publiziert bei: AWMF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Evidenz- und konsensbasierte (S3) Leitlinie
.Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien® (AWMF Reg.-Nr. 082-002) - Leitlinienreport

S3-Leitlinie

Evidenz- und konsensbasierte Leitlinie

Impfpravention HPV-assoziierter
Neoplasien - Leitlinienreport -

AWMF-Register Nr.: 082-002, 2020

Stand: Mai 2020

Gliltig bis: April 2025

Leitlinienkoordination: Prof. em. Dr. med. Gerd E. Gross
Prof. Dr. med. Ulrike Wieland

Dr. med. Ricardo N. Werner

P=G



UlrikeWeber
Schreibmaschinentext
publiziert bei: 

AWMF online


Evidenz- und konsensbasierte (S3) Leitlinie
.Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien® (AWMF Reg.-Nr. 082-002) - Leitlinienreport

Inhaltsverzeichnis
TabellENVEIZEICNNIS ... i
ADKUIZUNGEIN .ttt iii
1 Informationen zu dieser Leitlinie und dem vorliegenden Leitlinienreport................cc..... 1
1.1 Initiierung und Vorsitz der Leithini€............oouviiiiiiiiecicee e 1
1.2 LeithiniEnNSEKIETarial ......ccee e 1
I B = 1 T Y= 01 o] T 1S (o o PSR 2
1.4  Bericksichtigung der Betroffenenperspektive............cooooeein 5
1.5 Finanzierung des vorliegenden Leitlinienprojekts .........ccccoeveiiiiiiiiiiiiiin e, 5
1.6  Management von InteressenkonfliKten ... 5
1.7  Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren............cccoooeeeie 6
2 Bedarf, Adressaten und Ziele der LeIINIE .......oveveeiee et e e 7
22 R = 7o F- L PP PP 7
2.2 Adressaten und Geltungsbereich der Leitlinie ............cooovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 8
2.3 Ziele der LEItHNIE ......cveeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee ettt 8
3 LEtNIENTrAgEN ... i 10
4  Inhaltliche Gliederung der Leitlinie und Einteilung von Arbeitsgruppen...........ccccccveee... 12
5 Systematische Aufarbeitung der Evidenz und Evidenzklassifikation...............ccccceeeeen.. 14
6 Methoden der KONSENSIINAUNG ........oiii i 15
7  Darstellung und Bedeutung von Empfehlungen............ccooooeiiiiiiiiiee 16
8 Reviewverfahren und Verabschiedung der Leitlinie ..., 18
9 Pilotierung und Implementierung der Leitlinienempfehlungen...........cccoooooiiiiiiiennl, 18
10 Interessenkonflikterklarungen und —Management........cccoooeeeviiiiiiiiiin e, 19
11 [ =TV (0T =] o] ] £ SRR 23

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Mitwirkende Fachgesellschaften und Mandatstrager*innen.............ccccccoeeeeeeeeeee. 2
Tabelle 2: Konsentierte Leitlinienfragen und Modus der Beantwortung............ccccceevveeeeeeennes 10
Tabelle 3: Gliederung der Langfassung der Leitlinie und Einteilung von Arbeitsgruppen .....12

Tabelle 4: Bewertung des Vertrauens in die Effektschatzer (modifiziert nach Balshem et al.*®
UNd MEErpONl €t Al.5%) ... 14

Tabelle 5: Klassifikation der Konsensusstarke nach den Vorgaben im AWMF-Regelwerk® 15

Tabelle 6: Empfehlungsgrad — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach
Kaminski-Hartenthaler et. Al, 2014%” und AWMF Regelwerk Leitlinien®)..............ccccccoveeene. 16



Evidenz- und konsensbasierte (S3) Leitlinie

.Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien® (AWMF Reg.-Nr. 082-002) - Leitlinienreport

Abkiirzungen

2v-HPV-Impfstoff
4v-HPV-Impfstoff
9v-HPV-Impfstoff
95%-KI

AIN

AWMF

CIN

dEBM

EMA
G-BA
HPV
HR-HPV
HSIL

LSIL

MSM
OoKFE-RL
Pap-Abstrich
PCR

PIN
PrEP
RCT

RKI

RR
STIKO
ValN
VIN

Bivalenter Impfstoff gegen humane Papillomviren

Quadrivalenter Impfstoff gegen humane Papillomviren

Nonavalenter Impfstoff gegen humane Papillomviren
95%-Konfidenzintervall

Anale intraepitheliale Neoplasie

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Zervikale intraepitheliale Neoplasie

Division of Evidence-Based Medicine, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

European Medicines Agency

Gemeinsamer Bundesausschuss

Humane Papillomviren

Hoch Risiko (high risk)-Humane Papillomviren

Hochgradige intraepitheliale Lasion (high-grade squamous intraepithelial le-
sion)

Niedriggradige intraepitheliale Lasion (low-grade squamous intraepithelial le-
sion)

Manner, die Sex mit Mannern haben

Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme
Papanicolaou-Abstrich

Polymerasekettenreaktion

Penile intraepitheliale Neoplasie

HIV-Praexpositionsprophylaxe

Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

Robert Koch-Institut

Relatives Risiko (risk ratio, relative risk)

Standige Impfkommission

Vaginale intraepitheliale Neoplasie

Vulvére intraepitheliale Neoplasie



Evidenz- und konsensbasierte (S3) Leitlinie
.Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien® (AWMF Reg.-Nr. 082-002) - Leitlinienreport

1 Informationen zu dieser Leitlinie und dem vorliegenden Leitlinienreport

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).!

Der hier vorliegende Leitlinienreport beinhaltet eine ausfiihrliche Darstellung der Methodik der
Leitlinienerstellung und des Umgangs mit Interessenkonflikten.

Die ausfiihrliche Darstellung der Methodik und Ergebnisse der systematischen Aufarbeitung der
Evidenz findet sich im separat verfiigbaren Evidenzbericht. Die klinisch und praktisch relevanten
Inhalte der Leitlinie (Empfehlungen und Begriindung fiir die Empfehlungen) finden sich in der
Langfassung der Leitlinie. Dariiber 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

1.1 Initiierung und Vorsitz der Leitlinie

Das vorliegende Leitlinienprojekt wurde von Herrn Prof. em. Dr. med. G. Gross initiiert, federfiihrende
medizinische Fachgesellschaft ist die Paul Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. (PEG) und die
AG HPV Management Forum in der PEG.

Prof. em. Dr. med. Gerd Gross (Initiierung, Vorsitz)
Klinik fir Dermatologie und Venerologie Rostock, Universitdtsmedizin Rostock; Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fir Chemotherapie e.V., HPV Management Forum

Prof. Dr. med. Ulrike Wieland (Vorsitz)
Institut fur Virologie, Nationales Referenzzentrum fir Papillom- und Polyomaviren, Universitatsklini-
kum Koln

1.2 Leitliniensekretariat

Die methodische Koordination und Durchfiihrung der Leitlinienentwicklung erfolgte durch das an der
Division of Evidence-Based Medicine (dEBM), Klinik flir Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Charité — Universitatsmedizin Berlin, angesiedelte Leitliniensekretariat (Dr. med. Ricardo N. Werner;
Matthew Gaskins, MPH; Gabriela L. Avila Valle, M.Sc.; Prof. Dr. med. Alexander Nast).

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
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Charité — Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel.: +49 30 450 518313

Fax.: +49 30 450 518977

Email: debm01@charite.de

Am Leitliniensekretariat erfolgte die gesamte methodische und klinische Koordination der Leitlinien-
entwicklung. Dies umfasste unter anderem die finale Erstellung und Zusammenstellung der Leitlinien-
dokumente, die Unterstiitzung der Arbeitsgruppen bei der Erstellung und redaktionelle Uberarbeitung
von Entwirfen fiir Empfehlungen und Hintergrundtexte, die Erstellung des Evidenzberichts (u.a. syste-
matische Recherche, Auswahl und Bewertung der Literatur, Erstellung von Evidenztabellen, narrative
Zusammenfassungen) und die Durchfiihrung des internen und externen Begutachtungsprozesses.

1.3 Leitlinienkommission

Mitglieder der Leitlinienkommission wurden von den an der Leitlinienentwicklung beteiligten medizi-
nischen Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen benannt. Die folgende tabellarische Uber-
sicht (Tabelle 1) zeigt die involvierten Fachgesellschaften und Organisationen sowie die jeweils zu ihrer

Vertretung mandatierten Personen.

Tabelle 1: Mitwirkende Fachgesellschaften und Mandatstrager*innen

Fachgesellschaft(en)

Mandatstrager*innen

Fachrichtung

Institution

1. Deutsche Dermatologi-
sche Gesellschaft e.V.

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

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

Dermatologie

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

Gesellschaft fiir Virologie
e.V.

Prof. Dr. med. Ulrike Virologie Institut fir Virologie, Natio-

Wieland nales Referenzzentrum fir

(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 Institut flr Virologie, Univer-

Smola

sitatsklinikum des Saarlandes

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
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Fachgesellschaft(en)

Mandatstrager*innen

Fachrichtung

Institution

Deutsche Gesellschaft fur

Prof. Dr. med. Rafael

Epidemiologie

Institut Medizinische Epide-

Epidemiologie e.V. Mikolajczyk / Biometrie miologie, Universitat Halle
Dr. Sven Tiews (stell- Medizininfor- MVZ Labor fiir Cytopatholo-
vertr. Mandatstréiger) matik / Epide- gie, Soest

miologie

Deutsche Gesellschaft fir Prof. Dr. med. Klaus J Gynakologie Frauenéarzte am Staden,

Gynakologie und Geburts- Neis Saarbriicken

hilfe e.V.

Prof. Dr. med. Peter Hil-  Gynédkologie Frauenklinik, Medizinische
lemanns (stellvertr. Hochschule Hannover
Mandatstrdger)

Prof. Dr. med. Karl-Ul- Gynakologie Abteilung Gynakologische
rich Petry 1 (stellvertr. Onkologie, Klinikum Wolfs-
Mandatstrdger) burg

Deutschen Gesellschaft fur Prof. Dr. med. Julia Gall-  Gyné&kologie Klinik fur 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
tréigerin)

Deutsche Gesellschaft fiir 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. Koln

Deutsche Gesellschaft fur PD Dr. med. Markus Bi- Infektiologie Infektiologikum Frankfurt

Infektiologie e.V.

ckel

Deutsche Gesellschaft flr
Kinder- und Jugendmedizin
e.V.

PD Dr. med. Hans-Jur-
gen Laws

Kinder- und Ju-
gendmedizin

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

Deutsche Gesellschaft fir
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

Infektiologie /

Dr. von Haunersches Kinder-

Habner (stellv. Man- Kinderheil- spital, Klinikum der Ludwig-
datstrdger) kunde Maximilians-Universitat
Miinchen
Deutsche Gesellschaft fur Prof. Dr. med. Peter Urologie Urologische Klinik, Klinikum
Urologie Schneede Memmingen
Deutsches Krebsfor- Prof. Dr. med. Magnus Molekulare Abteilung fir Angewandte

schungszentrum

von Knebel Doeberitz

Onkologie / Pa-

thologie

Tumorbiologie, Institut flr
Pathologie, Universitatsklini-
kum Heidelberg und Klini-
sche Kooperationseinheit
G105 des DKFZ
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Fachgesellschaft(en)

Mandatstrager*innen

Fachrichtung

Institution

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-
sitdtsmedizin 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 Firstenberg-Karree,

Schneider, MPH (stellv.
Mandatstrdger)

Berlin

1 verstorben

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

Uber die in der obenstehenden Tabelle 1 genannten teilnehmenden Fachgesellschaften und Organisa-
tionen hinaus wurde auch die Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG), die Deutsche Gesellschaft fiir Allge-
mein- und Familienmedizin (DEGAM), die Deutsche Gesellschaft flir Medizinische Informatik, Biomet-
rie und Epidemiologie (GMDS), die Deutsche Gesellschaft flir Pathologie (DGP), das Robert Koch-Insti-
tut (RKI) und die Vulva-Karzinom-Selbsthilfegruppe um ihre Beteiligung gebeten. Die DEGAM und
Vulva-Karzinom-Selbsthilfegruppe lehnten eine Teilnahme aufgrund mangelnder Ressourcen ab. Von
den anderen genannten Fachgesellschaften erhielten wir keine Riickmeldung oder die Beteiligung an
dem Leitlinienprojekt wurde abgelehnt.
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1.4 Beriicksichtigung der Betroffenenperspektive

Die Berlicksichtigung der Perspektive der durch HPV-Infektionen potenziell Betroffenen erfolgte durch
die Beteiligung des Bundesverbands der Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.. In diesem Rahmen wurde
Frau Heidemarie Haase als Patientinnen-Vertreterin nominiert (siehe auch Tabelle 1). Frau Haase nahm
am gesamten Prozess der Leitlinienentwicklung und stimmberechtigt an der Konsensuskonferenz teil.

Die Teilnahme der Vulva-Karzinom-Selbsthilfegruppe wurde aufgrund von Ressourcenmangel abge-
lehnt (s.o.).

1.5 Finanzierung des vorliegenden Leitlinienprojekts

Das vorliegende Leitlinienprojekt wurde durch eine Forderung durch das HPV Management Forum der
Paul Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. finanziell unterstiitzt. Die Finanzierung umfasste da-
bei die durch das Leitliniensekretariat geleistete Koordinationsarbeit, insbesondere die Erstellung und
Zusammenstellung der Leitliniendokumente, die systematische Aufarbeitung der Evidenz, die Koordi-
nation der Erstellung von Entwdrfen fiir Empfehlungen und Hintergrundtexte und deren redaktionelle
Uberarbeitung. Die Leitlinienentwicklung erfolgte redaktionell unabhingig von der Finanzierung durch
das HPV Management Forum der Paul Ehrlich-Gesellschaft.

Die von den beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen nominierten Mandatstragerinnen und
Mandatstrager erhielten keine finanzielle Unterstiitzung oder Anreize fiir ihre Teilnahme an der Leitli-
nienentwicklung. Wir mochten allen Mitgliedern der Leitlinienkommission fiir lhre ausschliefRlich eh-
renamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.

1.6 Management von Interessenkonflikten

Von allen an der Leitlinienentwicklung Beteiligten wurde vor Teilnahme an der Kick off- und Konsen-
suskonferenz eine Erklarung der materiellen und immateriellen Interessen eingeholt. Hierzu wurde das
von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zur
Verfligung gestellten Formular (V.2.5)? verwendet.

Das Management von Interessenkonflikten erfolgte entsprechend den Vorgaben der AWMF.2 Zunéchst
erfolgte eine Beurteilung hinsichtlich des Vorliegens eines Themenbezugs zur Leitlinie, im nachsten
Schritt, bei Vorliegen eines Interessenkonflikts mit Themenbezug zur Leitlinie, eine Einteilung in ,ge-
ringe”, ,moderate” und ,,hohe” Interessenkonflikte. Die folgenden Kriterien wurden hierfir festgelegt:
Als ,gering” wurden Interessenkonflikte gewertet, wenn es sich um Forschungsmittel fiir die Klinik /
AG (nicht persénlich), Honorare fiir Schulungen / Vortrage < 5.000 / Jahr oder Honorare fir Autoren-
schaften < 5.000 / Jahr handelte. ,,Geringe Interessenkonflikte” fiihrten zu einer Limitierung von Lei-
tungsfunktionen (z.B. Leitlinienvorsitz, AG-Leitung). Als ,moderat” wurden Interessenkonflikte gewer-
tet, wenn es sich um Honorare fir Advisory Boards, Honorare fiir Gutachter-/Beratertatigkeit, Hono-
rare fir Schulungen / Vortrage > 5.000 / Jahr oder Honorare fiir Autorenschaften > 5.000 / Jahr han-
delte. ,Moderate Interessenkonflikte” fliihrten zum Ausschluss von Abstimmungsverfahrenim Rahmen

5
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der Kick off- und der Konsensuskonferenz. Interessenkonflikte und deren Handhabung wurden zu Be-
ginn der Kick off- und der Konsensuskonferenz transparent dargestellt.

Die Bewertung der Interessenkonflikterklarungen der methodischen Koordinatoren (Dr. med. Ricardo
N. Werner, Matthew Gaskins, MPH) erfolgte durch die federflihrende Fachgesellschaft (Paul Ehrlich-
Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V.). Die Bewertung der Interessenkonflikterklarungen aller anderen
an der Leitlinienentwicklung Beteiligten erfolgte durch die methodischen Koordinatoren (Dr. med. Ri-
cardo N. Werner, Matthew Gaskins, MPH).

Im Rahmen der nach den oben genannten Kriterien durchgefiihrten Bewertung der vorliegenden Erkla-
rungen zeigten sich ausschlief8lich als ,gering” oder ,moderat” bewertete Interessenkonflikte, die ent-
sprechend gehandhabt wurden. Eine Darstellung der vollstandigen Interessenkonflikterklarungen und
dem Umgang mit den entsprechenden Interessenkonflikten findet sich anhangend.

1.7 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeitsdauer der vorliegenden Leitlinie wird auf 5 Jahre geschitzt. Bei dringendem Anderungs-
bedarf aufgrund relevanter neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse werden diese ggf. gesondert publi-
ziert. Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdrticklich erwiinscht und kon-
nen an das Leitliniensekretariat adressiert werden (s.o.).
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2 Bedarf, Adressaten und Ziele der Leitlinie

2.1 Bedarf

Anogenitale Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) gehéren zu den haufigsten sexuell Gibertra-
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 Gber 50% HR-HPV-positiv sind.?® 2! 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.?® 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 Morbiditdt und Mortalitat gekennzeichnet.?? 2%31 Dariiber
hinaus sind die 6konomischen Auswirkungen der Behandlung HPV-assoziierter anogenitaler und
oropharyngealer Lasionen auf das Gesundheitssystem erheblich.3%3°

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 Lisionen” enthielt die Forderung nach der HPV-Impfung fiir Jungen.! Seitens der STIKO
liegt eine aktualisierte Impfempfehlung seit Juni 2018 vor, die analog zur Empfehlung fiir 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
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)

7



Evidenz- und konsensbasierte (S3) Leitlinie
.Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien® (AWMF Reg.-Nr. 082-002) - Leitlinienreport

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 Lisionen 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.

2.2 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 Kostentragern 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-
hélt die vorliegende Leitlinie, tiber die spezifischen Impfempfehlungen fir individuelle Patientinnen
und Patienten hinaus, erstmals auch Empfehlungen zu organisatorischen MaBnahmen, die sich primar
an Gremien richten, die Gber solche MaBnahmen und deren Umsetzung entscheiden kénnen.

2.3 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 einschlieflich der anogenitalen Warzen und
Dysplasien langfristig verringert werden. Darliber 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,®® >3 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
geimpften Frauen ebenso wie den moglichen Einsatz der Impfung bei dlteren Risikopatientinnen. Wei-
tere 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 (iber solche organisa-
torischen MalRnahmen und deren Umsetzung entscheiden kdnnen, 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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Leitlinienfragen

Die zu beantwortenden Leitlinienfragen wurden von den methodischen Koordinatoren der Leitlinie

vorbereitend erarbeitet. Diese Entwiirfe dienten der Leitlinienkommission als Grundlage fiir die Kon-

sentierung der Leitlinienfragen im Rahmen der Kick off-Konferenz am 16.11.2018. Zu Beginn der Kick

off-Konferenz wurde den Teilnehmenden ein ausfihrlicher Uberblick {iber die Methodik und Bedeu-

tung der einzelnen Schritte der Leitlinienentwicklung gegeben. Die folgende Tabelle gibt einen Uber-

blick Gber die wahrend der Kick off-Konferenz im Konsensverfahren festgelegten Leitlinienfragen (Mo-

deration: Dr. med. Ricardo N. Werner).

Tabelle 2: Konsentierte Leitlinienfragen und Modus der Beantwortung

Leitlinienfrage Beantwortung

PRIMARPRAVENTION

01 | Sollen Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkon- Evidenzbasiert*
takt) gegen HPV geimpft werden, um die Entstehung von HPV-assoziierten
Neoplasien zu verhindern?

02 | Sollen Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkontakt) | Evidenzbasiert*
gegen HPV geimpft werden, um die Entstehung von HPV-assoziierten Neo-
plasien zu verhindern?

03 | Soll die HPV-Impfung bei élteren, HPV-impfnaiven Madchen/Frauen (15+ Evidenzbasiert*
Jahre bzw. nach dem ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?

04 | Soll die HPV-Impfung bei dlteren, HPV-impfnaiven Jungen/Mannern (15+ Evidenzbasiert*
Jahre bzw. nach dem ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?

05 | Soll vor einer HPV-Impfung eine HPV-Testung zur Entscheidungsfindung er- | Konsensbasiert
folgen?

06 | Sind HPV-Auffrischimpfungen erforderlich? Konsensbasiert

07 | Kann eine mit einem HPV-Impfstoff begonnene Impfserie mit einem ande- | Konsensbasiert
ren HPV-Impfstoff komplettiert werden?

08 | Kann eine volle Impfserie mit dem 9-valenten Impfstoff durgefiihrt wer- Konsensbasiert
den, wenn eine komplette Impfserie mit dem 2- oder 4-valenten HPV-
Impfstoff bereits erfolgt ist?

SEKUNDARPRAVENTION

09 | Sollen HPV-impfnaive Personen mit HPV-assoziierten anogenitalen oder Konsensbasiert
oropharyngealen Lasionen eine HPV-Impfung erhalten?

10 | Soll das Zervixkarzinom-Screening fir regular HPV-geimpfte Frauen (d.h. Konsensbasiert
vor dem ersten Sexualkontakt) hinsichtlich des Alters und der Intervalle
nach den bisherigen Screening-Empfehlungen erfolgen?

10



Evidenz- und konsensbasierte (S3) Leitlinie

.Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien® (AWMF Reg.-Nr. 082-002) - Leitlinienreport

BESONDERE PERSONENGRUPPEN

11 | Soll im zeitlichen Umfeld einer immunsuppressiven Therapie oder einer
immunkompromittierenden Grunderkrankung gegen HPV geimpft wer-
den?

Konsensbasiert

12 | Sollen HPV-impfnaive Personen mit HIV-Infektion gegen HPV geimpft wer-
den und wenn ja, wann?

Konsensbasiert

13 | Sollen HPV-impfnaive Personen, die mit der Einnahme einer HIV-Praexpo-
sitionsprophylaxe (PrEP) beginnen, gegen HPV geimpft werden?

Konsensbasiert

IMPLEMENTIERUNG

14 | Welche Public Health MaRnahmen zur Verbesserung der Implementierung
der HPV-Impfung kénnen empfohlen werden?

Konsensbasiert

* Basierend auf den obenstehenden evidenzbasierten Schllsselfragen wurden wahrend der Kick off-

Konferenz fiir jede Frage detaillierte PICOS konsentiert, die zur Definition der Ein- und Ausschlusskri-

terien im Rahmen des systematischen Reviews verwendet wurden. Diese finden sich im separat publi-

zierten Evidenzbericht zur Leitlinie.

11



Evidenz- und konsensbasierte (S3) Leitlinie
.Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien® (AWMF Reg.-Nr. 082-002) - Leitlinienreport

4 Inhaltliche Gliederung der Leitlinie und Einteilung von Arbeitsgruppen

Im Rahmen der Kick off-Konferenz wurde die inhaltliche Gliederung der Langfassung der Leitlinie be-
sprochen und entsprechend den thematischen Abschnitten Arbeitsgruppen gebildet. Die Arbeitsgrup-
pen waren fir die konsensbasierten Abschnitte der Leitlinie fir die Erstellung von Entwirfen fiir Emp-
fehlungen und die Hintergrundtexte verantwortlich. Hierfir erhielten die Arbeitsgruppen von der me-
thodischen Leitlinienkoordination themenrelevante Studien, systematische Reviews und Leitlinien, die
wahrend orientierender Recherchen durch das Leitliniensekretariat identifiziert wurden. Fiir die Zu-
sammensetzung der Arbeitsgruppen wurden die individuelle Expertise, individuelle Praferenzen und
Interessenkonflikte beriicksichtigt. Die folgende Tabelle (Tabelle 3) gibt einen Uberblick tiber die Ein-
teilung der Arbeitsgruppen.

Tabelle 3: Gliederung der Langfassung der Leitlinie und Einteilung von Arbeitsgruppen

Abschnitte der Langfassung der Leitlinie Autor*innen,
Arbeitsgruppe (AG-Leitung fettgedruckt)

Methodische Vorbemerkungen Werner

1. Bedarf, Adressaten und Ziele der Leitlinie Gross, Werner, Wieland

Klinischer Hintergrund

2.1. Virologie und Pathogenese Smola, von Knebel Doeberitz, Pfister
2.2. Epidemiologie der durch eine HPV-Imp- Wieland, Gross, Jongen, KluBmann,
fung vermeidbaren Erkrankungen Micolaiczyk, Petry, Schneede, Schneider

2.3. Verfugbare Impfstoffe und deren Anwen- | Gaskins, Werner
dung

3. Primarpravention

3.1. Aligemeine Impfempfehlungen im Alter Gaskins, Avila Valle, Werner
von 9 bis 14 Jahren
3.1.1. Evidenzbericht (Zusammenfassung):
Madchen im Alter von 9 bis 14
3.1.2. Evidenzbericht (Zusammenfassung):
Jungen im Alter von 9 bis 14
3.2. Aligemeine Impfempfehlungen im Alter
von 15 Jahren und alter
3.2.1. Evidenzbericht (Zusammenfassung):
Madchen/Frauen im Alter von 15 und
alter
3.2.2. Evidenzbericht (Zusammenfassung):
Jungen/Maénner im Alter von 15 und
alter
3.3. Weitere Effekte der HPV-Impfung: nicht Werner, Gaskins
systematisch recherchierte Daten

3.4. HPV-Testung vor Durchfihrung der Imp- Laws, Bickel, Doubek, Gross, Hillemanns,

fung Knuf, Kollges, Pfister, Schlaeger, Tiews
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3.5. Auffrischimpfungen

3.6. Austauschbarkeit der Impfstoffe

3.7. Zusatzliche Impfung nach bereits erfolgter
Impfung

Sekundarpravention

4.1. Impfempfehlungen bei bereits bestehen-
den HPV-assoziierten Lasionen

lkenberg, Bickel, Brockmeyer, Gallwas, Gie-
seking, Jongen, Kaufmann, Klumann, von
Knebel Doeberitz, Petry, Schlaeger, Schnei-
der, Tiews

4.2. Screening

Neis, Petry, Doubek, Ikenberg, Schlaeger,
Tiews

Besondere Personengruppen

5.1. Immunkompromittierte Personen

5.2. HIV-positive Personen

5.3. Personen, die die HIV-Praexpositionspro-
phylaxe (PrEP) einnehmen

Wieland, Werner, Bickel, Brockmeyer, Jon-
gen, KluBmann, Laws

Implementierung

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

Informationen zur Leitlinie

Werner
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5 Systematische Aufarbeitung der Evidenz und Evidenzklassifikation

Eine detaillierte Darstellung der Methodik und der Ergebnisse der systematischen Aufarbeitung der
Evidenz findet sich im separat verfiigbaren Evidenzbericht.

Zur Beantwortung der evidenzbasierten Leitlinienfragen wurden nach Prifung der methodischen Qua-
litdt und inhaltlichen Eignung zwei aktuelle und hochwertige systematische Reviews (Arbyn et al.
2018% und Harder et al. 2018*') herangezogen und aktualisiert. Nach Publikation des systematischen
Reviews von Arbyn et al. 2018% wurde vom Nordic Cochrane Centre Kritik an der Such- und Auswahl-
strategie geduRert.> Diese Kritik wurde im Rahmen der Aktualisierung ausgiebig gepriift — Details
hierzu finden sich im Evidenzbericht. Die Aktualisierung der beiden systematischen Ubersichtsarbeiten
erfolgte gemaR der Vorgaben von Cochrane und entsprechend der GRADE-Methodik.*® Die Aktualisie-
rungsrecherche erfolgte am 13. November 2019 in drei verschiedenen Datenbanken: MEDLINE (Ovid),
EMBASE (Ovid) und Cochrane CENTRAL.

Fiir die evidenzbasierten Leitlinienfragen und die hier ausgesprochenen Empfehlungen wurde das Ver-
trauen in die Evidenzgrundlage mit Hilfe des GRADE-Systems>® angegeben. Hierzu erfolgte eine end-
punktbezogene Einstufung des Vertrauens in die aus der systematischen Aufarbeitung der Literatur
gewonnenen Effektschatzer. Zunachst wurde in diesem Rahmen eine Bewertung des Risikos flr Ver-
zerrung der Studienergebnisse der einzelnen eingeschlossenen Studien mit Hilfe des Risk of Bias tools
von Cochrane® fiir randomisiert kontrollierte Studien vorgenommen. Die Bewertung des Vertrauens
in die (gepoolten) Effektschatzer®® erfolgte, wie in der GRADE-Methodik vorgegeben, Outcome-bezo-
gen aufgrund der Bewertung verschiedener Faktoren (Risk of Bias>®, Prazision®®, Konsistenz®?, Direkt-
heit®?, Publikationsbias®?). Detaillierte Angaben zu den angewandten Kriterien finden sich im separat
publizierten Evidenzbericht. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht {iber die zur Einstufung des Vertrauens in die
Effektschatzer relevanten Aspekte und die Interpretation der jeweiligen Einstufung.

Tabelle 4: Bewertung des Vertrauens in die Effektschatzer (modifiziert nach Balshem et al.>® und Meer-
pohl et al.®%)

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 ©OOD Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe
sierte Studien matische Ver- bei dem Effektschatzer liegt.
. e Dosis-Wir-
-> Start mit zerrung . ip .
hoher Quali kungs-Bezie- Moderat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effekt-
oher Quali-
. e Inkonsistenz hung 21211@) schitzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
tat (DD DD) 8 o -
) . . nahe bei dem Effektschéatzer, aber es besteht die
o Indirektheit e Konfundie- e . . .
Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.
rende Fakto-
e Mangelnde . ) . - )
Beobach- ot ren wirden Gering Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist be-
razision
tungsstudien den Effekt 1100 grenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant
- Start mit e Publikations- verringern verschieden vom Effektschatzer sein.
geringer Qua- bias ) ) ] ]
- Sehr gering Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Ef-
ita
10100 fektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
(@®000) . .
relevant verschieden vom Effektschatzer.
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6 Methoden der Konsensfindung

Die Konsentierung sowohl der evidenz- als auch der konsensbasierten Empfehlungen erfolgte im Rah-
men einer strukturierten Konsensuskonferenz (14.02.2020). Alle von den mitwirkenden medizinischen
Fachgesellschaften und Organisationen mandatierten Mitglieder der Leitlinienkommission waren wah-
rend der Konsensuskonferenz stimmberechtigt, sofern aufgrund vorliegender Interessenkonflikte
keine Einschrankung vorlag. Fir die evidenzbasierten Leitlinienfragen wurde vor Konsentierung von
Empfehlungen zunachst die Evidenzgrundlage dargestellt, fiir die konsensbasierten Fragen erfolgte vor
Konsentierung eine Darstellung der in den Arbeitsgruppen vorbereiteten Empfehlungen und des Hin-
tergrunds mit anschlieBender Diskussion. Die Entwiirfe fiir Empfehlungen wurden von jedem Mitglied
der Leitlinienkommission zunachst kommentiert und abweichende Vorschlage notiert. Nach Reihen-
diskussion, Vorabstimmung und Diskussion erfolgte die endgitiltige Abstimmung. Die Moderation der
Konsensuskonferenz erfolgte durch Dr. med. Ricardo N. Werner (zertifizierter AWMF-Leitlinienbera-
ter). Es wurde angestrebt, fiir alle ausgesprochenen Empfehlungen eine moglichst hohe Zustimmung
innerhalb der stimmberechtigten Mitglieder der Leitlinienkommission zu erreichen.

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 5 dargestellt.

Tabelle 5: Klassifikation der Konsensusstirke 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
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7 Darstellung und Bedeutung von Empfehlungen

Alle konsentierten Empfehlungen dieser Leitlinie wurden zur einfachen Identifikation in entsprechend
markierten Kasten dargestellt.

Zur standardisierten Darstellung des Empfehlungsgrads wurden die in Tabelle 6 dargestellten Begriff-
lichkeiten und Symbole verwendet. Der Empfehlungsgrad orientiert sich dabei an den Vorgaben der
GRADE Arbeitsgruppe, nach denen positive und negative Empfehlungen starker oder schwacher Emp-
fehlungsstirke unterschieden werden.®® ¢’ Es wird eine einheitliche Wortwahl und Symbolik zur Re-
prasentation der Empfehlungsgrade verwendet. Die Determinierung der Empfehlungsgrade orientiert
sich, dem GRADE-System folgend, in erster Linie am Verhaltnis der zu erwartenden Nutzen und Risiken
einer therapeutischen oder diagnostischen Strategie, dem Vertrauen in die aus der systematischen
Evidenzaufarbeitung abgeleiteten Effekte und an der Variabilitdt von Werten und Praferenzen auf Sei-
ten der Patienten. Des Weiteren zu bericksichtigen sind gesundheitsokonomische Aspekte. Die Emp-
fehlungsstarke impliziert verschiedene fiir die praktische Umsetzung zu berticksichtigende Aspekte,
die ebenfalls in Tabelle 6 dargestellt sind.

Tabelle 6: Empfehlungsgrad — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Kaminski-Har-
tenthaler et. Al, 2014%” und AWMF Regelwerk Leitlinien®)

Empfehlungsgrad Wortwahl Symbol | Interpretation
Starke Empfehlung | ... soll ...” ™M Wir sind der Ansicht, dass sich alle oder fast alle informierten Men-
fiir eine Vorge- schen fir diese Vorgehensweise entscheiden wiirden. Kliniker*innen
T . missen ggf. weniger Zeit fur den Prozess der partizipativen Entschei-
hensweise dungsfindung aufwenden und kénnen sich auf ihre Bemiihungen kon-
zentrieren, Schwierigkeiten in Bezug auf die Implementierung oder
Adhédrenz zu adressieren. Fir Entscheidungstrager*innen impliziert
eine starke Empfehlung, dass die Empfehlung in den meisten Féllen
als allgemeine Vorgehensweise (ibernommen werden kann.
Schwache Empfeh- | “.. sollte ...” N Wir sind der Ansicht, dass sich die meisten informierten Menschen
Iung fiir eine Vor- fir diese Vorgehensweise entscheiden wiirden, aber eine substanzi-
- . elle Anzahl von Personen nicht. Kliniker*innen missen mehr Zeit fir
gehensweise g o . !
en Prozess der partizipativen Entscheidungsfindung aufwenden, um
sicherzustellen, dass die Werte und Praferenzen der individuellen Pa-
tient*innen angemessen bertcksichtigt sind. Fiir Entscheidungstra-
ger*innen impliziert eine schwache Empfehlung, dass der Entschei-
dungsprozess eine tiefgehende Diskussion und Einbeziehung vieler
Stakeholder erfordert.
Keine Empfehlung “ . kann erwo- | 0 Wir sind der Ansicht, dass die zur Zeit vorliegenden Informationen
beziiglich einer gen werden.” eine allgemeine Empfehlung fiir oder gegen eine Vorgehensweise
. nicht ermoglichen. Dies kann verschiedene Griinde haben, zum Bei-
Vorgehensweise spiel das Fehlen von Daten aus wissenschaftlichen Studien zu relevan-
ten Endpunkten, das Fehlen von praktischen Erfahrungen mit dem
Einsatz eines Verfahrens, oder ein uneindeutiges bzw. ausgewogenes
Nutzen-Schaden-Verhaltnis.
Schwache Empfeh- | “... sollte nicht | { Siehe schwache Empfehlung fir eine Vorgehensweise
lung gegen eine "
Vorgehensweise
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Starke Empfehlung
gegen eine Vorge-
hensweise

“

soll nicht

N2

Siehe starke Empfehlung fiir 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-

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.o0.) und einen Verweis auf das jeweils

relevante Kapitel im Evidenzbericht.
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8 Reviewverfahren und Verabschiedung der Leitlinie

Die finalisierten Leitliniendokumente wurden zunachst einer internen Begutachtung unterzogen. Nach
Freigabe durch die Mitglieder der Leitlinienkommission erfolgte die externe Begutachtung der Leitli-
nie. In diesem Rahmen wurden die finalisierten Leitliniendokumente allen beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und Organisationen zur Kommentierung und Freigabe zur Verfliigung gestellt. Dar-
Gber hinaus wurden die Leitliniendokumente auf den Seiten der dEBM auch 6ffentlich zuganglich ge-
macht (26.05.2020 bis 02.07.2020) und waren durch alle Interessierten kommentierbar. Wahrend der
externen Begutachtung aufkommende Kommentare zur Leitlinie wurden durch die Methodengruppe
und die Leitlinienkoordination individuell gesichtet und anschlieRend je nach Relevanz im Leitlinien-
gremium diskutiert. Der Umgang mit Kommentaren und Verdanderungen des Leitliniendokuments
wurde systematisch dokumentiert und ist auf Anfrage im Leitliniensekretariat einsehbar.

9 Pilotierung und Implementierung der Leitlinienempfehlungen

Eine formelle Pilotierung der Leitlinienempfehlungen ist nicht erfolgt. Die Mitglieder der Leitlinienkom-
mission wurden jedoch gebeten, die Leitlinienempfehlungen wahrend der externen Begutachtung in
ihrer jeweiligen Praxis anzuwenden. Dieses Vorgehen diente dazu, mogliche Probleme, Unstimmigkei-
ten oder sonstige Schwierigkeiten bei der Anwendung der Leitlinienempfehlungen friihzeitig zu iden-
tifizieren.

Zur optimalen Implementierung der Leitlinienempfehlungen wurden verschiedene Strategien gewahilt:
Einerseits wurde die Leitlinie in verschiedenen Formaten publiziert, unter anderem in Form einer Kurz-
fassung, die die relevanten Empfehlungen fiir die Klinik und Praxis in Gibersichtlicher Weise darstellt.
Dariliber hinaus ist die Publikation in mehreren Fachzeitschriften geplant, so dass die relevanten arzt-
lichen Fachrichtungen moglichst breit erreicht werden. Die Leitlinie enthadlt des Weiteren eine ausfiihr-
liche Sektion mit konsensbasierten Empfehlungen fiir gesundheitspolitische MaRnahmen zur Verbes-
serung der Implementierung der HPV-Impfung (siehe Langfassung).
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10 Interessenkonflikterklarungen und -Management

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und MaR-
nahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Berater-bzw. Mitarbeit in ei- Bezahlte Bezahlte Au- Forschungs- Eigentimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene The-
Gutachter- nem Wissen- Vortrags-/o- toren-/oder vorhaben/ interessen (Pa- men der Leitlinie',
tatigkeit schaftlichen der Schu- Coautoren- Durchfiihrung tent, Urheber- .
Beirat (advi- lungstatig- schaft klinischer Stu- recht, Aktien- Einstufung bzgl. der Rele-
sory board) keit dien besitz) vanz,
Konsequenz
Gabriela Lizeth Avila Valle, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Keine
M.Sc.
Prof. Dr. med. Michael Bau- Keine Interessenerkldrung vorliegend. Stellvertretender Man-
mann datstrdger, keine aktive
Teilnahme an LL-Entwick-
lung
PD Dr. Markus Bickel Nein Nein Nein Nein GSK, MSD (nicht Nein Mitglied: DGI, DAIG, Deutsche Arbeitsge- Geringer IK, Limitierung
personlich) meinschaft niedergelassener Arzte in der Leitungsfunktion

Versorgung HIV-infizierte e.V.

Prof. Dr. Norbert H. Brock- Nein Nein MSD Nein Nein Nein Mitglied: Rat fiir Gesundheit und Medizi- Geringer IK, Limitierung
meyer nethik des Bistums Essen, AG Immundefi- Leitungsfunktion
zienz der standigen Impfkommission
(STIKO)
Dr. Klaus Doubek Nein Sanofi Pasteur MSD Nein Nein Nein Mitglied: BVF, DGGG Moderater IK, Limitierung
MSD Leitungsfunktion, Stimm-

enthaltung Leitlinienfra-
gen 1-4,6-9,11-14

Prof. Dr. Julia Gallwas Nein Nein Roche, MSD Nein DKFZ, EN 3/ Nein Mitglied: DGGG, AGCPC, AGO, Uterus Pro-  Geringer IK, Limitierung
EN 5 NOGGO jektgruppe des Tumorzentrums Minchen Leitungsfunktion

Matthew Gaskins Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Keine

Dr. Friederike Gieseking MSD Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: AGO Vulva/Vagina Moderater IK, Limitierung

Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 1-4,6-9,11-14
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Bezahlte
Vortrags-/o-
der Schu-
lungstatig-
keit

Bezahlte Au-
toren-/oder
Coautoren-

schaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Stu-
dien

Eigentimer-
interessen (Pa-
tent, Urheber-
recht, Aktien-
besitz)

Indirekte Interessen

Von COlI betroffene The-
men der Leitlinie’,

Einstufung bzgl. der Rele-
vanz,

Konsequenz

Prof. Dr. Gerd E. Gross

Heidemarie Haase

Prof. Dr. Peter Hillemanns

Prof. Dr. med. Johannes Hiib-

ner

Prof. Dr. Hans lkenberg

Dr. Johannes Jongen

Dr. Andreas Kaufmann

Prof. Jens Peter KluBmann

Prof. Dr. Markus Knuf

Dr. Ralph Kollges

Nein

Nein

Nein

MSD

Nein

Nein

MSD

Nein

MSD

Keine Interessenerkldrung vorliegend.

BD
Biosciences

Nein

MSD

Nein

Nein

Nein

BD Biosciences

Nein

GSK

MSD, BMS,
Merck, Astra
Zeneca

Nein

Nein

Roche, BD
Biosciences

Nein

MSD

Merck, Astra
Zeneca

Nein

MSD, GSK,
Berg Apo-
theke,
Sanofi,

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

MSD

MSD

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Cytomol

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied: PEG (HPV-MF), DDG, EADV (HPV-

Task Force), DSTIG, DKG

Mitglied: Frauenselbsthilfe nach Krebs

Mitglied: DGGG, AGO, AG-CPC

Mitglied: AZAD, HMF, DSTD

Mitglied: DGK, BCD, DGCh, DGAV, ESCP,
ACS, ASCRS

Mitglied: HPV-Management Forum der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft

Mitglied: DGHNO, Dt. Berufsverband der
HNO-Arzte, DKG, AACR, ELS, AHNS, COR-
LAS, ASCO

Mitglied: DGKJ, DAKJ, BVKH, SGKJ, GNP,
GNPI, DGSPJ, DGPI, API

Mitglied: DAAB

Moderater IK, Limitierung
Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 1-4,6-9,11-14

Keine

Geringer IK, Limitierung
Leitungsfunktion

Stellvertretender Man-
datstrager, keine aktive
Teilnahme an LL-Entwick-
lung

Moderater IK, Limitierung
Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 5,10

Keine

Moderater IK, Limitierung
Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 1-4,6-9,11-14

Moderater IK, Limitierung
Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 1-4,6-9,11-14

Geringer IK, Limitierung
Leitungsfunktion

Moderater IK, Limitierung
Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 1-4,6-9,11-14
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Eigentimer- Indirekte Interessen
interessen (Pa-

tent, Urheber-

recht, Aktien-

besitz)

Von COlI betroffene The-
men der Leitlinie’,

Einstufung bzgl. der Rele-
vanz,

Konsequenz

PD Dr. Hans-Jiirgen Laws

Prof. Dr. Rafael Mikolajczyk

Prof. Dr. Alexander Nast

Prof. Dr. Klaus J. Neis

Prof. Dr. Karl-Ulrich Petry t

Prof. Dr. Herbert Pfister
Dr. Martin Schlaeger

Prof. Dr. Peter Schneede

Prof. Dr. Achim Schneider, MPH

Prof. Dr. Sigrun Smola

Dr. Sven Tiews

Prof. Dr. Magnus von Knebel

Doeberitz

Roche

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
Nein

AZAD

MSD

Nein
Nein

Nein

Nein

Nein

Becton Dickin-
son

Oncgnostics
GmbH

SPMSD, Pfi-
zer

Nein

Nein
Nein

Nein

Medac

Nein
Nein

Nein

Nein

Nein

Becton Di-
ckinson

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

MSD

Nein

Nein

Nein

Nein

G-BA

Becton Dickin-
son

MSD

Nein Mitglied: DGKJ, GPOH, DGPI, PAAD,
GPOH/ DGPI AG Neutropenie und Fieber

Nein Nein

Nein Mitglied: DDG, EADV, EDF

Nein Mitglied: BVF, DGGG, AZAD

Nein Mitglied: Studiengruppe Kolposkopie,
ASCO, DGGG, AG-CPC, EFC, IPVS

Nein Nein

Nein Mitglied: BVDD

Nein Mitglied: DGU, HPV Management Forum
der PEG, DSTIG

Nein Nein

Nein Mitglied: GfV, PEI

Nein Mitglied: DGEpi, DGZ

Nein Mitglied: HPV Management Forum der

PEG

Moderater IK, Limitierung
Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 5,10

Keine
Keine

Geringer IK, Limitierung
Leitungsfunktion

Moderater IK, Limitierung
Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 1-4,6-9,11-14

Keine
Keine

Keine

Geringer IK, Limitierung
Leitungsfunktion

Keine

Moderater IK, Limitierung
Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 5,10

Moderater IK, Limitierung
Leitungsfunktion, Stimm-
enthaltung Leitlinienfra-
gen 5,10
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Bezahlte
Vortrags-/o-
der Schu-
lungstatig-
keit

Bezahlte Au-

toren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Stu-
dien

Eigentimer-
interessen (Pa-
tent, Urheber-
recht, Aktien-
besitz)

Indirekte Interessen

Von COlI betroffene The-
men der Leitlinie’,

Einstufung bzgl. der Rele-
vanz,

Konsequenz

Dr. Ricardo N. Werner Nein
Prof. Dr. Ulrike Wieland Nein
lan Wittenberg Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

BMBF, BMG,
DZIF

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied: DSTIG, DNEbM, DDG

Mitglied: GfV, DGHM, BAMI, IPVS, Robert-
Koch-Stiftung

Mitglied: Deutsche Pharmazeutische Ge-
sellschaft, Deutsche Gesellschaft fir Epi-
demiologie, Apothekerkammer Sachsen-
Anhalt

Keine

Keine

Keine

!In die tabellarische Zusammenfassung wurden hier nur die Angaben (libertragen, fir die nach Diskussion und Bewertung der vollstandig entsprechend Formblatt der AWMF offengelegten Sachverhalte in der
Leitliniengruppe ein thematischer Bezug zur Leitlinie festgestellt wurde. Die vollstandigen Erklarungen sind im Leitliniensekretariat hinterlegt.

2 Alternativ kann auch nur ein ,Ja“ eingetragen werden und auf die Nennung der Unternehmen verzichtet werden

1 verstorben
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