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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Sténdige Impfkommission in Deutschland empfiehlt eine Imp-
fung gegen humane Papillomviren der Hochrisikotypen 16 und 18. Die Dauer
des Impfschutzes wurde in einigen Studien angegeben, bisher aber nicht sys-
tematisch ausgewertet.

Methode: Systematische Literatursuche und Metaanalyse zur Effektivitét der
Impfung sowie Evidenzbewertung anhand der Kriterien von GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Ergebnisse: Es wurden 15 Studien (10 randomisierte kontrollierte Studien
[RCT]; 5 Beobachtungsstudien) identifiziert. Die RCTs schlossen 46 436 Studien-
teilnehmerinnen ein. 8 RCTs berichteten zur Kurzzeitnachbeobachtungsperiode
(Median: 3 Jahre) und 2 RCTs zur Langzeitnachbeobachtung (Median: 6 Jahre).
In der Kurzzeitnachbeobachtungsperiode lag fiir den Studienendpunkt inziden-
te HPV-Infektionen eine gepoolte Impfeffektivitat (Anteil verhinderter Erkran-
kungen) von 83 % (95-%-KI: 70-90 %) vor, wahrend diese gegen persistierende
HPV-Infektionen 90 % (95-%-KI: 79-95 %) betrug. In diesem Zeitraum wurden
CIN 2 + Lasionen mit einer Effektivitat von 84 % (95-%-KI: 50-95 %), sowie

CIN 3 + Léasionen zu 94 % (95-%-KI: 83-98 %) verhindert. In der Langzeitnach-
beobachtung lieBen sich inzidente Infektionen mit einer Effektivitat von 94 %
(95-%-KI: 80-98 %) verhindern, bei einer Impfeffektivitat von 95 % (95-%-KI:
84-99 %) gegen persistierende Infektionen. Die Langzeit-Impfeffektivitat gegen
CIN 2 + Lésionen betrug 86 % (95-%-KI: —166—99 %); fiir CIN 3 + Lasionen
lagen fiir diesen Zeitraum keine Daten vor.

Schlussfolgerung: In der Langzeitnachbeobachtung liegen bisher keine Hinwei-
se auf ein Nachlassen des Impfschutzes nach Impfung gegen HPV 16 und 18
vor, wobei die Evidenzqualitat fiir den Langzeitschutz schlechter ist als fiir den
Kurzzeitschutz.
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dhrlich erkranken in Deutschland etwa 4 600

Frauen an einem Zervixkarzinom (1). Die rohe
Erkrankungsrate liegt geschétzt fiir 2014 bei 11,2 Fél-
len pro 100 000 Personen (1). Persistierende Infektio-
nen mit einem der Hochrisikotypen des humanen Papil-
lomvirus (HPV) gelten als notwendige Voraussetzung
fiir die Entstehung von Dysplasien und Neoplasien an
der Zervix (2), wohingegen inzidente Infektionen kei-
nen Risikofaktor darstellen. Die HPV-Typen 16 und 18
gehdren zu den am hdufigsten vorkommenden Hochri-
sikotypen in Deutschland (3).

Dysplasien (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN)
werden in unterschiedliche Schweregrade eingestuft (1
bis 3). Das Risiko fiir die Entstehung eines Zervixkarzi-
noms steigt mit dem Schweregrad an (2). So liegt es bei
CIN-2-Lasionen innerhalb von 5-10 Jahren bei 20-30 %,
wahrend CIN-3-Lisionen, die tiber 2 Jahre bestehen blei-
ben, mit einem Zervixkarzinomrisiko von 50 % verbun-
den sind (2, 4).

Seit dem Jahr 2006 steht ein Impfstoff gegen HPV
der Typen 6, 11, 16 und 18 zur Verfiigung, seit 2007
dariiber hinaus ein Impfstoff gegen die Virus-Typen 16
und 18. Die Aufnahme der Impfung in die Impfempfeh-
lungen der Stdndigen Impfkommission (STIKO) in
Deutschland im Jahr 2007 fiihrte zu kontroversen Dis-
kussionen iiber den Nutzen der Impfung (5). Seither
wurden weitere Daten generiert, die als Bestdtigung des
in Zulassungsstudien gezeigten Nutzens der HPV-Imp-
fung in Bezug auf die Verhinderung einer persistieren-
den HPV-Infektion bei HPV-naiven Madchen und jun-
gen Frauen angesehen werden kénnen (6, 7). Mit Stand
2012 war in 21 von 29 Léandern der Europdischen Uni-
on eine Impfempfehlung gegen HPV fiir Médchen Be-
standteil des Nationalen Impfplans (8).

Von Beginn an war die Frage nach der Dauer des
Impfschutzes ein zentraler Diskussionspunkt, sowohl in
der nationalen als auch internationalen (Fach-)Offent-
lichkeit (5). Zur Frage der Effektivitdt der Impfung
existierten zum Zeitpunkt der Durchfithrung der vorlie-
genden Studie bereits systematische Ubersichtsarbeiten
(9-14), von denen jedoch keine die Dauer des Impf-
schutzes adressierte. Dariiber hinaus weisen diese syste-
matischen Ubersichtsarbeiten Restriktionen hinsichtlich
der eingeschlossenen Studientypen auf, analysierten
teilweise in Deutschland nicht zugelassene (monova-
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lente) Impfstoffe und/oder zeigen zum Teil methodische
Limitierungen in der Studiensuche und Datenanalyse.

Vor diesem Hintergrund fithrten die Autoren eine
systematische Literatursuche und Metaanalyse der bis-
her existierenden Studien zur Frage der Dauer des
Schutzes nach Impfung gegen HPV durch. Ziel war es
insbesondere, die Frage zu kldren, ob nach Impfung im
Kindesalter zum mehrere Jahre danach liegenden Zeit-
punkt des Einsetzens der sexuellen Aktivitdt und damit
des Infektionsrisikos noch ein hinreichender Schutz ge-
gen HPV vorliegt. Ein schnelles Nachlassen des Impf-
schutzes wiirde die Frage nach der Notwendigkeit einer
Auffrischimpfung aufwerfen oder Auswirkungen auf
die Wahl des bevorzugten Impfalters haben.

Methoden
Es wurde eine systematische Ubersichtarbeit zur Kli-
rung der folgenden Primérfragen durchgefiihrt:
® Kommt es nach HPV-Impfung in der Langzeit-
nachbeobachtung (> 5 Jahre nach Grundimmuni-
sierung), verglichen mit der Kurzzeitnachbeob-
achtung (<5 Jahre nach Grundimmunisierung),
zu einer Abnahme der Effektivitit der Impfung
hinsichtlich der Verhinderung von Infektionen mit
einem Hochrisiko-HPV oder dem Auftreten von
CIN-2- oder CIN-3-Lésionen?

® Welche Qualitdt hat die Evidenz (ermittelt mit
Hilfe der GRADE-Methodik) fiir die Effektivitt
der Impfung in der Langzeitnachbeobachtungspe-
riode, verglichen mit derjenigen aus der Kurzzeit-
nachbeobachtungsperiode?

Diese Primérfragen sollten unabhingig vom verwen-
deten Impfstoff fiir die Gruppe der nicht bereits mit
HPV-infizierten Madchen und jungen Frauen beant-
wortet werden, um Aussagen fiir die Zielgruppe der
Impfempfehlung der STIKO (15) treffen zu kdnnen.

Literatursuche

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit wurde
den Vorgaben des PRISMA Statements (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-analy-
ses) gemal durchgefiihrt (16). Das Studienprotokoll
wurde bei Studienbeginn im Register PROSPERO
(Prospective International Register of Systematic Re-
views; http://www.crd.york.ac.uk/prospero) registriert
(Reg. No.: CRD42013006085).

Es wurden die Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane
Database of Systematic Reviews sowie Database of Abs-
tracts of Reviews of Effects durchsucht (Datum der Su-
che: 19.11.2013). Die komplette Suchstrategie ist in eKas-
ten 1 dargestellt. Zusétzlich wurde die Datenbank Clini-
caltrials.gov nach unverdffentlichten Studien durchsucht.
Die Suche in elektronischen Datenbanken wurde durch
die manuelle Suche in den Referenzlisten der erfassten
Publikationen sowie eine Suche in simtlichen identifizier-
ten Ubersichtsarbeiten komplettiert. Studien wurden un-
abhingig vom Publikationsstatus und der Publikations-
sprache erfasst. Ndhere Details zur Literaturrecherche
konnen dem Internetsupplement entnommen werden.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 35-36 | 1. September 2014

MEDIZIN

Einschlusskriterien des systematischen Reviews (PICO-Frage)

— Médchen bzw. Frauen im Alter von 9-26 Jahren
- negativ fiir HPV 16 oder HPV 18 oder vor dem ersten
Geschlechtsverkehr

— Impfung mit einem zugelassenen Impfstoff gegen HPV
— Impfung nach dem Schema 0-1(-2)-6 Monate (oder &hnlich),
ohne Auffrischimpfung nach Abschluss der Grundimmunisierung

— Placebo oder keine HPV-Impfung oder eine andere Impfung
als die HPV-Impfung

— HPV-Infektion mit einem Hochrisikotyp (DNA-Nachweis)

- persistierende (= 6 Monate*) HPV-Infektion mit einem
Hochrisikotyp (DNA-Nachweis)

- zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 2 oder hoher (CIN 2 +)

- zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 3 oder hoher (CIN 3 +)

* mindestens 2 Nachweise im Abstand von 6 Monaten

Studienselektion

Die Definition der Einschlusskriterien der Studien er-
folgte anhand der vor Studienbeginn festgelegten und
im Studienprotokoll fixierten PICO-Frage (Patienten-
gruppe, Intervention, Kontrollintervention, End-
punkt) (7abelle). Hinsichtlich des Studiendesigns
wurden keine Einschrinkungen getroffen. Bereits mit
den Einschlusskriterien wurde festgelegt, dass die
Datenauswertung in zwei préspezifizierten Subgrup-
pen erfolgen sollte, um Aussagen zur Schutzdauer zu
ermoglichen: Eine Nachbeobachtungsldnge von kiir-
zer als finf Jahren wurde als Kurzzeitnachbeobach-
tung, jene von fiinf Jahren oder ldnger als Langzeit-
nachbeobachtung definiert. Lagen aus einer Studien-
population Publikationen mit denselben Endpunkten
zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der Kurz-
oder Langzeitnachbeobachtungsperiode vor, gingen
fiir die Kurzzeitnachbeobachtung diejenigen Daten in
die Analyse ein, die dem Median des Beobachtungs-
zeitraums (2,5 Jahre) am nédchsten waren. Fiir die
Langzeitnachbeobachtung wurde in solchen Féllen
diejenige Publikation analysiert, die der lingst mogli-
chen Nachbeobachtungsdauer entsprach (Details sie-
he eKasten 2 bis 4).

Ergebnisse

Mit Hilfe der im eKasten 1 dargestellten Suchstrategie
wurden 908 potenziell relevante Publikationen identifi-
ziert. Nach Durchsicht von Titeln, Zusammenfassun-
gen und Volltexten verblieben zundchst 38 Publikatio-
nen im Studienpool, von denen 23 als Interim- bezie-
hungsweise Subgruppenanalysen identischer Studien-
populationen ausgeschlossen werden mussten. In die fi-
nale Analyse gingen damit 15 Primérstudien ein
(19-33). Hiervon waren 10 randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) (19-28), wihrend es sich bei den {ibri-
gen 5 um Beobachtungsstudien (29-33) handelte, die
erginzend beriicksichtigt wurden (fiir Details zum Stu-
dienselektionsprozess Grafik 1 und eTubelle) (weitere
Details bei den Autoren erhiltlich).
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Flussdiagramm

zur Vorgehensweise
bel der Literatur 908 Artikel identifiziert
recherche |
+ - 793 irrelevante Artikel ausgeschlossen
115 Abstracts zur Durchsicht
i - 45 irrelevante Artikel ausgeschlossen
70 Volltexte zur Durchsicht 32 Artikel ausgeschlossen
| » (9 Mehrfachnennungen, 11 ohne Daten,
+ o 10 Ubersichten,
2 monovalente Impfstoffe)
38 Artikel potenziell einschlieBbar
| - 23 Artikel ausgeschlossen
+ o (Subgruppen- oder Interimanalysen)
15 Studien
|
8 RCTs 2 RCTs
(Kurzzeit- (Langzeit- E Bet;lt):gihetrl]mgs-
nachbeobachtung nachbeobachtung)
Studiencharakteristika zeitnachbeobachtungsperiode berichteten, als gering

Die RCTs schlossen insgesamt 46 436 Studienteilneh-
merinnen (23 211 gegen HPV-Geimpften, 23 225 Kon-
trollen) ein. Acht RCTs (19, 21-27) berichteten Daten
aus der Kurzzeitnachbeobachtungsperiode, wihrend
2 RCTs (20, 28) Daten zur Langzeitnachbeobachtungs-
periode lieferten. Die RCTs waren in insgesamt 30 ver-
schiedenen Lindern auf 4 Kontinenten durchgefiihrt
worden. Das mittlere Alter der Teilnehmerinnen betrug
bei Studienbeginn in der Mehrzahl der RCTs 20 Jahre.
Die mittlere Nachbeobachtungsdauer betrug in der
Kurzzeitnachbeobachtungsperiode 3 Jahre und in der
Langzeitnachbeobachtungsperiode 6 Jahre. In 6 Studi-
en wurde der bivalente Impfstoff verwendet, in den iib-
rigen 4 der quadrivalente Impfstoff. Lediglich eine Stu-
die (23) wurde nicht durch eine Impfstoftherstellerfir-
ma initiiert oder unterstiitzt.
Fiir die Kurzzeitnachbeobachtungsperiode lieferten:
® 2 Studien Daten zu inzidenten HPV-Infektionen
(19, 24)

® 5 Studien Daten zu persistierenden HPV-Infektio-
nen (19, 23-25, 27)

® 4 Studien Daten zum Endpunkt CIN 2 + Lisionen
(21, 22, 24, 26) sowie

® 3 Studien Daten zum Endpunkt CIN 3 + (21, 22,
26).

Aus der Langzeitnachbeobachtungsperiode lagen
Daten aus einer Studie zu inzidenten Infektionen und
CIN 2 + Lésionen (20) sowie aus 2 Studien zu persis-
tierenden Infektionen vor (20, 28). Keine Studie berich-
tet CIN 3 + Lisionen fiir diesen Zeitraum.

Verzerrungspotenzial

eTabelle zeigt neben den Rahmendaten der RCTs das
ermittelte Verzerrungspotenzial der einzelnen Studien.
Wihrend dies in allen Studien, die Daten aus der Kurz-

eingeschiétzt wurde, lag in einer von zwei Studien zur
Langzeitnachbeobachtung ein hohes Verzerrungspoten-
zial vor (Details bei den Autoren erhéltlich).

Studienergebnisse

RCTs — Kurzzeitnachbeobachtung — Grafik 2 zeigt
die relativen Risiken sowie gepoolten Schitzer mit
95-%-Konfidenzintervallen (95-%-KI:) aus der Meta-
analyse der RCTs fiir die Kurzzeitnachbeobachtungspe-
riode. Bei einer medianen Nachbeobachtungsdauer von
25,5 Monaten wurden inzidente Infektionen mit HPV
16 und HPV 18 mit einer Effektivitit von 83 %
(95-%-KI: 70-90 %) verhindert. Fiir persistierende In-
fektionen (> 6 Monate) wurde bei einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 27 Monaten eine gepoolte
Effektivitit von 90 % (95-%-KI: 79-95 %) geschitzt,
wobei allerdings moderate, statistisch signifikante He-
terogenitit vorlag. Zervixldsionen der Grade CIN 2 +
wurden nach im Median 36 Monaten Beobachtungszeit
mit einer Effektivitit von 84 % (95-%-KI: 50 %-95 %)
verhindert, wobei ebenfalls statistisch signifikante, mo-
derate Heterogenitit vorlag. Eine Subgruppenanalyse
ergab, dass diese Heterogenitét ihre Ursache offenbar
in der Endpunktdefinition hatte: In der PATRICIA-Stu-
die (26) und in der Studie von Konno et al. (24) wurden
CIN 2 + Lésionen unabhédngig vom in der Lésion ge-
fundenen HPV-Typ als Endpunkt analysiert. Hingegen
berichteten die Studien FUTURE I (21) und FUTURE
IT (22) fiir die in der vorliegenden Ubersichtsarbeit rele-
vanten Teilnehmerinnen ohne vorherige Infektion (per-
protocol susceptible population) CIN 2 + Lidsionen als
HPV-16- oder 18-positive Lésionen. Beide Studien ga-
ben fiir diese Teilnehmergruppe keine Lésionen unab-
hingig vom HPV-Typ an. In der Subgruppenanalyse
zeigte sich folgerichtig fiir die beiden erstgenannten
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A) Endpunkt: Inzidente Infektionen

Impfung keine Impfung
Studie Falle | gesamt | Félle | gesamt
Harper et al. (19) 7 560 42 553
Konno et al. (24) 7 408 39 406

Heterogenitat: I =0 % Fixed-effects-Model

B) Endpunkt: Persistierende Infektionen

Impfung keine Impfung
Studie Félle | gesamt | Félle | gesamt
Herrero et al. (23) 9 2635 | 143 | 2677
Paavonen et al. (25) 38 | 6344 | 193 | 6402
Harper et al. (19) 1 560 20 553
Konno et al. (24) 0 387 15 392
Villa et al. (27) 4 276 30 275

Heterogenitat: I =66 % Random-effects-Model

C) Endpunkt: CIN 2 + Lasionen

Impfung keine Impfung
Studie Félle | gesamt | Félle | gesamt
Garland et al. (21) 0 2241 21 2258
Paavonen et al. (26) 33 5449 | 110 | 5436
FUTURE 11 (22) 0 5305 | 28 | 5260
Konno et al. (24) 4 460 12 458

Heterogenitat: I =65 % Random-effects-Model

D) Endpunkt: CIN 3 + Lasionen

Impfung keine Impfung
Studie Félle | gesamt | Falle | gesamt
Garland et al. (21) 0 2241 17 | 2258
Paavonen et al. (26) 3 5449 | 23 5436
FUTURE 11 (22) 1 5305 29 | 5260

Heterogenitat: 12 =1 % Fixed-effects-Model

Relatives Risiko
RR (95-%-KI)

0,16 (0,07-0,36)
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Y
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0,02 (0,00-0,39)
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0,16 (0,05-0,50)

0,1 1 10

0,03 (0,00-0,48)
0,13 (0,04-0,43)
0,03 (0,00-0,25)
0,06 (0,02-0,17)

Studien (24, 26) eine gepoolte Impfeffektivitit von
70 % (95-%-KI: 56 %—79 %) gegen CIN 2 + unabhin-
gig vom HPV-Typ, wihrend die Effektivitit spezifisch
gegen HPV-16- oder HPV-18-positive CIN 2 + Lisio-
nen aus den FUTURE-Studien (21, 22) 98 %
(95-%-KI: 86-100 %) betrug. Lésionen der Grade
CIN 3 + wurden bei einer medianen Nachbeobach-
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tungsdauer von 36 Monaten mit einer Effektivitét von
94 % (95-%-KI: 83-98 %) verhindert.

RCTs — Langzeitnachbeobachtung — Grafik 3
zeigt die Daten der Metaanalyse der RCTs fiir die
Langzeitnachbeobachtungsperiode. Die Effektivitit
zur Verhinderung von inzidenten Infektionen betrug
94 % (95-%-KI: 80-98 %), wobei diese Daten mit ei-
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Forest-plots fiir
den Nachbeobach-
tungszeitraum

< 5 Jahre (RCTs)
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Forest-plots fiir
den Nachbeobach-
tungszeitraum

> 5 Jahre (RCTs)

A) Endpunkt: Inzidente Infektionen

Impfung keine Impfung
Studie Falle Falle
De Carvalho et al. (20) 3 193 43 175

gesamt gesamt

Fixed-effects-Model

B) Endpunkt: Persistierende Infektionen

Impfung keine Impfung
Studie Félle | gesamt | Félle | gesamt
De Carvalho et al. (20) 0 193 17 175
Villa et al. (28) 2 114 39 127

Heterogenitét: I =0 % Fixed-effects-Model

C) Endpunkt: CIN 2 + Lasionen
Impfung

keine Impfung
Studie Falle Félle
De Carvalho et al. (20) 0 219 3 212

gesamt gesamt

Fixed-effects-Model

Relatives Risiko

RR (95-%-KI)

0,06 (0,02-0,20)
S 0,06 (0,02-0,20)
T I 1
o1 1 10

0,03 (0,00-0,43)
0,06 (0,01-0,23)
0,05 (0,01-0,16)

10

0,14 (0,01-2,66)
0,14 (0,01-2,66)

10

ner Nachbeobachtungsdauer von 7 Jahren nur aus ei-
ner einzigen Studie (20) stammten. Persistierende In-
fektionen wurden iiber einen Zeitraum von 6 Jahren
(Median) mit einer gepoolten Effektivitit von 95 %
(95-%-KI:  84-99 %) verhindert (20, 28). Fir
CIN 2 + Léasionen stammten die Daten wiederum nur
aus einer Studie (20) und zeigten nach sieben Jahren
Nachbeobachtungsdauer eine Impfeffektivitit von
86 % (95-%-KI: =166-99 %) fiir HPV-16- oder 18-po-
sitive Lasionen, was einem nicht-signifikanten Effekt
bei sehr weitem Konfidenzintervall entspricht. Diesel-
be Studie berichtete eine Impfeffektivitit von 40,6 %
(95-%-KI: —106-84,7 %) fiir CIN 2+ unabhingig
vom HPV-Typ. Fiir CIN3 + Lisionen lagen keine Da-
ten vor.

Beobachtungsstudien — Die 5 identifizierten Beo-
bachtungsstudien berichteten Ergebnisse aus der
Kurzzeitnachbeobachtungsperiode. 2 Studien hatten
ein Kohortendesign (30, 33), die drei iibrigen waren
geografische Assoziationsstudien (29, 31, 32). Die
letztgenannten Studien lieferten indirekte Evidenz fiir
eine populationsbezogene Wirksamkeit der HPV-Imp-
fung, indem sie fiir definierte geografische Regionen
[England/GroBbritannien (31), Victoria/Australien
(29) und Connecticut/USA (32)] die Datenlage nach
Einfiihrung der Impfung mit derjenigen im Zeitraum
davor verglichen und dabei einen Riickgang der Inzi-
denz von HPV-Infektionen (31) beziehungsweise von

CIN 2 + Lasionen (29, 32) beobachteten (sogenannte
Vorher-Nachher-Studien auf Bevolkerungsebene). In
den Kohortenstudien wurden Beziehungen zwischen
dem HPV-Impfstatus und dem Auftreten von
CIN 2 + Lasionen (33) beziehungsweise HPV-Infek-
tionen (30) beschrieben. Aus keiner der Beobach-
tungsstudien konnten Schitzer (relative Risiken) der
Impfeftektivitdt entnommen werden, so dass diese
Studien in der Analyse und Evidenzbewertung ab-
schlieBend nicht beriicksichtigt werden konnten, son-
dern nur als unterstiitzende Evidenz fiir die Wirksam-
keit der Impfung in Bezug auf einzelne Endpunkte an-
gesehen werden konnen (Details bei den Autoren er-
héltlich).

Nach Abschluss der Literatursuche wurde eine wei-
tere Beobachtungsstudie publiziert, welche die Daten
des australischen Impfprogramms fiir den Bundesstaat
Victoria analysierte (34). Da die Studie nicht alle Ein-
schlusskriterien erfiillte (keine Daten zum Infektions-
status der Teilnehmerinnen), wurde sie nicht beriick-
sichtigt.

Bewertung der Evidenzqualitit nach der GRADE-Methodik

Fiir die Endpunkte inzidente Infektionen, persistierende
Infektionen und CIN 3 + Lésionen wurde die Qualitét
der Evidenz als ,hoch® eingestuft, da weder beim
Verzerrungspotenzial, noch hinsichtlich der iibrigen
GRADE-Dominen (Inkonsistenz, Indirektheit, Impra-
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zision, Publikations-Bias) Limitationen vorlagen. Fiir
den Endpunkt CIN 2 + Lisionen wurde die Evidenz-
qualitdt auf ,,méBig* herabgestuft, da das weite Konfi-
denzintervall um den Punktschétzer Imprézision an-
zeigte. (Details bei den Autoren erhéltlich).

Da die Studie von De Carvalho et al. (20) mit sehr
hohem Verzerrungspotenzial behaftet war, erfolgte bei
allen Endpunkten eine Herabstufung der Evidenzquali-
tat. Weitere Limitationen betrafen die Definition des
Endpunkts persistierende Infektionen (Indirektheit) so-
wie das weite Konfidenzintervall fiir den Endpunkt
CIN 2 +. Zusammengefasst ergab sich damit fiir die
Langzeitnachbeobachtung eine niedrige bis sehr nied-
rige Evidenzqualitdt (Details bei den Autoren erhalt-
lich).

Schlussfolgerung

Diese systematische Ubersichtsarbeit zeigt, dass in
der Langzeitnachbeobachtung keine Hinweise auf ein
Nachlassen des Impfschutzes nach Impfung gegen
HPV der Typen 16 und 18 bestehen. Wéhrend persis-
tierende Infektionen (> 6 Monate) bei einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 27 Monaten mit einer
gepoolten Effektivitit von 90 % verhindert wurden,
wurde iiber einen Zeitraum von 6 Jahren (Median) ei-
ne gepoolten Effektivitdt von 95 % berechnet. Fiir den
klinischen Endpunkt HPV-16- oder 18-positive
CIN 2 + Lésionen wurde nach im Median 36 Monaten
eine Effektivitit von 84 % und nach sieben Jahren
Nachbeobachtungsdauer eine Impfeffektivitit von
86 % berechnet. Die Daten aus der Langzeitbeobach-
tung stammen nur aus einer Studie (20) mit einer er-
heblich geringeren Anzahl an Teilnehmerinnen, was
den nicht-signifikanten Effekt bei sehr weitem Konfi-
denzintervall erkldren kann. Da insgesamt nur wenige
RCTs tiber einen Zeitraum von fiinf Jahre hinaus fort-
gefiihrt wurden und diese mit einer erheblich geringe-
ren Teilnehmerzahl als die Studien mit kiirzerer Nach-
beobachtungszeit durchgefiihrt wurden, ist die Quali-
tat der Evidenz fiir den Langzeitschutz niedriger als
fiir den Kurzzeitschutz. Allerdings wird die Annahme
eines stabilen Langzeitschutzes durch Daten unter-
stiitzt, die die Induktion eines robusten immunologi-
schen Gedéchtnisses nach HPV-Auffrischimpfung
zeigen (35).

Der Fokus der Arbeit der Autoren lag auf der
Gruppe von Studienteilnehmerinnen, bei denen bei
Einschluss in die Studie eine inzidente HPV-Infekti-
on gegen im Impfstoff enthaltene HPV-Typen ausge-
schlossen wurde. Die hochste Effektivitdt der Imp-
fung wird erzielt, wenn Médchen und junge Frauen
vor einer ersten moglichen HPV-Infektion geimpft
werden. So lag zum Beispiel in der FUTURE-II-Stu-
die die Effektivitat der Impfung gegeniiber HPV-16-
und -18-assoziierten mittelgradigen Dysplasien am
Gebdrmutterhals (CIN 2 +) in der Gruppe der HPV-
negativen Frauen bei fast 100 %, wihrend diese bei
Teilnehmerinnen derselben Studie, bei denen der
HPV-Status kein Einschlusskriterium war, auf etwa
50 % sank (22). Der hauptsichliche Ubertragungs-
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weg fiir HPV-Infektionen am Gebadrmutterhals sind
Sexualkontakte, und die Wahrscheinlichkeit einer
HPV-Infektion steigt mit dem ersten Geschlechtsver-
kehr deutlich an (36). Deshalb sollte die HPV-Imp-
fung vor dem ersten Geschlechtsverkehr abgeschlos-
sen sein.

Die von uns identifizierten Beobachtungsstudien lie-
ferten keine iiber die Daten aus den RCTs hinausgehen-
den Informationen. Dies lag zum einen daran, dass alle
bisher existierenden Beobachtungsstudien nur Daten
fir die Kurzzeitnachbeobachtungsperiode erbrachten,
fiir die schon vergleichsweise gute Evidenz aus RCTs
existiert. Zum anderen waren die Designs der Beobach-
tungsstudien nicht dazu geeignet, Daten zur Impfeffek-
tivitdt zu generieren beziehungsweise die Studien ent-
hielten keine Daten fiir die hier im Fokus stehende
Gruppe der nicht-HPV-infizierten Mddchen und jungen
Frauen. Nichtsdestotrotz stellen diese Studien eine zu-
sdtzliche Evidenzquelle dar, die einen Effekt der HPV-
Impfung nach breiter Anwendung in der Zielgruppe auf
verschiedene Endpunkte belegt.

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit fo-
kussiert auf Studien zur Wirksamkeit der Impfung in
der Kurz- und Langzeitnachbeobachtung, wéhrend
Daten zur unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) gemal Studienprotokoll nicht Bestandteil der
Auswertung waren. Zwei aktuelle systematische Uber-
sichtsarbeiten analysierten die Datenlage zu UAWSs
nach Impfung gegen HPV und kamen {ibereinstim-
mend zu dem Schluss, dass die eingeschlossenen Stu-
dien keine signifikanten Unterschiede zwischen
geimpften und ungeimpften Probanden hinsichtlich re-
levanter Endpunkte zeigten und die Impfung ein ak-
zeptables Sicherheitsprofil aufweist (12, 13). Dariiber
hinaus demonstriert eine kiirzlich publizierte systema-
tische Ubersichtsarbeit die Wirksamkeit und Sicher-
heit der HPV-Impfung bei Koadministration mit ande-
ren Impfstoffen (37).

Limitationen der Arbeit der Autoren betreffen die
Fokussierung auf die Gruppe der nicht-HP V-infizierten
Maidchen und Frauen. Die Ergebnisse werden auf die
eigentliche Zielgruppe der Impfung, ndmlich Médchen
und junge Frauen vor dem ersten Geschlechtsverkehr,
ibertragen. Es muss auBlerdem davon ausgegangen
werden, dass die Datenlage fiir andere Zielgruppen,
zum Beispiel dltere Frauen oder junge Ménner anders
ist, sowohl was Effektivitdtsdaten betrifft, als auch hin-
sichtlich der Qualitdt der Evidenz.

Die Stdirke der vorliegenden Arbeit liegt vor allem
darin, dass hier erstmals eine umfassende systemati-
sche Ubersichtsarbeit vorgelegt wird, in der mittels
metaanalytischer Methodik eine Aussage zur Lang-
zeitwirkung des Impfschutzes nach HPV-Impfung fiir
die wichtigste Zielgruppe der Impfung getroffen wird.
Zusitzlich wird mit Hilfe der standardisierten und in-
ternational weit verbreiteten GRADE-Methodik eine
Aussage zur Qualitdt der Evidenz, differenziert nach
der Nachbeobachtungsdauer, getroffen, welche eine
kritische Bewertung der vorliegenden Daten unter-
stlitzt.
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@ Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 11,2 von
100 000 Personen an einem Zervixkarzinom. Eine per-
sistierende Infektion mit einem der Hochrisiko-Typen
des humanen Papillomvirus (HPV) gilt als notwendige
Voraussetzung fiir die Entstehung von Dysplasien und
Neoplasien an der Zervix.

® Seit 2007 empfiehlt die Standige Impfkommission
(STIKO) Madchen im Alter von 12 bis 17 Jahren eine
Impfung gegen Humanpapillomviren der Hochrisiko-
Typen 16 und 18. Erstmals wurde eine systematische
Ubersichtsarbeit mit gepoolten Schatzem zur Dauer
des Impfschutzes durchgefiihrt.

® Die vorliegende Metaanalyse zeigt, dass in den bisher
publizierten Langzeitnachbeobachtungen (Zeitraum
> 5 Jahre) keine Hinweise auf ein Nachlassen des
Impfschutzes nach Impfung gegen HPV der Typen 16
und 18 bestehen.

® RCTs zu Erfassung der Schutzdauer der HPV-Impfung
sollten fortgefiihrt werden, um die Evidenzqualitat zum
Langzeitschutz zu verbessern.

® Beobachtungsstudien mit Abschatzung der Impfeffekti-
vitat in Bezug auf verschiedene Endpunkte sollten zur
Unterstitzung der Evidenz initiiert werden.
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Suchstrategie

Suche in Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews
und Database of Abstracts of Reviews of Effects (Filter: publication year: 2000-2013; species: human; Datum der Su-
che: 19.11.2013):

#1 papillomaviridae

#2 tumor virus infections

#3 papillomavirus

#4 HPV

#5#1 OR#2 OR#3 OR #4

#6 uterine cervical neoplasm

#T7 cervical intraepithelial neoplasia

#8 uterine cervical disease

#9 uterine cervical dysplasia

#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 vaccin®

#12 cervarix

#13 gardasil

#14 #11 OR#120R 13

#15 #5 AND #10 AND #14

® Datenextraktion

Aus jeder Originalstudie, welche die Einschlusskriterien erfiillte, wurden durch zwei voneinander unabhangige Untersucher
(YD und TH) Studiencharakteristika und Daten extrahiert und auf standardisierte Datenextraktionsblatter iibertragen. Diskre-
panzen zwischen den Untersuchern wurden diskutiert, bis ein Konsens erzielt wurde (s. eKasten 2: Details zur Datenextrakti-
on).

® Erfassung des Verzerrungspotenzials
Zur Untersuchung des Verzerrungspotenzials (risk of bias) der eingeschlossenen Studien wurde das Cochrane Risk of Bias
Tool verwendet (17).

® Bewertung der Evidenzqualitat

Zur Bewertung der Evidenzqualitét wurde die Methodik der Grading of Recommendations Assessment, Development and Eva-
luation (GRADE) Working Group verwendet (18). Nach der GRADE-Methodik wird einem sog. Evidenzkérper (body of evi-
dence) eine von vier mglichen Stufen der Evidenzqualitat zugewiesen: +sehr niedrig, ++niedrig, +++maRig oder ++++hoch.
Einzelheiten zur GRADE-Methodik sind im eKasten 3 dargestellt.

® Datensynthese

Aus den extrahierten Daten wurden relative Risiken (RR), absolute Risikodifferenzen (RD) und jeweils korrespondierende
95-%-Konfidenzintervalle geschétzt bzw. direkt den Publikationen entnommen, wobei beide Impfstoffe gemeinsam analysiert
wurden. Die Impfeffektivitat wurde kalkuliert als 1 — (RR) x 100. Wenn zu einem Endpunkt Daten aus mehr als einer Studie
vorhanden waren, wurde eine Metaanalyse durchgefiihrt (siehe eKasten 4).
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Details zur Datenextraktion

Die folgenden Daten wurden bei der Datenextraktion er-
fasst: Studienort, Studienjahr(e), Studientyp(-design),
Impfstoffbezeichnung und Hersteller, durch den Impfstoff
abgedeckte Stamme, Impfschema, Sponsoring, Ein-
schluss- und Ausschlusskriterien fir Studienteilnehmerin-
nen, Alter bei Beginn der Impfserie, Ethnizitét, Dauer der
Nachbeobachtung, Anzahl eingeschlossene (bei RCT:
randomisierte) Teilnehmerinnen, Anzahl der Teilnehmerin-
nen in der Auswertung, Anzahl (oder Anteil) der Geimpf-
ten mit dem Endpunkt, Anzahl (oder Anteil) der Ungeimpf-
ten mit dem Endpunkt, bei Beobachtungstudien: bertick-
sichtigte StorgroRen (Confounder) und fiir StérgréRen ad-
justierte Effektschatzer. Da die Primarfragestellung der
vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit auf nichtin-
fizierte Madchen und Frauen zielte, wurden, soweit mdg-
lich, Daten derjenigen Studienteilnehmerinnen verwen-
det, die bei Studienbeginn negativ fiir HPV 16 und/oder
HPV 18 waren oder noch keinen Geschlechtsverkehr ge-
habt hatten.

Details zur Datensynthese

Bei Vorliegen von Heterogenitét (statistisch signifikantes
Chi-Quadrat oder anhand der I*-Statistik) wurde ein Ran-
dom-effects Modell verwendet, andernfalls wurden die
Daten mittels Fixed-effects Modell zusammengefasst.
Aufgrund der limitierten Anzahl der Studien pro Endpunkt
wurde den Empfehlungen der Cochrane Collaboration
entsprechend kein Test auf Publikations-Bias durchge-
fihrt. Alle Auswertungen wurden jeweils fiir eine Nachbe-
obachtungslange von kirzer als 5 Jahren (Kurzzeitnach-
beobachtung) sowie von 5 Jahren und I&nger (Langzeit-
nachbeobachtung) durchgefiihrt. S&mtliche Berechnun-
gen erfolgten mit der Software STATA 12 (StatCorp, Col-
lege-Station, TX, USA). Die Ergebnisse des Evidenzbe-
wertungsprozesses sowie die absoluten Risikodifferenzen
wurden in GRADE Evidenzprofilen mit Hilfe der Software
GRADEpro (Version 3.6; GRADE Working Group) doku-
mentiert (erhaltlich bei den Autoren).

Details zu Methodik der Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) Working Group

Die GRADE-Methodik (18) ist ein transparentes System zur Bewertung von Evi-
denz und Erarbeitung von Empfehlungen, welches durch die GRADE Working
Group entwickelt wurde und unter anderem von der Weltgesundheitsorganisation
(38), dem US-amerikanischen Advisory Committee on Immunization Practice
(ACIP) (39) und der Standigen Impfkommission (40) angewandt wird.

Nach GRADE ist die Qualitat der Evidenz ein MaR fir das Vertrauen in die
Korrektheit des Effektschatzers: Je hoher die Qualitat der Evidenz (auf einer vier-
stufigen Skala von ,sehr niedrig* bis ,hoch®) ist, desto sicherer kann der Anwen-
der sein, dass die in den zugrundeliegenden Studien berichteten Effekte einer In-
tervention die ,wahren® Effektstérken abbilden.

Die ,Einheiten der Analyse" bei GRADE sind Endpunkte, das heifit die Quali-
tat der Evidenz bezieht sich jeweils auf einen Endpunkt. Unter Beriicksichtigung
des gesamten “Evidenzkorpers” (body of evidence) zu einem Endpunkt, das
heifit aller verfiigbaren Studien (und nicht nur einer individuellen Studie), wird
den Ergebnissen des systematischen Reviews eine von vier Stufen der Evidenz-
qualitat zugewiesen: + sehr niedrig (very low); ++ niedrig (low); +++ moderat
(moderate); ++++ hoch (high).

Evidenzkdrper aus RCTs werden eingangs als ,hohe Evidenzqualitat® (++++
high quality) eingestuft, wahrend Evidenzkorper, die aus Beobachtungsstudien
stammen, initial als ,geringe Evidenzqualitat® (++ low quality) bewertet werden.
Hiervon ausgehend, kann auf der Basis eines definierten Kriterienkatalogs, wel-
cher Domanen der internen und externen Validitat umfasst, die Evidenzqualitét
hinauf- oder heruntergestuft werden. Hierbei ist eine Herabstufung anhand von
flnf Kriterien mdglich: 1) Risiko fir Bias (Verzerrungspotenzial durch Mangel in
Studiendesign und -durchfiihrung), 2) Inkonsistenz (Heterogenitét, das heift
,Streuung” der Studienergebnisse), 3) Indirektheit (Anwendbarkeit der Studiener-
gebnisse auf die Zielgruppe der Empfehlung), 4) fehlende Prézision (das heildt
weites Konfidenzintervall oder groRe Standardabweichung) sowie 5) Publikati-
ons-Bias (Verzerrung des Gesamtergebnisses durch selektive Publikation ,ge-
wiinschter* Studienergebnisse).

Die GRADE-Methodik bietet auBerdem die Moglichkeit, die Qualitat der Evi-
denz anhand von drei Kriterien heraufzustufen: 1) GroRRe Effektstarke (zum Bei-
spiel relatives Risiko > 2,0); 2) Vorliegen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung sowie
3) mogliche Stoérgrofen (Confounder) wiirden den Effekt bereits reduziert haben
(das heift alle verbliebenen, plausiblen StorgroRen haben den Effekt bereits re-
duziert, so dass der beobachtete Effekt eine konservative Schatzung darstellt).
Die Bewertung der Evidenz wird bei GRADE getrennt vom Schritt durchgefiihrt,
bei dem man von der Evidenz zur Empfehlung gelangt. Das heil3t, eine hohe Evi-
denzqualitét filhrt nicht automatisch zu einer starken Empfehlung beziehungswei-
se aufgrund weiterer wichtiger Aspekte (wie zum Beispiel Patientenwerte und
-praferenzen, Kosten, oder Balance zwischen erwiinschten und unerwiinschten
Effekten) kann gelegentlich auch auf Basis einer moderaten oder nur niedrigen
Qualitat der Evidenz eine starke Empfehlung fiir oder gegen eine Intervention
ausgesprochen werden.
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