy-
tologie bei der Krebsfriiherkennung ab dem 35. Lebensjahr sinnvoll.®> 17¢ Bei Vorliegen zytologischer,
kolposkopischer oder anamnestischer Auffalligkeiten ist dies laut den Empfehlungen der S3-Leitlinie
Pravention des Zervixkarzinoms auch bei jiingeren Frauen der Fall.?”’

Fir die obenstehende Empfehlung wurde nur eine mehrheitliche Zustimmung innerhalb der Leitlini-
engruppe erreicht. Mitglieder der Leitliniengruppe, die nicht zustimmten, sprachen sich fir eine
schwache anstatt einer starken Empfehlung gegen die HPV-Testung vor Impfung aus, da aus ihrer Sicht
eine HPV-Testung in wenigen Situationen sinnvoll sein kdnnte. Die Empfehlung in der obenstehenden
Form erreichte jedoch die héchste Zustimmung innerhalb der Leitlinienkommission.

3.5 Auffrischimpfungen

Laws, Bickel, Doubek, Gross, Hillemanns, Knuf, Kéllges, Pfister, Schlaeger, Tiews

Leitlinienfrage: Sind HPV-Auffrischimpfungen erforderlich?

Empfehlung 06: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

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

Starker Konsens

Definitive Daten zur Dauer des Impfschutzes aus klinischen Studien liegen nicht vor und derzeit kann
somit keine abschliefende Empfehlung zur Frage nach der Notwendigkeit von Auffrischimpfungen ge-
troffen werden — aktuelle Daten sprechen jedoch gegen die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung
nach Durchfiihrung einer vollstandigen Impfserie. Studienbasierte klinische Daten zur Dauer des Impf-
schutzes werden erst nach etlichen Jahren im Verlauf von populationsbasierten Studien vorliegen —
falls dort in nennenswertem Umfang Infektionen bzw. Erkrankungen nach Impfung auftreten. Zum ak-
tuellen Zeitpunkt mehren sich Hinweise auf einen langjahrig bestehenden effektiven Schutz vor Infek-
tionen mit den geimpften HPV-Typen. So wurden wahrend einer 12-jdhrigen Nachbeobachtung von
Frauen nach Impfung mit dem 4-valenten HPV-Impfstoff keine Impfdurchbriiche im Sinne HPV 16/18
positiver CIN 2+ beobachtet; die Daten lassen die Schlussfolgerung zu, dass die diesbezligliche Effekti-
vitit der Impfung auch zehn Jahre nach der Impfung noch bei iiber 90% liegt.}’® In einer Subgruppe
von Frauen, die im Rahmen einer Phase llb Studie den bivalenten HPV-Impfstoff erhalten hatte und
die Gber 9,4 Jahre nachbeobachtet wurde, wurden ebenfalls keine Impfdurchbriiche beobachtet, wah-
rend in der Plazebogruppe 21 Fille von 6 Monate persistierenden Infektionen auftraten.” Dies korre-
liert mit einem Uber den Zeitraum konstanten mittleren Antikorpertiter bei den geimpften Frauen, der
um ein Vielfaches iiber dem auf natiirliche Weise erworbenen Immunantwort lag.*’® Ahnliche Ergeb-
nisse zeigen sich in vergleichbaren langjihrigen Nachbeobachtungen von geimpften Frauen.!8%182 |
zwei Studien wird auf Basis einer mathematischen Modellkalkulation eine Dauer des Impfschutzes von
mindestens 50 Jahren® bzw. 21 Jahren®! extrapoliert.
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Eine Ausnahme zur obenstehenden Empfehlung kénnen Personen nach onkologischer Grunderkran-
kung und entsprechender (Chemo-)Therapie, insbesondere nach einer Stammzelltransplantation, dar-
stellen. Diese Personengruppen kdonnten moglicherweise auch nach voller Impfserie von einer HPV-
Auffrischimpfung profitieren — Daten aus klinischen Studien, die den klinischen Nutzen einer Auf-
frischimpfung fir diese Personengruppen nachweisen, liegen jedoch aktuell nicht vor. Eine Stellung-
nahme des RKI hierzu wird fiir Anfang 2020 erwartet (,,Impfen bei hdmatologischen und onkologischen

Grundkrankheiten, solider Organtransplantation, Stammzelltransplantation und Asplenie®).183

3.6 Austauschbarkeit der Impfstoffe

Laws, Bickel, Doubek, Gross, Hillemanns, Knuf, Kéllges, Pfister, Schlaeger, Tiews

Leitlinienfrage: Kann eine mit einem HPV-Impfstoff begonnene Impfserie mit einem anderen HPV-
Impfstoff komplettiert werden?

Empfehlung 07: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

0 Die Fortflihrung einer mit dem 4-valenten HPV-Impfstoff begonnenen Impfse-
Zustimmung: rie mit dem 9-valenten HPV-Impfstoff kann erwogen werden.
Starker Konsens

Wie bei anderen Impfungen auch, sollte prinzipiell eine begonnene HPV-Impfserie mit dem gleichen
HPV-Impfstoff abgeschlossen werden. Es liegen nur wenige Daten aus klinischen Studien zur Aus-
tauschbarkeit der Impfstoffe vor. In einer randomisierten Studie, in der die Immunogenitat nach voller
Impfserie mit dem 9-valenten HPV-Impfstoff im Vergleich zu einer gemischten Impfserie (eine Impfung
mit dem 2-valenten und eine Impfung mit dem 9-valenten HPV-Impfstoff) untersucht wurde, zeigte,
dass in beiden Studiengruppen nach der Intervention protektive Antikorpertiter gegen die neun im 9-
valenten Impfstoff enthaltenen HPV-Typen vorlagen (in der Gruppe mit der gemischten HPV-Impfung
waren die AK-Titer gegen HPV 16 und 18 hoher; in der Gruppe mit der vollen 9-valenten HPV-Impfserie
waren die AK-Titer gegen die anderen sieben HPV-Typen hoher).’®* Unabhéngig von der Wahl des HPV-
Impfstoffs werden die in Deutschland zugelassenen Impfstoffe mindestens die HPV-Typen 16 und 18
beinhalten und, wenngleich keine Daten zu klinischen Endpunkten aus Studien hierzu vorliegen, lasst
sich vermuten, dass eine vollstandige Impfserie, die mit unterschiedlichen Impfstoffen durchgefiihrt
wurde, denselben Schutz vor Infektionen mit HPV 16 und 18 bietet wie eine vollstdandige Impfserie, die
mit ein und demselben Impfstoff durchgefiihrt wurde. Diese Vermutung wird gestiitzt durch Daten aus
klinischen Studien, die nahelegen, dass eine einzige Impfung bereits einen mit einer vollen Impfserie
vergleichbaren Schutz vor Infektionen mit HPV 16 und 18 bieten kénnte.®>
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3.7 Zusatzliche Impfung nach bereits erfolgter Impfung
Laws, Bickel, Doubek, Gross, Hillemanns, Knuf, Kéllges, Pfister, Schlaeger, Tiews

Leitlinienfrage: Kann eine volle Impfserie mit dem 9-valenten Impfstoff durgefiihrt werden, wenn eine
komplette Impfserie mit dem 2- oder 4-valenten HPV-Impfstoff bereits erfolgt ist?

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.

Wurde eine vollstandige HPV-Impfserie bereits durchgefiihrt, ist eine erneute HPV-Impfung zum Erhalt
des Schutzes gegen die im verwendeten Impfstoff abgedeckten HPV-Typen nicht erforderlich (siehe
Empfehlung #06). In dieser Situation eine weitere HPV-Impfung durchzufiihren ist nur dann relevant,
wenn angestrebt wird, einen Schutz gegeniiber den zusatzlichen im 9-valenten Impfstoff enthaltenen
HPV-Typen zu bewirken. In einer randomisierten Studie erhielten Frauen im Alter von 12 bis 26 Jahren,
die zuvor bereits die 4-valente HPV-Impfung erhalten hatten, drei Dosen des 9-valenten HPV-Impf-
stoffs oder Placebo. Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Sicherheit zwischen
den Studiengruppen bei zugleich protektiven AK-Titern gegen die zusatzlichen fiinf HPV-Typen in der
Verumgruppe.'®® Es liegen jedoch keine Daten zu klinischen Endpunkten vor, die belegen, dass die zu-
satzliche Impfung mit dem 9-valenten Impfstoff fiir die betreffenden Patienten Vorteile mit sich bringt.
Zu bericksichtigen ist, dass einerseits durch die 2- oder 4-valente HPV-Impfung bereits eine gewisse
Kreuzprotektion gegen andere HPV-Typen (z.B. HPV Typ 31, 33, 35, 45, 52) induziert wird,*” 88 ynd
dass bei Impfung zu einem spéateren Zeitpunkt (nach Aufnahme der Sexualitat) eine verminderte Ef-
fektivitat zu erwarten ist. Daher bleibt die Entscheidung, Personen, die bereits eine komplette Impfs-
erie mit dem 2- oder 4-valenten HPV-Impfstoff erhalten haben, mit dem 9-valenten HPV-Impfstoff zu
impfen, um dadurch einen Schutz gegeniiber zusatzlichen HPV-Typen zu bewirken, eine von Fall zu Fall
zu treffende Entscheidung. Fir die obenstehende Empfehlung wurde nur eine mehrheitliche Zustim-
mung innerhalb der Leitliniengruppe erreicht, da die oben genannte verfligbare Evidenz sich nur auf
die Ergdnzung einer kompletten mit dem 4-valenten Impfstoff durchgefiihrten Impfserie und nicht auf
die Ergdnzung einer kompletten Impfserie mit dem 2-valenten Impfstoff bezieht. Die Empfehlung in
der obenstehenden Form erreichte jedoch die héchste Zustimmung innerhalb der Leitlinienkommis-

sion.
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4 Sekundarpravention

4.1 Impfung bei bestehenden HPV-assoziierten Ldsionen

lkenberg, Bickel, Brockmeyer, Gallwas, Gieseking, Jongen, Kaufmann, Klufmann, von Knebel Doeberitz,
Petry, Schlaeger, Schneider, Tiews

Leitlinienfrage: Sollen HPV-impfnaive Personen mit HPV-assoziierten anogenitalen oder oropha-
ryngealen Lasionen eine HPV-Impfung erhalten?

Empfehlungen 09-10: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

2

Zustimmung:
Starker Konsens

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

Empfehlungsgrad:

Bei HPV-impfnaiven Frauen mit zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN)

0

o kann eine HPV-Impfung vor oder nach der Behandlung der CIN mit dem Ziel
ustimmung:

" einer Reduktion der Wiedererkrankungsrate erwogen werden.
onsens

Eine therapeutische Wirksamkeit der aktuell zugelassenen HPV-Impfstoffe konnte in randomisierten
kontrollierten Studien mit immunkompetenten sowie mit HIV-positiven Teilnehmern bisher nicht be-
legt werden, weder gegen die Persistenz von HPV noch zur Elimination bestehender benigner und pra-
maligner Neoplasien.’®9! Da die prophylaktischen HPV-Impfstoffe vermutlich nur die initialen Infek-
tionsschritte verhindern, lassen sich auch aufgrund theoretischer Uberlegungen Effekte einer HPV-
Impfung auf den klinischen Verlauf bei bereits vorliegenden HPV-assoziierten Lasionen nicht erwar-
ten.3! In den aktuellen Fachinformationen zum bivalenten (Cervarix®) bzw. zum nonavalenten Impf-
stoff (Gardasil®9) wird jeweils explizit darauf hingewiesen, dass der Impfstoff nur prophylaktisch an-

zuwenden ist und keinen Effekt auf aktive HPV-Infektionen oder bereits bestehende Erkrankungen
hat.133, 134

Wahrend eine therapeutische Wirksamkeit der HPV-Impfung nicht zu erwarten ist, deuten jedoch die
Ergebnisse einzelner Studien darauf hin, dass die HPV-Impfung einen Schutz vor Reinfektion und dar-
aus resultierender Wiedererkrankung nach erfolgreicher Therapie bestehender HPV-assoziierter Lasi-
onen bieten kann. Die Studienergebnisse zu dieser Fragestellung sind jedoch heterogen und Studien,
die eine sekundarprophylaktische Wirksamkeit der Impfung nahelegen, in der Mehrzahl durch ein ret-

rospektives Studiendesign und eine relativ geringe StudiengréRe charakterisiert.

Die erste Publikation hierzu umfasste mit 587 bzw. 229 geimpften Patientinnen mit zervikalen bzw.
vulvdren Lisionen die bisher groBte Fallzahl.’®? Hierbei handelt es sich um eine retrospektive Analyse
einer Subgruppe von Patientinnen aus zwei randomisierten Studien zur Wirksamkeit des quadrivalen-
ten HPV-Impfstoffs, bei denen nach Erhalt der ersten Dosis des Impfstoffs die Diagnose einer zervika-
len, vulvdaren oder vaginalen HPV-assoziierten Lasion gestellt und eine entsprechende Behandlung
durchgefiihrt wurde. Sowohl beziiglich zervikaler als auch vulvarer und vaginaler Lasionen zeigte sich
ein statistisch signifikanter Effekt der HPV-Impfung auf die Inzidenz von neu auftretenden Lasionen
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nach der Behandlung: In der Gruppe geimpfter Frauen traten 65% weniger CIN 2+ und 35% weniger
vulvdre und vaginale Dysplasien bzw. Genitalwarzen auf als in der Gruppe ungeimpfter Frauen. Eine
vergleichbare retrospektive Auswertung einer Subpopulation einer randomisiert kontrollierten Studie
zur 2-valenten HPV-Impfung erbrachte fiir die geimpften Frauen im Vergleich zu den ungeimpften
Frauen eine Reduktion der Inzidenz von CIN 2+ nach Durchfiihrung des chirurgischen Eingriffs von
88%.1%

An den genannten Daten ist bemerkenswert, dass der Effekt beobachtet wurde, obwohl die Impfung
vor der chirurgischen Therapie appliziert wurde. Das kénnte in der Routine von Vorteil sein, weil so
auch das Angehen frischer Infektionen bzw. Autoinokulationen von HPV aus vaginalen oder vulvaren
Lasionen in die im Wundbett zutage liegenden basalen Keratinozyten vermieden werden kénnten. An-
dererseits zeigten sich in zwei nicht-randomisierten, klinisch kontrollierten Studien, in denen der Effekt
einer post-interventionellen Vakzinierung untersuchte wurde, ebenfalls reduzierte Rezidivraten in der
geimpften Gruppe im Vergleich zu den ungeimpften Frauen.?®* % Das gleiche Ergebnis erbrachte eine
randomisierte kontrollierte Studie, in der Frauen bei Rezidiv- und HPV-Freiheit drei Monate nach Be-
handlung einer HPV-assoziierten Erkrankung entweder gegen HPV geimpft wurden oder ausschlief3lich
Verlaufskontrollen erhielten.! Die Ergebnisse der letztgenannten Studie sind in ihrer klinischen Signi-
fikanz jedoch dadurch eingeschrankt, dass der untersuchte Endpunkt sdmtliche HPV-assoziierte geni-
tale Auffalligkeiten inklusive intraepithelialer Lasionen geringen Grades (LSIL) waren.

Bei Mannern mit anogenitalen HPV-assoziierten Lasionen sind die Ergebnisse der wenigen Studien he-
terogener, auch bedingt durch die Heterogenitat der untersuchten Studienpopulationen (teils HIV-po-
sitive Teilnehmer). Eine retrospektiv vergleichende Kohortenstudie zeigte nach Impfung von 26-jahri-
gen oder alteren Mannern, die Sex mit Mannern haben, und die mindestens 12 Monate vor Impfung
keine manifesten HPV-Ldsionen aufwiesen, nach Impfung eine Reduktion des Neuauftretens analer
Kondylome.?” Dagegen erbrachte eine randomisiert kontrollierte Studie fiir die Impfung von Mannern
mit Genitalwarzen zusatzlich zur lokalen Behandlung keinen Vorteil hinsichtlich der Rezidivrate.!® In
einer randomisierten prospektiven Studie an HIV-positiven Patienten mit persistierenden HPV-Infekti-
onen hatte die ergdnzende therapeutische Gabe der quadrivalenten praventiven HPV-Vakzine keinen
zusatzlichen Effekt auf die persistierende anale HPV-Infektion oder auf h6hergradige anale intraepithe-
liale Neoplasien.?® Auch in kleineren Fallserien zeigte sich keine Evidenz fiir einen Effekt der HPV-Imp-
fung auf die posttherapeutische Rezidivrate anogenitaler Kondylome.%®

Aufgrund der heterogenen Studienlage kann eine eindeutige Empfehlung fiir die HPV-Impfung vor o-
der nach Behandlung HPV-assoziierter Lasionen mit dem Ziel einer Reduktion der Reinfektions- bzw.
Wiedererkrankungsrate nicht ausgesprochen werden. Wahrend die adjuvante HPV-Impfung bei
Frauen nach Behandlung zervikaler, vulvarer und vaginaler HPV-assoziierter Lasionen in verschiedenen
Studien eine statistisch signifikante Reduktion der Rezidivrate erbrachte, zeigte sich vor allem fiir Man-
ner mit HPV-assoziierten anogenitalen Lasionen in randomisierten Studien kein signifikanter Effekt der
Impfung. Hier gilt jedoch einschrankend, dass es sich zum Teil um Studien mit HIV-positiven Mannern
handelte. Die verfligbaren Daten legen nahe, dass frithe Neuerkrankungen in Folge von neuen Infekti-
onen durch die Impfung moglicherweise vermieden werden kénnen. Wie im obenstehenden Abschnitt
bereits festgestellt, zeigt die Impfung keine Wirksamkeit gegen Rezidive, welche durch Persistenz des
gleichen HPV-Typs induziert werden oder gegen persistierende Erkrankungen. Daher ist aus Sicht der
Leitliniengruppe eine Entscheidung von Fall zu Fall zu treffen. Hierbei ist auch zu berlicksichtigen, dass
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die Lebensqualitdt der betroffenen Patientinnen und Patienten oftmals erheblich eingeschrankt ist,
und die HPV-Impfung in einer solchen Situation psychologisch entlastend wirken kann.

4.2 Screening

Neis, Petry, Doubek, Ikenberg, Schlaeger, Tiews

Leitlinienfrage: Soll das Zervixkarzinom-Screening fiir regular HPV-geimpfte Frauen (d.h. vor dem ers-
ten Sexualkontakt) hinsichtlich des Alters und der Intervalle nach den bisherigen Screening-Empfeh-
lungen erfolgen?

Wahrend die zeitgerechte, d.h. vor dem ersten Sexualkontakt durchgefiihrte HPV-Impfung Infektionen
mit den im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen und die durch diese ausgeldsten initialen Schritte der
Zervixkarzinomentstehung effektiv unterbindet (primére Pravention), unterbrechen Vorsorgepro-
gramme die Karzinogenese durch die Entdeckung und Behandlung von Krebsvorstufen (sekundére Pra-
vention). Mit dem 1971 eingefiihrten gesetzlichen Friiherkennungsprogramm gehorte Deutschland zu
den ersten Landern, welche die Krebsfriiherkennung zu einer gesetzlich festgeschriebenen und fla-
chendeckenden Aufgabe des Gesundheitssystems machten. Das Programm sah fiir die Frilherkennung
des Zervixkarzinoms eine jahrliche Untersuchung ab dem 21. Lebensjahr vor. Bis 2019 basierte die
Friherkennung auf der alleinigen Entnahme eines Abstrichs von der Ekto- und Endozervix fiir die Ex-
foliativzytologie, der nach Papanicolaou gefarbt und auf das Vorliegen von dysplastischen Zellen un-
tersucht wurde (Pap-Abstrich). Die Teilnahmerate an dieser jahrlichen Vorsorgeuntersuchung war al-
tersabhdngig, mit abnehmender Haufigkeit der Inanspruchnahme mit zunehmendem Alter: In den Jah-
ren 2002 bis 2004 nahmen 81,1% der 25-29jahrigen und 61,7% der Frauen zwischen dem 60. bis 64.
Lj. mindestens einmal am Zervixkarzinomscreening teil.?®® Die Effektivitat des Zervixkarzinomscree-
nings in Hinblick auf eine Reduktion der Inzidenz des Zervixkarzinoms und zum Teil auch in Hinblick auf

die Mortalitit konnte in randomisierten und nicht-randomisierten Studien nachgewiesen werden.?**

201

Im Rahmen der im Oktober 2018 vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beschlossenen Richtlinie
fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme (oKFE-RL)®% 176 ergeben sich fiir das Zervixkarzinom-
screening Neuerungen: Ab 2020 werden alle anspruchsberechtigten Frauen alle 5 Jahre zur Teilnahme
am Zervixkarzinomscreening eingeladen. Fiir Frauen im Alter von 20 bis 34 Jahren soll auch weiterhin
jahrlich eine reine zytologische Diagnostik erfolgen. Frauen ab dem Alter von 35 Jahren wird in drei-
jahrigen Intervallen eine Ko-Testung aus Zytologie und HPV-Test angeboten. Der GBA-Beschluss regelt
zudem ein qualitatsgesichertes Screening mit festgelegten Patientinnenpfaden abhéngig vom Befund
des Screenings. Das in der Richtlinie definierte Angebot des Zervixkarzinomscreenings differenziert
nicht zwischen HPV-geimpften und nicht-geimpften Vorsorgeteilnehmerinnen.

Zur Pravention des Zervixkarzinoms stehen somit zwei wirksame Instrumente zur Verfligung: die pri-
mare Pravention durch HPV-Impfung und die sekundare Pravention durch Friiherkennung der nichtin-
vasiven Vorlauferladsionen (zervikale intraepitheliale Neoplasien). Die Wirksamkeit und Kosteneffekti-
vitat der Pravention des Zervixkarzinoms wird davon abhangen, dass es mittelfristig gelingt, ein inte-

griertes Konzept fiir das Zusammenspiel beider Ansétze zu entwickeln.202-2%
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Empfehlung 11: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad: | Das Zervixkarzinomscreening sollte, entsprechend den Empfehlungen der S3

N Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms’” und den Vorgaben der Richtlinie
Zustimmung: fur organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme,® ¢ unabhingig vom HPV-

Starker Konsens Impfstatus angeboten werden.

Inzwischen liegen mehrere Publikationen aus Australien und Schottland vor, die die Effekte der breiten
Implementierung der HPV-Impfung auf Populationsebene aufzeigen. So konnten Kavanagh et al.’®’ bei
einem Vergleich einer HPV-geimpften und einer nicht geimpften Kohorte bei Eintritt in das Screening
im Alter von 20-21 Jahren eine Reduktion von HPV16 und 18 von 30,0% auf 4,5% zeigen. Gleichzeitig
wurde eine Herdenimmunitét auch bei nicht geimpften Frauen unter 25 Jahren beobachtet.'®” 206 Ana-
loge Daten liegen auch aus Australien vor.?%” 208 |n zwei Modellierungen bislang vorliegender Daten
wird bei einer angenommenen Impfquote fiir Madchen und Jungen von 80% und einem primaren HPV-
Screening im 5jdhrigen Intervall eine stetig sinkende Inzidenz invasiver Karzinome berechnet. Mit zu-
nehmendem Anteil geimpfter Frauen vom jungen Uber das mittlere Alter bis in die Postmenopause
nimmt die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinom kontinuierlich ab. Im Jahre 2066 soll sie dann nur
noch bei 1/100.000 liegen. Die Bedeutung des Screenings tritt im Verlauf der Jahre zunehmend gegen-
Uiber dem Einfluss der Impfung zurtick.20% 210

Allerdings lassen sich die Verhéltnisse in Schottland und insbesondere in Australien nicht mit denen in
Deutschland vergleichen. In Australien werden bereits seit 2007 sowohl Maddchen als auch Jungen kon-
sequent geimpft, wobei die Abdeckung in dieser Altersklasse bei liber 80 % liegt.? In Deutschland lag
der Anteil vollstandig gegen HPV-geimpfter 15-Jahriger Madchen im Jahr 2015 im Bundesdurchschnitt
bei lediglich 31,3%, wobei erhebliche regionale Unterschiede in der Aufnahme der HPV-Impfung mit
einem Gefille zwischen Nordostdeutschland und Stiiddeutschland bestehen.>* 2! Bei tiber der Halfte
der jungen Frauen besteht somit kein Impfschutz.

Die Strategie des Vorsorgeprogramms besteht darin, durch Screeningbefunde (Zytologie und/oder
HPV-Testung) das individuelle Risiko der Teilnehmerinnen fiir die Erkrankung an CIN3 oder Zervixkar-
zinomen (CIN3+) zu bestimmen. Fiir nicht geimpfte Frauen mit unauffalliger Zytologie und negativem
HPV-Test ist die Wahrscheinlichkeit flir eine Erkrankung an CIN 3+ mit 0,005% so gering, dass keinerlei
MalRnahmen erforderlich sind — umgekehrt ist das Risiko fir eine CIN 3+ bei auffalligen zytologischen
Befunden und positivem HPV-Test mit 38% so hoch, dass eine Abklarung durch Kolposkopie erforder-
lich wird.??2 Der positive und der negative pradiktive Wert von Testverfahren hiangen jedoch in erheb-
lichem MaRe von der Pravalenz in der zu untersuchenden Population ab, und die bisherigen Risikokal-
kulationen basieren auf Untersuchungen von nicht geimpften Vorsorgeteilnehmerinnen. Sollten ge-
impfte Frauen, gleich welcher Altersgruppe, auffillige Befunde im Rahmen des Screenings aufweisen,
missen diese immer sehr differenziert interpretiert werden. Moglichkeiten hierzu bietet die nochma-
lige genaue Anamnese zum Impfstatus, idealerweise auch der Einblick in den Impfpass, eine detaillierte
Genotypisierung sowie der Einsatz von Biomarkern. Lassen andererseits das Reviews des zytologischen
Befundes und/oder die Kolposkopie keine Zweifel an der Diagnose einer hohergradigen Dysplasie, so
muss diese entsprechend den geltenden Vorsorgerichtlinien abgeklart und ggf. behandelt werden.
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Um in Deutschland die Auswirkungen der neuen Screeningstrategie zu Uberwachen, wird der G-BA das
Institut fir Qualitdt und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) voraussichtlich im ersten Quartal
2020 beauftragen, das Screeningprogramm systematisch zu monitorieren und hinsichtlich verschiede-
ner Aspekte zu evaluieren.?!* 2 Hiermit wird es méglich, differenzierte Aussagen zum Screening in
Deutschland zu treffen und die Krebsvorsorge gezielt zu optimieren. Die Evaluation wird unter ande-
rem Daten zur Rate falsch-positiver Befunde des Zervixkarzinomscreenings bei HPV-geimpften Frauen
und einer daraus moglicherweise entstehenden Uber- und Fehlversorgung mit entsprechendem psy-
chologischem und somatischem Schadenspotenzial umfassen.?'* Entscheidend sind insbesondere auch
Daten zur negativen und positiven pradiktiven Vorhersagekraft der Screeningbefunde. Diese sind im
Gegensatz zur Sensitivitat und Spezifitat nicht nur abhangig von den eingesetzten Testverfahren, son-
dern auch von der Pravalenz der abklarungs- bzw. behandlungsbeddrftigen zervikalen Neoplasien in
der zu screenenden Bevdlkerung. Insofern ist eine Stratifizierung der Screeningpopulation nach HPV-
Impfstatus im Rahmen der geplanten Evaluation der Screeningstrategie ein wichtiger Faktor zur Beur-
teilung der Wertigkeit von Befunden des Zervixkarzinomscreenings. Im internationalen Kontext wird
ein Zervixkarzinomscreening flir optimal geimpfte Frauen bis 25 Jahren, die ein Kollektiv mit geringer
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von CIN 3+ und somit einer héheren Wahrscheinlichkeit fir
falsch-positive Befunde darstellen, zunehmend in Frage gestellt.2%* 21> 216 Dje Frage, ob fiir geimpfte
Frauen eine spezifische Screeningstrategie empfohlen werden sollte, ldsst sich jedoch nicht nur anhand
einzelner Parameter beantworten, sondern nur in der Gesamtschau der Ergebnisse der Evaluation, die
auch etwa Faktoren wie die Inanspruchnahme des Programms in verschiedenen Populationen umfas-
sen.”'* Aufgrund der aktuell noch ausstehenden Ergebnisse einer Evaluation im deutschen Kontext,
kdnnen zum jetzigen Zeitpunkt keine spezifischen Empfehlungen fiir die Durchfiihrung des Zervixkar-
zinomscreenings fir HPV-geimpfte Frauen ausgesprochen werden. Das Zervixkarzinomscreening sollte
entsprechend den Empfehlungen der S3 Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms!”” und den Vorgaben
der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme,®® ¢ unabhingig vom HPV-Status an-
geboten werden.

5 Besondere Personengruppen

Wieland, Werner, Bickel, Brockmeyer, Jongen, Kluffmann, Laws

5.1 Immunkompromittierte Personen

Leitlinienfrage: Soll im zeitlichen Umfeld einer immunsuppressiven Therapie oder einer immunkom-
promittierenden Grunderkrankung gegen HPV geimpft werden?

Empfehlungen 12-14: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

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

(N

Zustimmung:
Starker Konsens

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

Empfehlungsgrad:

(N

Zustimmung:
Starker Konsens

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

erfolgen.

Immunsupprimierte Personen wie Organtransplantierte oder Patienten mit systemischen Erkrankun-
gen, die mit immunsuppressiven Medikamenten behandelten werden, wie z.B. systemischer Lupus
erythematodes (SLE) oder chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) haben, im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung, ein erhéhtes Risiko fiir HPV-bedingte Erkrankungen.” 217-226 Aych nach onko-
logischen Erkrankungen und entsprechender (Chemo-)Therapie kann ein erhéhtes Risiko fiir HPV-as-

soziierte Lasionen bestehen.?’- 2?8

Da es sich bei den prophylaktischen HPV-Impfstoffen um Totimpfstoffe handelt, stellt eine Immunsup-
pression per se keine Kontraindikation fir die Impfung dar.

Sowohl fiir den nonavalenten als auch den bivalenten Impfstoff liegen gemal den aktuellen Fachinfor-
mationen keine Daten fir Patienten mit eingeschrankter Immunantwort, wie Patienten die eine im-
munsuppressive Behandlung erhalten, vor. In den Fachinformationen beider Impfstoffe wird darauf
hingewiesen, dass Personen, deren Immunantwort aufgrund einer Therapie mit stark wirksamen Im-
munsuppressiva, eines genetischen Defekts, einer HIV-Infektion oder einer anderen Ursache einge-

schrankt ist, méglicherweise keine Immunantwort auf den Impfstoff entwickeln. 3% 134

Fir den quadrivalenten Impfstoff liegen kleinere Studien zur Immunogenitat und Sicherheit fir iatro-
gen immunsupprimierten Patientinnen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (9-26 Jahre,
3-Dosen-Schema??), fuir Organtransplantierte?3®232 und fiir Patientinnen mit systemischem Lupus

erythematodes (SLE) vor.?33-237

Bei Patientinnen mit SLE ist der quadrivalente Impfstoff (3-Dosen-Schema) immunogen (Serokonversi-
onsraten 76 - 100%), gut vertraglich, sicher, und fiihrte nicht zu einer Erhéhung der Krankheitsaktivitat.
Allerdings war die Anzahl der in die Studien eingeschlossenen Patientinnen jeweils gering (Fallkontroll-
Studie mit 50 Patientinnen und 50 gesunden Kontrollen von 18 — 35 Jahren;2% offene, prospektive
Studie mit 27 Patientinnen von 12—-26 Jahren;?® Phase | Studie mit 34 Frauen von 19-50 Jahren mit
mildem bis maRigem SLE.?* In einer Studie zur Langzeit-Immunitit nach quadrivalenter Impfung (3
Dosen) bei Frauen mit SLE (18—-35 Jahre) hatten die meisten Patientinnen flinf Jahre nach Impfung noch
Antikorper gegen die vier Impfstoff-Typen (84—94% fiir die vier verschiedenen HPV-Typen), allerdings
waren die Antikorper-Titer signifikant niedriger als bei gesunden Kontrollen. 21% der Patientinnen hat-
ten eine Sero-Reversion fiir mindestens einen der Impfstoff-Typen, wobei dies insbesondere Frauen

mit héheren kumulativen Dosen immunsuppressiver Medikamente betraf.?’
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Populations-basierte Studien haben gezeigt, dass die quadrivalente Impfung bei Madchen und Frauen
mit vorbestehenden Autoimmunerkrankungen nicht mit einer erhéhten Inzidenz von neuen Autoim-
munerkrankungen assoziiert ist.?3 239

Fir den bivalenten Impfstoff liegen drei Studien fir Madchen/junge Frauen mit Autoimmun-/rheuma-
tischen Erkrankungen mit jeweils geringen Fallzahlen vor. Es handelt sich um eine prospektive kontrol-
lierte Beobachtungsstudie Studie mit 68 Madchen mit juveniler idiopathischer Arthritis und 55 gesun-
den Madchen zwischen 12 und 18 Jahren, um eine Studie mit 21 Patientinnen mit juveniler idiopathi-
scher Arthritis (12—25 Jahre) und 21 gesunden Kontrollen, sowie um eine Studie mit sechs Patientinnen
mit SLE und sechs Patientinnen mit juveniler Dermatomyositis und 49 gesunden Kontrollen im Alter
von 13-17 Jahren. Die drei Studien zeigen die Sicherheit und Immunogenitat des bivalenten Impfstof-
fes (3 Dosen) in den untersuchten Patientengruppen, wobei jedoch niedrigere Impftiter als bei gesun-

den Kontrollen gefunden wurden.24%-242

In einem systematischen Review zur Immunogenitat und Sicherheit der HPV-Impfung bei Patienten
mit Autoimmunerkrankungen wurden der bi- und der quadrivalente Impfstoff als effektiv und sicher
flr diese Patienten eingeschatzt, mit der Einschrankung, dass nur wenige Studien mit geringen Patien-
tenzahlen vorlagen.?®

In den aktuellen Empfehlungen der , European League Against Rheumatism“ (EULAR) wird die HPV-
Impfung flr Kinder und Erwachsene mit autoimmun-bedingten inflammatorischen rheumatischen Er-
krankungen wegen der oben genannten Daten zur Immunogenitdt und Sicherheit und trotz noch feh-
lender Daten zur Krankheitsverhiitung in dieser Patientengruppe insbesondere fiir Patientinnen mit

238, 244, 245

SLE empfohlen.

Mehrere nationale Leitlinien und die WHO empfehlen die HPV-Impfung von Organtransplantierten,
meistens im Alter von 9 bis 26 Jahren.?!® 225 246,247 Sty dien zur klinischen Effektivitat der HPV-Impfung
bei Organtransplantierten liegen allerdings nicht vor, sondern nur kleine unkontrollierte Studien zur
Sicherheit und Immunogenitat des quadrivalenten Impfstoffs (3-Dosen-Schema) mit jeweils unter 50
Teilnehmern im Alter von 11-35 Jahren .28 230232 7\ej dieser Studien finden bei Organtransplantierten
geringere Seropositivitdtsraten und niedrigere Antikorper-Titer gegen die HPV-Impfstoff-Typen als bei

Gesunden, wobei die klinische Bedeutung dieser Befunde unklar ist,218 230, 231, 246

In den USA ist die HPV-Impfung auch jenseits von 17 Jahren empfohlen, und zwar fiir alle Erwachsenen
bis 26 Jahre bzw. von 27 bis 45 Jahren nach individueller Abwagung (shared clinical decision making).
In den US-Impfempfehlungen wird darauf hingewiesen, dass die Effektivitdt der Impfung hoch ist,
wenn man den vom Impfstoff abgedeckten HPV-Typen vor der Impfung noch nicht exponiert war und
niedrig, wenn man bereits multiple Sexualpartner hatte. Fiir nicht-HIV-infizierte immunkompromit-
tierte Patienten wird in den USA die HPV-Impfung mit 3 Dosen bis zu einem Alter von 26 Jahren emp-
fohlen und auf die moglicherweise erniedrigte Effektivitat der Impfung bei immunkompromittierten

Personen hingewiesen 4 249

In den Anwendungshinweisen zu den von der STIKO empfohlenen Impfungen , Impfen bei Autoimmun-
erkrankungen, bei anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen und unter immunmodulatorischer
Therapie” wird die prophylaktische HPV-Impfung fiir diese Patientengruppen wegen des haufigeren
Auftreten von HPV-Infektionen gemal den STIKO-Empfehlungen fiir Kinder und Jugendliche empfoh-
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len, wobei fir alle Altersgruppen ein 3-Dosen-Impfschema nahegelegt wird. Es wird darauf hingewie-
sen, dass moglichst friihzeitig, vor dem ersten Sexualkontakt geimpft werden soll, dass aber auch Im-
munsupprimierte, die dlter als 17 Jahre sind moglicherweise von einer HPV-Impfung profitieren kén-

nen.>°

Da in HPV-assoziierten Lasionen von Immunsupprimierten haufig HPV-Typen gefunden werden, die
nicht von den Impfstoffen abgedeckt sind, und da Immunsupprimierte eine im Vergleich zu Gesunden
reduzierte Immunantwort nach der HPV-Impfung entwickeln kénnen, sind intensivierte Screening-Pro-
gramme zur frithzeitigen Erkennung von anogenitalen Dysplasien und Karzinomen in dieser Patienten-

32,218, 225

gruppe wichtig.

5.2 HIV-positive Personen

Leitlinienfrage: Sollen HPV-impfnaive Personen mit HIV-Infektion gegen HPV geimpft werden und
wenn ja, wann?

Empfehlungen 15-18: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

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

Starker Konsens

Empfehlungsgrad:

0
Zustimmung:

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 Berlicksichtigung der Sexualanamnese erwogen wer-

Starker Konsens den.

Empfehlungsgrad:

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

N2 ) o . . . .
) 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

Anogenitale HPV-Infektionen sind bei HIV-positiven Frauen und Mannern sehr weit verbreitet,?% 252
Anale HPV-Infektionen finden sich bei Gber 90% HIV-positiver Madnnern, die Sex mit Mannern haben
(MSM), wobei Infektionen mit HR-HPV-Typen bei 70 bis 80% und Infektionen mit multiplen HPV-Typen
bei Uber 70% vorliegen.?*% 23 2% Auch bei HIV-positiven Frauen sind sowohl zervikale als auch anale
HPV-Infektionen sehr haufig, wobei Letztere 6fter zu finden sind als Erste (anal 90%, zervikal 83%, HR-
HPV anal 85%, zervikal 70%).2%° In einer kiirzlich publizierten Metaanalyse lag die anale HPV-Privalenz
bei HIV-positiven Frauen und Mannern bei 59% bzw. 76%. HPV16 war jeweils der hdufigste HR-HPV-
Typ, jedoch war die Prddominanz von HPV16 nicht so ausgepragt wie bei HIV-negativen Individuen und
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andere HR-HPV-Typen traten dafiir hiufiger hervor.®” Bei HIV-positiven Personen liegen oft persistie-
rende HPV-Infektionen vor.?*® DemgemaR haben HIV-positive Personen, im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung, ein zum Teil deutlich erhdhtes Risiko fiir HPV-bedingte Kondylome, Dysplasien und Kar-
zinome.”l, 223, 252, 254, 257262 pje Analkarzinom-Inzidenzraten von HIV-positiven MSM liegen bis zu 100-
fach Gber denen der Allgemeinbevdlkerung und erreichen Werte von 60 bis 100 pro 100.000 Perso-

nenjahre 261 262

Alle zugelassenen HPV-Impfstoffe kdnnen bei HIV-positiven Personen angewandt werden.? Es liegen
etliche Studien vor, die zeigen, dass die HPV-Impfung auch bei HIV-positiven Kindern, Frauen und Man-
nern sicher und immunogen ist und keinen Einfluss auf die CD4-Zellzahl oder die HIV-1 RNA-Last im
Plasma hat.2642% H|V-positive Personen mit schlechtem Immunstatus (CD4-Zellen < 200/ul, hohe HIV-
1 Viruslast) hatten niedrigere Serokonversionsraten oder niedrigere Impftiter als solche mit besserem
Immunstatus.?> 267 268 H|V-positive Kinder hatten 30-50% niedrigere Impftiter als HIV-negative Kinder,
die im weiteren Verlauf auch schneller abfielen als bei HIV-negativen, aber mit einer vierten Impfdosis
geboostert werden konnten.?% 269 270 Bej perinatal HIV-infizierten Jugendlichen fanden sich nach
qguadrivalenter HPV-Impfung niedrigere Serokonversionsraten fiir HPV6, 11, 16 und 18 und niedrigere
Impftiter als bei HIV-negativen Jugendlichen, die perinatal HIV-exponiert, aber uninfiziert geblieben
waren. Die héheren Impftiter waren mit jingerem Alter, niedriger HIV-1 Viruslast und hoheren CD4-
Zellzahlen assoziiert. Die Inzidenzrate flir abnormale Zytologie-Befunde war bei den perinatal HIV-infi-
zierten Jugendlichen hdher als bei den perinatal exponierten, aber HIV-negativ gebliebenen Jugendli-
chen (15,0 vs. 2,9 pro 100 Personenjahre); dies zeigt eine reduzierte klinische Wirksamkeit der quadri-
valenten HPV-Impfung bei HIV-positiven, sexuell aktiven Jugendlichen.?”* In einer nicht-kontrollierten,
monozentrischen Kohorten Studie mit HIV-positiven und HIV-negativen MSM, die eine vorher behan-
delte hochgradig anale intraepitheliale Neoplasie (AIN) hatten, wurden bei HPV-geimpften Manner

seltener Rezidive der hochgradigen AIN festgestellt als bei Nicht-Geimpften.?’2

Die meisten Studien bei HIV-positiven Personen wurden mit dem quadrivalenten Impfstoff durchge-
fuhrt, es liegen aber auch Studien fiir den bivalenten Impfstoff vor.'?” Fiir den nonavalenten Impfstoff

liegen noch keine Daten bei HIV-positiven Personen vor.3

Die HPV-Impfung ist eine rein prophylaktische Impfung. Bei bereits vorliegenden HPV-Infektionen bzw.
HPV-bedingten Lasionen wurden in kontrollierten Studien bisher keine therapeutischen Effekte der
HPV-Impfung gezeigt.1%® 189190, 273 Ay ch Erkenntnisse zum Wirkmechanismus der HPV-Impfung lassen
keinen Effekt bei bereits vorliegenden Lasionen erwarten, da die Impfstoffe vermutlich nur die initialen
Infektionsschritte verhindern.’®! In den Fachinformationen zum bivalenten und zum nonavalenten
Impfstoff wird darauf hingewiesen, dass der Impfstoff nur prophylaktisch anzuwenden ist und keinen
Effekt auf aktive HPV-Infektionen oder bereits bestehende Erkrankungen hat.13% 134

In den USA wird die HPV-Impfung mit 3 Dosen fiir HIV-positive Patienten bis zum Alter von 26 Jahren
unabhingig von der CD4-Zellzahl empfohlen.?* Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass die Wirk-
samkeit der Impfung bei Erwachsenen mit multiplen Sexualpartnern und bei Immunkompromittierten
niedrig sein kann, und dass die Impfung nur prophylaktisch im Sinne der Verhinderung neuer Infektio-
nen wirkt,2®
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Die “American Society of Colon and Rectal Surgeons Clinical Practice Guidelines for Anal Squamous Cell
Cancers 2018” rat von der HPV-Impfung bei Patienten mit analen Dysplasien zur sekundaren Praven-
tion von Dysplasien und Karzinomen ab (schwache Empfehlung, die auf hochwertiger Evidenz basiert),
ohne Bezug zum HIV-Status zu nehmen.?”* Als Begriindung fiir die Empfehlung dient ein systematischer
Review mit Metaanalyse, in dem die mangelnde Wirksamkeit der Impfung bei vorliegenden zervikalen
Dysplasien gezeigt wurde.?”

In den Anwendungshinweisen zu den von der STIKO empfohlenen Impfungen , Impfen bei 1. Primaren
Immundefekterkrankungen und 2. HIV-Infektion” wird die prophylaktische HPV-Impfung bei HIV-posi-
tiven Personen wegen des deutlich erh6hten Analkarzinom-Risikos bei MSM als sinnvoll eingestuft. Es
wird allerdings darauf hingewiesen, dass der Impfstoff nicht schiitzt, wenn vor der Impfung bereits
eine Infektion mit den vom Impfstoff abgedeckten HPV-Typen stattgefunden hat, und dass die Schutz-
wirkung bei schlechtem Immunstatus eingeschrankt sein kann.?®3 Bei Personen ab 18 Jahren sollte eine
Einzelfallentscheidung getroffen werden und mit der jeweiligen Krankenkasse vorab geklart werden,
ob die Kosten fiir die Impfung Gbernommen werden. HIV-infizierte Kinder sollten wie alle Kinder im
Alter von 9 bis 14 Jahren geimpft werden und versaumte Impfungen spatestens bis zum Alter von 17

Jahren nachgeholt werden.?®3

Die aktuellen Leitlinien der européischen AIDS Gesellschaft (European AIDS Clinical Society, EACS)
empfehlen die HPV-Impfung fir HIV-positive Personen zwischen 9 und 40 Jahren mit 3 Dosen des
nonavalenten Impfstoffs, weisen aber auch darauf hin, dass bei bereits vorliegender HPV-Infektion die
Wirksamkeit der Impfung fraglich ist.?’® Im Widerspruch zu letzterer Aussage erwihnt die EACS Leitli-
nie, dass Frauen, die wegen einer hochgradigen zervikalen Dysplasie behandelt wurden, einen Nutzen
von einer kompletten Impfserie im Rahmen der sekundaren Pravention haben kénnten. Vermutlich
wurde in der EACS Leitlinie eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Phase-3 Studie zur Wirk-
samkeit der HPV-Impfung bei HIV-positiven Patienten ab 27 Jahren noch nicht berticksichtigt.'>® Diese
575 HIV-positive Manner (82%) und Frauen (18%) ab 27 Jahre (medianes Alter 47) umfassende Studie
wurde vom , Data and Safety Monitoring Board” vorzeitig beendet, da der quadrivalente Impfstoff we-
der neue persistierende anale Infektionen mit den Impfstofftypen verhinderte, noch einen Einfluss auf
die anale Zytologie oder auf histologisch bestatigte hochgradige AIN hatte.'>® Die Ergebnisse dieser
Studie legen nahe, dass die HPV-Impfung bei HIV-infizierten Patienten ab 27 Jahren keine relevanten
Effekte hat. Vorstellbar wére allenfalls ein Schutz vor Neuinfektion mit den Impfstoff-HPV-Typen an
nicht-anogenitalen Lokalisationen wie der Mundhohle.*>®

Flr HIV-positive Personen zwischen 18 und 26 Jahren liegen keine kontrollierten randomisierten Stu-
dien zur Wirksamkeit der HPV-Impfung vor. Vermutlich ist die HPV-Impfung bei den meisten HIV-posi-
tiven Perosnen dieser Altersgruppe aufgrund der bereits erworbenen multiplen HPV-Infektionen nicht
sinnvoll, je nach Sexualanamnese (wenige Sexualpartner) und HIV-Transmissionsweg, kann die Imp-
fung jedoch erwogen werden.

5.3 Personen, die HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) einnehmen

Leitlinienfrage: Sollen HPV-impfnaive Personen, die mit der Einnahme einer HIV-Praexpositionspro-
phylaxe (PrEP) beginnen, gegen HPV geimpft werden?
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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

Bei jugendlichen, HIV-negativen 16- bis 20-jahrigen MSM findet man hohe HPV-Inzidenzraten.?’’ In
einer relativ kleinen (n=61) Querschnittsstudie mit HIV-negativen MSM, die PrEP benutzen, wurden
anale HPV-Infektionen in allen Altersgruppen bei iber 85% der Manner gefunden (74% mit multiplen
HPV-Typen), bei jiingeren MSM zwischen 19 und 29 Jahren sogar in 95%.278 Eine weitere kiirzlich publi-
zierte Studie zu HIV-negativen MSM zeigte, dass PrEP-Benutzer ein dhnlich hohes Risiko fiir HPV-Infek-
tionen (anal 92%, HR-HPV 84%; Penis 32%, HR-HPV25%; oral 12%, HR-HPV 10%) haben wie HIV-positive
MSM. Multiple HPV-Infektionen waren bei den PrEP-Benutzern haufig und HPV-Typen, die im nonava-
lenten Impfstoff enthalten sind wurden in 77% (anal), 22% (Penis) und 6% (oral) der Proben gefunden.
Nur 32% der Manner hatten einen unauffilligen analen Zytologiebefund.?”

Wie oben bereits erldutert (siehe Hintergrundtext zu den Schlisselfragen 11 und 12), ist die HPV-Imp-
fung bei bereits erfolgter bzw. vorliegender Infektion mit den Impfstoff-Typen nicht mehr sinnvoll, da
die Impfung gemaR den Angaben in den Fachinformationen der Impfstoffhersteller , keinen Effekt auf
aktive HPV-Infektionen oder bereits bestehende klinische Erkrankungen hat” und ,nicht vor Lasionen
schitzt, die durch HPV-Typen verursacht werden, gegen die der Impfstoff gerichtet ist, wenn die zu
impfende Person zum Zeitpunkt der Impfung bereits mit diesem HPV-Typ infiziert ist“ (Zitate aus den
Fachinformationen von Gardasil 9 und Cervarix, April 2019).13* 134 Dje fehlende Wirksamkeit der HPV-
Impfung bei bereits vorliegender Infektion mit den Impfstoff-Typen wurde in mehreren kontrollierten

Studien bei Frauen und Mannern gezeigt.1>8 190273, 275

Angesichts der hohen anogenitalen HPV-Pravalenz bei PrEP-Benutzern ist die prophylaktische HPV-
Impfung in dieser Personengruppe strittig, auch wenn die Impfung von MSM aufgrund der Ergebnisse

von Modellrechnungen nahegelegt wurde,?8% 281

Der hohen anogenitalen HPV-Pravalenz bei erwachsenen PrEP-Nutzern als Argument gegen die Durch-
fihrung der Impfung in dieser Personengruppe stehen die relativ hohe HPV-assoziierte Krankheitslast
und Inzidenz neuer HPV-Infektionen als Argumente fiir die Durchfiihrung der Impfung in dieser Perso-
nengruppe gegeniiber: In der 0.g. Studie von Cotte et al.?’° betrug die Inzidenz von HR-HPV-Infektionen
wahrend der Einnahme der PrEP 72,3 pro 1000 Personen-Monaten. Wahrend in analen PCR-Abstrichen
die Pravalenz eines in der nonavalenten HPV-Impfung enthaltenen HR-HPV-Typen 64% betrug, wiesen
nur 24% der PrEP-Nutzer eine Pravalenz von mehr als einem in der nonavalenten HPV-Impfung enthal-
tenen HR-HPV-Typen auf. Diese Daten deuten darauf hin, dass die nonavalente HPV-Impfung dieser
Gruppe einen Nutzen in der Pravention anogenitaler HPV-assoziierter Lasionen bringen kdnnte, wenn-
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gleich der Nutzen im Vergleich zu Personen vor dem ersten Sexualkontakt sicherlich erheblich redu-
ziert ist. Umso wichtiger ist es, die HPV-Impfraten bei HPV-naiven Kindern zu erhdéhen. Alle Jungen und
Madchen ab 9 Jahren sollten so friih wie moglich gegen HPV geimpft werden und die vollstandige

Impfserie sollte gemiR STIKO-Empfehlungen vor dem ersten Sexualkontakt abgeschlossen sein.?

6 Implementierung

Wittenberg, Mikolajczyk, Tiews, Gross, Knuf, Neis, Schneede, Smola

Leitlinienfrage: Welche Public Health MaRnahmen zur Verbesserung der Implementierung der HPV-
Impfung kénnen empfohlen werden?

Eine Impfung gegen HPV wird als glinstige, effektive und nachhaltige MaBnahme 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-
fuhrung der HPV-Impfung unabhingig vom Geschlecht und geographisch verteilt durchzufiihren.?3

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 vollstdndig gegen HPV-geimpfter 15-Jdhrigen Maddchen im Bundesdurch-
schnitt 31,3% (alte Bundeslander: 29,1%; neue Bundeslander: 46,2%).>* Die Impfquoten fir Jungen
konnten durch die spatere Einflihrung und mangelndes Bewusstsein viel niedriger liegen. Um die
Krankheitslast durch HPV-assoziierte Neoplasien fiir beide Geschlechter zu mindern, ware eine hdhere
Impfquote erforderlich. Eine Impfquote von 80% fiir alle Jugendliche wiirde zu einer Eliminierung der

hiufigsten mit Genitalwarzen und Neoplasien assoziierten HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 fiihren. 28

Wahrend die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 2019 Impfmidigkeit als eine der 10 gréRten Bedro-
hungen globaler Gesundheit bezeichnete,?® kann diese alleine den Misserfolg des HPV-Impfpro-
gramms in Deutschland kaum hinreichend erklaren. Vielmehr sollte geklart werden, welche HPV-Imp-
fempfehlungen, Versorgungsstrukturen und kontextuellen Faktoren bei weltweiter Betrachtung er-
folgreicher als das deutsche Impfprogramm waren, durch welche gesundheitspolitischen MaBnahmen
die aktuellen HPV-Impfempfehlungen besser zu unterstiitzen gewesen waren und wie die zentrale Be-
deutung der Impfmedizin zur Pravention von Infektionskrankheiten in moglichst vielen medizinischen
Fachdisziplinen und Berufsgruppen zukiinftig aktiver genutzt werden kann.

Die im Folgenden aufgefiihrten Empfehlungen betreffen grundsatzlich organisatorische MaRnahmen
und wenden sich insofern priméar an Gremien, die liber solche MalRnahmen 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 grundsatzlichen As-
pekten werden die Themen der individuellen MaBnahmen, schulbasierten Programme und Rolle des

dffentlichen Gesundheitsdienstes (OGD) sowie spezielle Risikogruppen und fachirztliche Perspektive
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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.

6.1 Geschlechtsneutrale Organisation der Impfung

Empfehlung 21: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

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

Starker Konsens

Da HPV unabhangig vom Geschlecht gesundheitliche Schaden verursachen koénnen, sollten ge-
schlechtsneutrale Empfehlungen fir HPV-Impfung ausgesprochen werden, um einer nachteiligen Fe-
minisierung von HPV-Impfung und HPV-assoziierter Neoplasien entgegenzutreten. Zudem fiihren die
geschlechtsneutrale Empfehlung wie bei anderen Impfstoffen zur Normalisierung der HPV-Impfung.?®
Die STIKO empfiehlt in der wissenschaftlichen Begriindung die Empfehlung der HPV-Impfung fir Jun-
gen im Alter von 9 bis 14, weil die Reduktion der Krankheitslast unabhdngig vom Geschlecht verteilt
werden sollte und vor dem Hintergrund, dass Manner, die Sex mit Mannern haben, nicht ausreichend
durch den Impfschutz von Frauen profitieren.?®” Auch organisatorische MaRnahmen zu einer verbes-
serten Implementierung der HPV-Impfung sollten dementsprechend unabhangig vom Geschlecht for-

ciert werden.

6.2 HPV-Impfpflicht

Eine mogliche Strategie zur Erhohung der Impfquoten ist die Einflihrung der Impfpflicht, welche in 11
von 31 von Bozzola et al. analysierten europiischen Staaten praktiziert wird.?® Trotz der kontroversen
Debatten und der Komplexitat ethischer und praktischer Fragestellungen, scheint die Impfpflicht in
den meisten von Gualano et al. analysierten Studien mehrheitsfahig zu sein: Die Impfplicht wird in den
Studien durch 53% bis 97% der Eltern (fiir verschiedene Impfprogramme) unterstiitzt. Im Falle von
HPV-Impfprogrammen ist allerdings die Unterstiitzung mit 27% bis 63,5% geringer. 2% In Deutschland
wurde das Thema ethisch, rechtlich und medizinisch kontrovers diskutiert. Durch die Einfihrung der
Nachweispflicht fir Masernimpfung im Masernschutzgesetz im Dezember 2019 werden fiir Deutsch-
land erste spezifische Erfahrungen gesammelt werden kdnnen.
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6.3 Allgemeine Strategien zur Erhohung der HPV-Impfquoten

Empfehlungen 22-23: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

(N

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.

Verschiedene Kommunikationsstrategien kénnen zur Erhohung der HPV-Impfquoten eingesetzt wer-
den, wobei die Zielgruppen Jugendliche, ihre Eltern und medizinisches Personal sein kdnnen. Zur Er-
héhung der Impfquoten im frithen Kindesalter wurden fiir die personliche Information und Aufklarung
heterogene Ergebnisse mit niedriger bis moderater Qualitat der Evidenz im Cochrane Review von Kauf-
man et al. beobachtet, wobei hier die Wichtigkeit der Beachtung der 6rtlichen Gegebenheiten betont
wird.? Ein kirzlich publizierter Review, in den 46 Studien eingeschlossen wurden, betont die Bedeu-
tung von starken Impfempfehlungen durch arztliche Leistungserbringer und Pflegepersonal als wichti-
gen Eckpfeiler zur Steigerung der HPV-Impfquoten.?! Zusitzlich wurden im Cochrane Review von
Saeterdal et al. die Effekte der 6ffentlichen Information (Broschiiren, Plakate, Videos, Massenwerbung
usw.) auf Impfquoten im Alter bis 6 Jahren untersucht: hierfir zeigte sich mit niedriger bis moderater
Qualitat der Evidenz, dass sowohl Wissen Uber die Impfung als auch die tatsdchlichen Impfquoten ver-
bessert werden kénnen, wobei diese Effekte in Gebieten mit bisher niedrigen Impfquoten vermutlich
starker ausgepragt sind.?®? Eine Metaanalyse von Newman et al. identifizierte positive Assoziationen
zwischen drztlicher Empfehlung sowie Vorsorgeuntersuchungen fiir Jugendliche mit dem HPV-Impfsta-
tus. 2 In einem RCT von Brewer et al. konnten durch die am Tag der Impfung und somit kurzfristige
Ankilndigung der bevorstehenden HPV-Impfung im Vergleich zur offenen Diskussion mit den Eltern
und zur Kontrollgruppe bessere Ergebnisse erzielt werden (5,4% Anstieg).?°* In der clusterrandomisier-
ten klinischen Studie von Dempsey et al. wurden zusatzlich eine Broschiire und eine Info-Webseite zur
HPV-Impfung flr Eltern sowie eine Kommunikationstraining fiir medizinisches Personal bereitgestellt,
die die HPV-Impfquote gegeniber zur Quote der Kontrollgruppe um 9,5% erhéhen konnte.?® In einer
systematischen Ubersichtsarbeit von Francis et al. konnten automatisierte PC-, SMS-, telefon- und in-
ternetbasierte Benachrichtigungen einen positiven Einfluss auf den HPV-Impfstatus zeigen, wobei die-
ser Effekt stiarker bei den Eltern als beim medizinischen Personal sichtbar wurde.?*® Ergebnisse einer
retrospektiven Befragung legen nahe, dass eine starke Empfehlung durch medizinisches Personal, die
die Pravention von HPV-assoziierten Krebserkrankungen thematisiert, zu einer deutlichen Steigerung
der HPV-Impfquoten fiihrt.?’

In den Vereinigten Staaten wurden Public-Health-MaBnahmen zur Erhéhung der HPV-Impfquoten in
der Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von Rodriguez et al. analysiert und in Verhaltens-, Informa-
tions- und Umweltstrategien eingeteilt. Unter Verhaltensstrategien sind Erinnerungssysteme fiir Ju-
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gendliche, Eltern und Impfende in Form von z.B. Postkarten, telefonischen Anrufen, Briefen, Nachrich-
ten- und Videosysteme usw. zusammengefasst. Als Umweltstrategien werden u.a. schul-, universitats-
und klinikbasierte Impfprogramme bezeichnet. Verschiedene Schulungsangebote mittels z.B. Ubun-
gen, Videos, Info-Webseiten, Broschiiren usw. werden als Informationsstrategien zusammengefasst.
Die Verhaltens- und Informationsstrategien waren effektiver als Umweltstrategien, die héchste Effek-
tivitdt wiesen jedoch kombinierte Interventionen auf, da diese zugleich positivere Einstellungen ge-
geniber der Impfung bewirkten, den Zugang erhéhten sowie Erinnerungssysteme etablierten. 28

Erinnerungssysteme zur Erhéhung der HPV-Impfquoten in den USA wurden unabhangig von der Art
(postalisch, telefonisch usw.) in einer systematischen Ubersichtsarbeit von Smulian et al. als effektiv
bezeichnet. GroRte Effekte wurden durch den Einsatz mehrerer Komponenten (z.B. Erinnerungssys-
teme neben schulbasierten Impfprogrammen) erzielt, wahrend die Effekte der schulbasierten Impfung
inkonsistent waren.?® In der Metaanalyse von Harvey et al. wurden postalische und telefonische Erin-
nerungssysteme neben diskussionsbasierten Elternschulungen zur Erhéhung von Impfquoten im fri-
hen Kindesalter als effektive Interventionen empfohlen.3 In der KiGGS-Studie wurde eine schwan-
kende Inanspruchnahme arztlicher Leistungen festgestellt, wobei sie im Alter von 11 bis 13 Jahren am
niedrigsten war (84,9% innerhalb eines Jahres).3%! Zusitzlich wurde festgestellt, dass eine Vielzahl von
Arztkontakten (inklusive der J1-Vorsorgeuntersuchungen) nicht zur HPV-Impfung genutzt wurde. 3%
Durch die routinemaRigen Abfragen des HPV-Status aller Jugendlichen im Alter zwischen 9 und 17 Jah-
ren bei jedem Arztkontakt konnte der schwankenden Inanspruchnahme arztlicher Leistungen in dieser
Altersgruppe entgegengetreten werden. Die HPV-Impfung sollte moéglichst schnell nach der Empfeh-
lung verabreicht werden und deswegen ware die Moglichkeit, die HPV-Impfstoffdosen liber Praxisbe-
darf beziehen zu kdnnen und vorratig zu halten, vorteilhaft.

Der Einfluss der Niederschwelligkeit wurde bei dem HPV-Impfprogramm im Kanton Genf in der
Schweiz positiv hervorgehoben. Die Autoren Jeannot, Petignat und Sudre berichten (iber eine Erho-
hung der vollstandigen Impfquote fiir adoleszente Madchen (Geburtskohorten: 1989-1997) zwischen
2009 und 2012 von 45,6% auf 72,6% mittels Einladungsschreiben vom Gesundheitsamt, die drei Impf-
gutscheine und Informationsmaterialien beinhalteten. Die Verabreichung der Impfdosen konnte be-
liebig entweder vom Schulgesundheitsdienst, von niedergelassenen Arztinnen und Arzten oder vom
Universitatsklinikum Genf erfolgen und an die zweite sowie dritte Impfdosis wurden die Madchen tber
Mobilfunknachrichten und Postbriefe erinnert.3%

6.4 Kommunikationsstrategien zur Erhohung 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.

Die Méglichkeiten der Schulung von medizinischem Personal wurden in der systematischen Uber-
sichtsarbeit von Leung et al. in den Vereinigten Staaten untersucht. Obwohl die HPV-Impfempfehlung
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geschlechtsunabhangig ausgesprochen wurde, scheint das medizinische Personal eher geneigt zu sein,
die Impfung den Madchen zu empfehlen. Weiterhin scheint es Unsicherheiten zu geben, welche Kom-
munikationstechniken angewendet werden sollten. In den untersuchten Studien waren hohere HPV-
Impfquoten mit Schulungen des medizinischen Personals zu den folgenden Themen assoziiert: Wich-
tigkeit der HPV-Impfung, Kommunikationstechniken beziglich Impfstoffsicherheit und Impfstoffableh-
nung.3* Im Umgang mit Personen, die gegen die Impfung eingestellt sind, gibt es keine Evidenz fiir
bestimmte Interventionen, obwohl komplexe und dialogbasierte Interventionen tendenziell bessere

Effekte zeigen 395307

6.5 Schulbasierte Impfprogramme

Empfehlungen 25-26: Konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad:

™~

Zustimmung:
Starker Konsens

Eine Schulimpfung beziiglich HPV soll implementiert werden.

Empfehlungsgrad: | Die Schulung zur Wichtigkeit und zum Ablauf der J1-Untersuchungen, HPV-

™M Impfung sowie zu HPV-assoziierten Neoplasien und sicherem Geschlechtsver-
Zustimmung: kehr soll vor den Terminen zur J1-Untersuchungen im Rahmen des Schulun-

Starker Konsens terrichts stattfinden.

In einer Analyse von Nguyen-Huu et al. wurde fiir Public-Health-MalRnahmen verschiedener EU-Lander
gezeigt, dass das Bestehen von strukturierten schulbasierten Impfprogrammen und einem Einladungs-
wesen mit hdheren HPV-Impfquoten assoziiert sind.3% Als Vorbild fiir hohe HPV-Impfquoten kénnen
Australien (72,0% fur Geburtskohorte 1997) und Flandern in Belgien (81,6% fiir Geburtskohorte 1999)
aufgefiihrt werden, die beide schulbasierte HPV-Impfprogramme durchfiihren.3% In der Literaturiber-
sicht von Paul und Fabio sowie der systematischen Ubersichtsarbeit von Perman et al. werden zum
Erreichen von hohen Impfquoten schulbasierte Impfprogramme empfohlen. Allerdings mussten eine
Reihe organisatorischer Faktoren berlicksichtigt werden: Zusammenarbeit zwischen padagogischem
und medizinischem Personal, Notwendigkeit ausreichender Schulung, ausreichende Personalkapazitat
usw.31%31 |n der clusterrandomisierten Studie von Grandahl et al. konnte in Schweden durch Schul-
gesundheitspflegekrafte das Wissen liber sicheren Geschlechtsverkehr und HPV gesteigert werden so-
wie die HPV-Impfquoten mittels persdnlicher Informierung erhéht werden.3*2 Schulen bieten sich dem-
nach als Orte an, wo die Jugendlichen nicht nur tber die Pravention von sexuell (ibertragbaren Krank-
heiten aufgeklart werden kénnen, sondern auch als Rahmen zur strukturierten Durchfiihrung der HPV-
Impfung. Die deutschlandweite EinfUhrung der Schulimpfprogramme wird auch in der Wissenschaftli-
chen Begriindung fiir die Empfehlung der HPV-Impfung fiir Jungen im Alter von 9 bis 14 der Standigen
Impfkommission (STIKO) erwogen.>?
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6.6 Vorsorgeuntersuchungen

Empfehlung 27: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

™M Die HPV-Impfaktivitdten wahrend der U11- und J1-Vorsorgeuntersuchungen
Zustimmung: sollen unterstitzt werden.

Starker Konsens

Flr Deutschland konnte bisher in einer Studie von Rieck et al. eine positive Assoziation (altersspez. RR:
1,4-6,9) zwischen Teilnahme an der Jugendgesundheitsuntersuchung J1 und HPV-Impfquoten gezeigt
werden. Die J1-Vorsorgeuntersuchung wird im Alter zwischen 12 und 14 Jahren durchgefihrt und stellt
die einzige von allen gesetzlichen Krankenkassen (ibernommene Friiherkennungsuntersuchung fiir Ju-
gendliche dar, die im Bereich der HPV-Altersempfehlung stattfindet. Allerdings nahmen in der Studie
von Rieck et al. bis 2012 weniger als 50% der Madchen an den J1-Untersuchungen teil und von den
teilnehmenden 12- bis 16-Jdhrigen Madchen erhielten weniger als 50% die HPV-Impfung.3*® In der Stu-
die von Schulz et al. wurde auf Kreisebene eine enorme Spanne der J1-Teilnahmeraten festgestellt. Im
Geburtsjahrgang 1997 nahmen bis 2014 im Kreis Mettmann (NRW) 76% der Jugendlichen teil, im Kreis
Miesbach (Bayern) dagegen nur 23% der Jugendlichen. Die Teilnahme an der J1-Untersuchung ist in
der genannten Studie mit dem Bestehen eines Einladungswesens positiv assoziiert (RR: 1,3) und mit
HPV-Impfungen schwach positiv korreliert (Pearson-Korrelationskoeffizient: 0,13-0,28). Die Schwéche
der Korrelation wird durch die konkurrierende Impfung durch Gynikologinnen erklért.3!* In der Studie
von Poethko-Miiller et al. konnte jedoch bei der Auswertung der KiGGS-Welle 1 keine Assoziation zwi-
schen J1-Untersuchung und HPV-Impfung festgestellt werden. Die Autoren wiesen darauf hin, dass
auch abgesehen von der J1-Untersuchung eine Vielzahl von Arztkontakten im entsprechenden Alter
nicht dazu genutzt wurde, das HPV-Impfdefizit auszugleichen.?? Allerdings bietet die J1-Vorsorgeun-
tersuchung eine giinstige Gelegenheit, diese Altersgruppe zu erreichen. Ein niederschwelliges Angebot
kdnnte insbesondere gemacht werden, wenn vor der J1-Untersuchung Gelegenheit bestlinde, die For-
mulare zur schriftlichen Einwilligung an die Eltern zu verteilen, sodass keine rechtlichen Barrieren bei
der Impfung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung bestehen wiirden. Dies kdnnte beispielsweise
durch postalischen Versand oder direkte Verteilung an Schilerlnnen im Schulunterricht erfolgen.

In das HPV-Impfalter zwischen 9 und 14 Jahren fallt auch die Vorsorgeuntersuchung U11. Die U11-
Vorsorgeuntersuchung wird im Alter zwischen 9 und 10 Jahren durchgefiihrt, ihre Kosten werden al-
lerdings bisher nicht von allen Krankenkassen erstattet.3’> Durch das jiingere Alter werden die Kinder
haufiger als bei der J1 Untersuchung durch ihre Eltern begleitet und somit kénnte die Einwilligung zur
HPV-Impfung sofort eingeholt werden. Aus dieser Uberlegung heraus wire es sinnvoll, die U11 weiter
zu fordern und mit der HPV-Impfung zu verknipfen. Eine Evidenz zu dieser moglichen Strategie liegen
allerdings noch nicht vor. Dies sollte wissenschaftlich untersucht werden.
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6.7 Offentlicher Gesundheitsdienst

Empfehlung 28: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad: | Die Uberwachung der HPV-Impfquoten soll kontinuierlich auf Kreis-, Landes-

™M und Bundesebene (unter anderem durch den 6ffentlichen Gesundheitsdienst)
Zustimmung: stattfinden, sodass Implementierungsbarrieren zeitnah identifiziert und elimi-

Starker Konsens niert werden kénnen.

In einer Analyse von EllsdRBer und Trost-Brinkues wird eine systematische Uberpriifung der Impfaus-
weise durch den Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD) in Schulen empfohlen. Gleichzeitig werden
Catch-Up-Programme und zentrale Einladungen zu J1-Untersuchungen und/oder HPV-Impfungen fur
sinnvoll erachtet. Im landlichen Raum sollten die Hausarzt*innen verstarkt eingebunden und infor-
miert werden, weil es an anderen Fachirzt*innengruppen mangele.?** Der OGD hat heute eine sub-
sididre Rolle im Impfwesen durch Impfprogramme an Gemeinschaftseinrichtungen und andere Impf-
aktionen, wihrend vom OGD durchgefiihrte Reihenimpfungen in der BRD seit den 1980er-Jahren nicht
mehr tiblich sind.3'” Ein niederschwelliges und nicht-opportunistisches Angebot kénnte durch die pro-
aktive Rolle des OGD bei der Organisation der J1-Vorsorgeuntersuchugen erreicht werden. Es wére
sinnvoll, dass der OGD terminlich und logistisch Schulen, Arztpraxen und Jugendliche durch MaRnah-
men wie Einladungs- und Erinnerungsschreiben koordiniert. Durch kontinuierliche lokale Uberwa-
chung der Impfquoten und die Identifizierung von spezifischen Impfliicken kdnnten maRgeschneiderte
Strategien zur Erhéhung der HPV-Impfquoten erreicht werden. Das Robert Koch-Institut kdnnte durch
Zusammenfihrung der aktuellen Daten auf Bundesebene MaRnahmen empfehlen. Auch die STIKO
kommt in ihrer Wissenschaftlichen Begriindung fiir die Empfehlung der HPV-Impfung fir Jungen im
Alter von 9 bis 14 zum Schluss, dass strukturelle Anderungen notwendig seien, um Impfquoten iiber
70% zu erreichen.

Dass es strukturelle Unterschiede in der Intensitdt und Qualitat der Durchfiihrung vom HPV-Impfpro-
gramm geben kann, zeigen die Unterschiede auf Kreisebene in der BRD. In einer Untersuchung der
Abrechnungsdaten der Kassendrztlichen Vereinigungen von Rieck, Feig und Wichmann betrug die ge-
ringste Impfquote im Jahr 2013 fiir die vollstandige Impfserie 17-jahriger Madchen 13,2 % im Landkreis
Mihlendorf am Inn und die hochste 70,1 % im Kyffhauserkreis (Thiiringen). Diese werden durch tradi-
tionelle Unterschiede zwischen der alten BRD und der ehemaligen DDR, im Engagement der Arzte-
schaft und Unterschieden in den regionalen Strukturen im Public Health-Bereich erklart.?! Die Um-
frage unter Arztinnen und Arzten in der BRD von Weigel et al. zeigte, dass die Assoziation zwischen
arztlicher Einstellung gegentiber Impfungen und Impfquoten durch bevélkerungsbezogene Variablen
Uiberlagert wird.3!® Demnach scheint es naheliegend, dass der OGD in Regionen mit unterdurchschnitt-
lichen HPV-Impfquoten Impfkampagnen intensivieren bzw. starten sollte und auch die Regierungen
der Bundeslander bzw. die Bundesregierung tiber konkrete lokale Probleme und etwaige Lésungsvor-
schldge kontinuierlich informieren sollte.

46



Evidenz- und konsensbasierte S3-Leitlinie Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien
- Langfassung - AWMF-Register Nr.: 082-002, 2020

6.8 Spezielle Gruppen

Empfehlung 29: Konsensbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad:

™M Menschen mit Migrationshintergrund sollen bei Bedarf Informationsmateria-
Zustimmung: lien in ihrer Muttersprache erhalten.

Starker Konsens

Das Bewusstsein fur die Notwendigkeit der HPV-Impfung variiert in verschiedenen Subpopulationen in
der BRD, sodass es sinnvoll ist, Fokusgruppen fiir Impfprogramme zu identifizieren. In der Studie von
Delere et al. in Deutschland waren hoher Bildungsstatus (OR: 1,54; 1,10-2,16) und Wohnen in neuen
Bundesldndern (OR: 1,55; 1,21-1,97) mit dem HPV-Impfstatus positiv assoziiert. Wichtige Erkenntnis
dieser Studie war auch, dass 34,1% der 18 — 20-Jahrigen Frauen mit niedrigem Bildungsstand glaubten,
dass nach der HPV-Impfung keine Gebarmutterhalskrebs-Vorsorgeuntersuchungen nétig seien.3%®
Auch Schiilein et al. berichteten, dass der hohe Bildungsstatus von Mittern positiv mit dem HPV-
Impfstatus ihrer Tochter assoziiert ist (OR: 1,5; 1,0-2,3).32° Durch Untersuchungen verschiedener Schul-
bezirke in Miinchen konnten Koller et al. herausstellen, dass bei Kindern mit nichtdeutscher Mutter-
sprache das Risiko héher war, nicht an Vorsorgeuntersuchungen teilgenommen zu haben, aber niedri-
ger flr verpasste Impfungen im Vorschulalter. Die gleiche Schlussfolgerung kann auf die Klassifizierung
der Schulbezirke nach Bildungsstatus tibertragen werden. Eine mogliche Erklarung sei, dass Eltern mit
Migrationshintergrund beziiglich Impfungen stark von arztlichen Impfempfehlungen beeinflusst wer-
den, wahrend Eltern mit hohem Bildungsstatus haufiger Bedenken beziglich Nebenwirkungen au-
Bern.3% In einer Umfrage unter schwedischen Schiilern von Grandahl et al. war ein positiver HPV-
Impfstatus mit der Geburt in Europa, hohem Bildungsstatus der Mutter, besserer Einstellung gegen-
Uber HPV-Pravention und weniger riskantem Sexualverhalten assoziiert. Unabhangig vom Impfstatus
waren das Wissen tber HPV niedrig und Kondomnutzung niedrig. Empfohlen wurde eine starkere Auf-
klarung durch die Schulgesundheitspflege, weil diese alle Schiler*innen, unabhangig vom Bildungssta-
tus und Geburtsland, erreichen kénne.??? Es wurde eine bedeutsame Assoziation zwischen einem Be-
such einer frauenérztlichen Praxis und HPV-Impfung (alterskorrigiert, OR: 2,14 (1,54-2,98)) festge-
stellt.?®2 In der BRD nehmen Migrantinnen seltener gynikologische Krebsvorsorgeuntersuchen wahr
als Frauen ohne Migrationshintergrund.®?® Es lieRe sich ableiten, dass die HPV-Impfung den gréRten
Effekt bei Menschen bringen kdnnte, die im spateren Alter weniger geneigt sind, an Vorsorgeuntersu-
chungen teilzunehmen. SchlieRlich kénnten niederschwellige AufklarungsmalRnahmen (z.B. im ver-
pflichtenden Schulunterricht) Gber HPV-assoziierte Neoplasien sowie ihre Priméar- und Sekundarpra-
vention eine breite Masse der Jugendlichen erreichen und somit zur Reduktion der Krankheitslast bei-
tragen. Der OGD konnte zur Information von Eltern, die nicht Deutsch sprechen, Informationsmateri-
alien und Einladungsschreiben auf mehreren Sprachen zur Verfligung stellen. Unabhangig von der Eth-
nizitdt kdnnten die Arztinnen und Arzte zu héheren Impfquoten beitragen, indem sie Neuzugezogene
immer Uber ihren HPV-Impfstatus abfragen.
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7 Informationen zu dieser Leitlinie

Eine ausfihrliche Darstellung der Methodik der Leitlinienerstellung und des Umgangs mit Interessen-

konflikten findet sich im separat verfligbaren Leitlinienreport. Die ausfihrliche Darstellung der Me-

thodik und Ergebnisse der systematischen Aufarbeitung der Evidenz findet sich im separat verfligba-

ren Evidenzbericht.

Alle genannten Leitliniendokumente sind auf den Seiten der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftli-

chen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) verfligbar: https://www.awmf.org/leitlinien/de-

tail/1l/082-002.html

7.1 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

7.2 Leitlinienkommission

Fachgesellschaft(en) Mandatstragerlnnen Fachrichtung Institution

1. Deutsche Dermatologi- Prof. em. Dr. med. Gerd Dermatologie Klinik fir Dermatologie und
sche Gesellschaft e.V. Gross Venerologie Rostock, Univer-
2. HPV Management Fo- (Leitlinienvorsitz) sitdtsmedizin Rostock;

rum, AG der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fur Chemothe-

Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur
Chemotherapie e.V., HPV

rapie e.V. 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 flr Virologie der Uni-

h.c. Herbert Pfister

versitat zu Koln

Prof. Dr. med. Sigrun Virologie
Smola

Institut flr Virologie, Univer-
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 fiir
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 fir PD Dr. med. Markus Bi- Infektiologie Infektiologikum Frankfurt

Infektiologie e.V.

ckel

Deutsche Gesellschaft fir
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 (Implementierung) mit.
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