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Wissenschaftliche Begriindung fiir die Empfehlung der HPV-
Impfung fiir Jungen im Alter von g bis 14 Jahren

Die Standige Impfkommission (STIKO) hat auf ihrer 90. Sitzung am 5. Juni 2018 die Standardimpfung
gegen Humane Papillomviren (HPV) fiir Jungen beschlossen. Hierzu erfolgten Diskussionen auf mehre-
ren Sitzungen, wobei auch Stellungnahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), der obersten
Gesundheitsbehérden der Bundeslinder sowie betroffener Fachgesellschaften Beriicksichtigung fanden.
Die Empfehlung fiir die HPV-Impfung von Madchen bleibt unverindert. Eine englischsprachige Version
der wissenschaftlichen Begriindung wird in Kiirze im Bundesgesundheitsblatt versffentlicht.

Empfehlung

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen HPV fiir Jungen im Alter von 9
bis 14 Jahren. Eine Immunisierung sollte vor dem ersten Sexualkontakt er-
folgen. Wie bei der HPV-Impfung fiir Midchen sind im Alter von g bis 14
Jahren zwei Impfungen im Abstand von mindestens 5 Monaten notwendig.
Wenn die erste HPV-Impfung im Alter von 15 Jahren oder ilter verabreicht
wird, sind insgesamt drei Impfungen notwendig. Eine Nachholimpfung
sollte bis zum Alter von 17 Jahren erfolgen. Das Impfziel der HPV-Impfung
von Midchen und Jungen ist die Reduktion der Krankheitslast durch HPV-
assoziierte Tumoren.

Wissenschaftliche Begriindung

1. Einleitung
Infektionen mit HPV sind sowohl bei der Frau als auch beim Mann sehr ver-
breitet.! Es wird davon ausgegangen, dass HPV-Infektionen zu den hiufigsten
sexuell iibertragbaren Infektionen (STI) gehoren. Die meisten sexuell aktiven
Menschen infizieren sich mindestens einmal im Leben mit HPV. Zumeist han-
delt es sich dabei um transiente Infektionen, die nach 1 bis 2 Jahren nicht mehr
nachweisbar sind.? Jedoch koénnen HPV-Infektionen auch persistieren und
uiber Krebsvorstufen zu Plattenepithelkarzinomen im Anogenitalbereich oder
in der Mundhéhle und im Rachen fithren.>® Bei Frauen dominiert das Zervix-
karzinom, das zu nahezu 100 % mit HPV ursichlich in Verbindung gebracht
wird.® Obwohl es in Deutschland ein Screeningprogramm gibt, erkranken jedes
Jahr in Deutschland etwa 4.600 Frauen neu an einem Zervixkarzinom, etwa
1.600 versterben jedes Jahr an diesem Krebsleiden.'® Zudem gibt es bei der
Frau Karzinome der Vulva, der Vagina, des Anus sowie der Mundhdohle und des
Rachens, die zu unterschiedlichen Anteilen HPV-bedingt sind."""1* Seit 2007
wird von der STIKO fiir Mddchen die Impfung gegen HPV mit dem Ziel emp-
fohlen, die Krankheitslast durch das Zervixkarzinom und dessen Vorstufen zu
reduzieren.!® Die Bereitschaft, sich impfen zu lassen, ist unter Midchen nur
mifig ausgeprigt; so waren im Jahr 2014 lediglich 42,5% der 17-jihrigen Mad-
chen vollstindig gegen HPV geimpft.'® Die Impfquote stieg im Jahr 2015 nur
geringfligig an (44,6 % bei den 17-Jahrigen)."”

Bei Minnern zihlen das Penis- und Analkarzinom sowie Plattenepithelkar-
zinome der Mundhéhle und des Rachens zu den HPV-assoziierten Krebsarten.
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Auch hier ist zu beachten, dass jeweils nur ein gewisser
Anteil dieser Krebserkrankungen durch eine HPV-Infekti-
on bedingt ist. Nach Schitzungen des Zentrums fiir Krebs-
registerdaten (ZfKD)'® am Robert Koch-Institut (RKI) tre-
ten pro Jahr beim Mann etwa 600 Anal- und mindestens
250 Peniskarzinome sowie mindestens 750 Karzinome in
der Mundhohle bzw. im Rachen als Neuerkrankungen auf,
die mit einer HPV-Infektion assoziiert sind (HPV-attribu-
table Karzinome). Epidemiologische Studien aus Lindern
mit einer hohen HPV-Impfquote der Midchen (70-85%)
— wie z.B. Australien — zeigen, dass durch Herdenprotek-
tion die Inzidenz von HPV-Infektionen und HPV-assoziier-
ten Lisionen im Anogenitalbereich bei HPV-ungeimpften
Jungen bzw. Minnern signifikant gesenkt werden kann.!®
Da die HPV-Impfquote bei Midchen in Deutschland unter
50% liegt, ist davon auszugehen, dass in absehbarer Zu-
kunft hierzulande keine solide Herdenprotektion aufge-
baut werden kann. Zudem profitieren Ménner, die Sex mit
Minnern (MSM) haben, nicht von der HPV-Midchenimp-
fung. Somit musste die Ausdehnung der HPV-Impfung auf
das minnliche Geschlecht gepriift werden.

Die STIKO hat sich mit der Thematik der HPV-Jungen-
impfung intensiv befasst. Die hier vorliegende wissenschaft-
liche Begriindung stellt die Grundlage fiir die Entscheidung
der STIKO zur HPV-Jungenimpfung dar. Auf Basis der
Standardvorgehensweise (SOP) der STIKO fiir die syste-
matische Entwicklung von Impfempfehlungen wurden die
Krankheitslast von HPV-assoziierten Tumoren beim Mann
in Deutschland abgeschitzt, ein systematischer Review zur
Wirksamkeit und Sicherheit der HPV-Impfung beim Mann
durchgefiihrt, mogliche epidemiologische Effekte der HPV-
Jungenimpfung auf die HPV-Epidemiologie und auf HPV-
assoziierte Krankheiten der Bevolkerung in Deutschland
modelliert sowie eine gesundheitsékonomische Analyse
durchgefiihrt. Des Weiteren wurden Aspekte der Umsetz-
barkeit und Akzeptanz der HPV-Jungenimpfung sowie ei-
ner Evaluation der neuen Impfempfehlung erdrtert.

2. Erreger und Krankheitsbild

HPV ist weltweit verbreitet. Die Viren werden iiber direk-
ten Kontakt von einem Menschen auf den anderen tibertra-
gen und infizieren insbesondere Plattenepithelien. Bei In-
fektionen mit HPV im Anogenitalbereich findet die Trans-
mission durch Geschlechtsverkehr statt; tiber orogenitale
Sexualpraktiken ist eine Transmission in die Mundhohle
oder den Oropharynx méglich. Durch die Verwendung von
Kondomen kann eine HPV-Infektion nicht sicher verhin-
dert werden.2%?! HPV dringen iiber Mikroverletzungen
der Haut bzw. Schleimhaut ein und infizieren die Epithel-
zellen der Basalschicht.3

2.1 Atiologie und Pathogenese

HPV sind unbehiillte DNA-Viren. Die DNA ist doppel-
stringig und wird von einer Kapsel umgeben, die aus zwei
verschiedenen Proteinen besteht: den Kapselproteinen L1
und L2, die beide immunologisch bedeutsam sind.2? Bis-
her konnten ca. 200 verschiedene HPV-Genotypen identi-
fiziert werden. HPV werden in 5 Genera unterteilt: Alpha-,

Beta-, Gamma-, Mu- und Nu-HPV, wobei nur HPV aus
dem Genus Alpha neben der Haut (kutane Typen) auch die
Schleimhaut (mukosale Typen) infizieren kénnen.?* Auf
Grundlage ihres onkogenen Potenzials werden HPV in so-
genannte Hochrisiko(high risk; HR)- und Niedrigrisiko(low
risk; LR)-Typen unterteilt. Bei persistierenden Infektionen
mit HPV steigt das Risiko fiir eine zufillige Integration des
Virusgenoms in das Erbgut infizierter Epithelzellen. Fiihrt
dies zu einer verstirkten Expression der Onkoproteine EG
und E7 von HR-Typen, kann dies zu einer malignen Entar-
tung infizierter Epithelzellen fithren, indem diese Proteine
wachstumsregulatorische intrazellulire Signalwege beein-
flussen.2* Wenn dieser Prozess fortschreitet, entstehen
im betroffenen Epithelbereich Dysplasien und Lisionen,
deren Folge die Ausbildung maligner Tumoren sein kann.
In dieser Phase kommt es zur Hochregulation des Tumor-
suppressorgens p16/N 4 dessen immunhistochemischer
Nachweis auch als Biomarker fiir fortgeschrittene Zellli-
sionen angesehen wird.?® Die Internationale Agentur fiir
Krebsforschung (IARC) der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) stuft derzeit folgende 12 HR-HPV-Typen als sicher
karzinogen ein: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 und
59.26 In HPV-attributablen Karzinomen lisst sich mehr-
heitlich DNA des HR-Typs 16 nachweisen; dieser HPV-Typ
nimmt damit eine dominierende Rolle ein.

2.2 Krankheitsbilder, Risikofaktoren und Therapieoptionen
beim Mann

HPV-Infektionen im anogenitalen Bereich sind sehr hiufig
und heilen zumeist symptomlos aus. Der natiirliche Ver-
lauf von HPV-Infektionen beim Mann ist bei weitem nicht
so prizise beschrieben wie bei der Frau.?” Bei persistieren-
der HPV-Infektion kann es iiber Jahre hinweg zur Ausbil-
dung von Zelllisionen (Dysplasien) und benignen sowie
malignen Tumoren kommen.

2.2.1 Benigne anogenitale HPV-assoziierte Tumoren
Die hiufigste HPV-assoziierte Erkrankung im uferen ano-
genitalen Bereich stellen die Condylomata acuminata dar. Zu
iiber 9o % lassen sich diese sog. Feig- oder Genitalwarzen auf
eine Infektion mit den LR-HPV-Typen 6 und u zuriickfiih-
en.?® Genitalwarzen bilden zunichst singulire, dann beet-
artig angeordnete kleine Papeln, die im weiteren Verlauf pa-
pillomat6s weiterwachsen. Die Therapie richtet sich nach der
Anzahl der Lisionen bzw. der Grofe und der Lokalisation des
betroffenen Areals. Fiir die Selbsttherapie bei Erwachsenen
steht die Moglichkeit einer dufleren Behandlung iiber meh-
rere Wochen mit Cremes, Salben oder Losungen, die Wirk-
stoffe wie Podophyllotoxin 0,5%, Imiquimod 5% oder Sine-
catechine 10 % beinhalten, zur Verfiigung. Alternativ kénnen
Genitalwarzen auch ablativ mittels Elektrokauterisation, Kii-
rettage, Lasertherapie oder schichtweiser Abtragung operativ
behandelt werden. Eine Behandlung kann auch vom Arzt/der
Arztin durch wiederholte Anwendung von Trichloressigsiure
80 bis 90 % bzw. durch Kryotherapie durchgefiihrt werden.?
Bei Diagnose und Therapie von Genitalwarzen sollte der ano-
genitale Bereich auf das Vorhandensein anderer HPV-assozi-
ierter intraepithelialen Neoplasien inspiziert werden.


https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Home/homepage_node.html
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2.2.2 Maligne anogenitale HPV-assoziierte Tumoren

Im anogenitalen Bereich kénnen beim Mann das Peniskar-
zinom und das Analkarzinom durch eine persistierende
HPV-Infektion ausgel6st werden.

Zumeist handelt es sich beim Peniskarzinom um ein Platten-
epithelkarzinom. Es ist eine seltene Krebserkrankung, die
vorwiegend Minner im hoheren Alter betrifft. Neben Alter
und HPV-Infektion (mit den HR-HPV-Typen 16 und 18)2¢
zihlen Tabakkonsum, hiufig wechselnde Sexualpartner,
chronische oder wiederkehrende Entziindungen am Penis,
Lichttherapie mit ultravioletter Strahlung, unzureichende
Hygiene sowie Phimose zu den Risikofaktoren fiir ein
Peniskarzinom.3%3! Erkrankungen des Penis wie die
Balanitis xerotica obliterans sind sporadisch mit einem Pe-
niskarzinom assoziiert. Minner, bei denen als Kind eine
Zirkumzision durchgefithrt wurde, haben ein geringeres
Risiko fiir die Entwicklung eines Peniskarzinoms.3? Das
HPV-assoziierte Peniskarzinom entwickelt sich {iber pri-
kanzer6se Vorstufen, die sogenannten penilen intraepithe-
lialen Neoplasien (PIN; oder auch PeIN nach neuer WHO-
Klassifikation), die je nach histologischem Befund in drei
Schweregrade unterteilt werden: PIN [-III. PIN III wer-
den auch als Plattenepithelkarzinome in situ definiert und
prisentieren sich klinisch als Erythroplasie Queyrat, peni-
ler Morbus Bowen oder Bowenoide Papulose.3® Nach Dia-
gnose einer PIN sollten zunichst konservative Therapie-
optionen erwogen werden, dazu zihlen topische Anwen-
dung von Imiquimod 5% oder s5-Fluorouracil, Elektro-
kauterisation, Kiirettage oder Lasertherapie.?®33 Da diese
Therapieoptionen nur begrenzt effektiv sind, ist hiufig
eine operative Entfernung des betroffenen Areals unum-
ginglich, was zu einer kosmetischen und funktionellen
Beeintrichtigung des Penis fithren kann. Die Peniskarzi-
nome werden in ihrer Ausprigung nach den TNM-Stadien
(TNM — Tumor, Nodus [Lymphknoten], Metastasen) klassifi-
ziert.3* Bei niedriggradigen TNM-Stadien kann eine prima-
re Strahlentherapie eingesetzt werden, ggf. kombiniert mit
topischer Anwendung von Imiquimod 5% und/oder 5-Flu-
orouracil. Bei hohergradigen TNM-Stadien wird initial eine
chirurgische Resektion des Penistumors durchgefiihrt, ge-
folgt von Bestrahlung und Chemotherapie, die dem jeweili-
gen TNM-Stadium angepasst werden.

Analkarzinome sind in bis zu 8o % der Fille Plattenepithel-
karzinome, in 15 bis 20 % handelt es sich um Adenokarzi-
nome.3® Der Grofteil derjenigen Analkarzinome, die vom
Plattenepithel ausgehen, wird von den HR-HPV-Typen
16, 18 und 33 verursacht,3® d.h. eine persistierende HPV-
Infektion bedingt die Entwicklung einer epithelialen Dys-
plasie am Anus. Diese Lisionen, die sogenannten analen
intraepithelialen Neoplasien (AIN, Grad I-III), stellen pri-
kanzerose Vorstufen dar, die sich, wenn sie nicht behandelt
werden, zu Analkarzinomen weiterentwickeln kénnen. Zur
Behandlung von AIN kommen ablative und minimalchir-
urgische Verfahren zum Einsatz wie Kiirettage, Exzision,
koagulierende Verfahren, Kryotherapie oder Laserbehand-
lung.?® Risikofaktoren fiir das Auftreten von Analkarzino-

men stellen rezeptiver Analverkehr, Immundefizienz bzw.
Immunsuppression (einschlieflich HIV-Positivitit), hiufig
wechselnde Sexualpartner und Tabakkonsum dar. Hiufig
handelt es sich bei der Erstdiagnose eines Analkarzinoms
um einen Zufallsbefund. Ein organisiertes Krebsfriiher-
kennungsprogramm fiir das Analkarzinom existiert in
Deutschland nicht.3” AIN oder frithe Stadien des Analkar-
zinoms prisentieren sich als derbe verrukése Knétchen
und sind relativ symptomarm. Die Klassifizierung des
klinischen Status der Analkarzinome erfolgt anhand der
TNM-Kriterien, nach denen sich auch die Therapie rich-
tet.3* Nur bei einem lokalen Befund und kleinem Tumor
von < 1 cm (T1, No) sollte dieser primir chirurgisch ent-
fernt werden. Dabei hat die Funktionserhaltung des Anus-
sphinkters einen hohen Stellenwert.3® Bei ausgedehnteren
Befunden ist eine kombinierte Radiochemotherapie emp-
fohlen. Eine radikale operative Resektion des Tumors und
Entfernung der Lymphknoten ist nur bei ausgeprigten Be-
funden indiziert und macht zumeist die Anlage eines Kolo-
stomas notwendig.

2.2.3 Maligne oropharyngeale HPV-assoziierte Tumoren

Zu den HPV-assoziierten malignen Tumoren der Kopf-
Hals-Region zihlen insbesondere die Plattenepithelkar-
zinome des Oropharynx (oberer Rachenabschnitt, ICD-10
C10), der Tonsillen (Cog) und des Zungengrundes (Coz1),
die zusammenfassend als Oropharynxkarzinome bezeich-
net werden.3® Fiir diese drei Tumorlokalisationen konnte
ein Zusammenhang zwischen HPV-Infektion (insbeson-
dere HR-HPV-Typ 16) und Tumorentstehung mit ausrei-
chender Evidenz dargelegt werden.* In der Literatur wer-
den daneben auch Karzinome in anderen Bereichen der
Mundhohle, des Pharynx und Larynx als HPV-assoziiert
beschrieben. Neben einer persistierenden HPV-Infektion
(vorwiegend mit HPV 16) stellen Tabak- und Alkoholkon-
sum wesentliche Risikofaktoren fiir eine Krebserkrankung
dar.*® Es ist zu beachten, dass nur ein Teil aller Oropha-
rynxkarzinome HPV-bedingt ist (s. dazu Kapitel 3.2, S.
238). Der Nachweis von HPV-DNA und ggf. der Expression
von Biomarkern wie HPV EG/E7 mRNA-Transkripten oder
des Tumorsuppressorgens CDKN2A (p16'N4%) wird zuneh-
mend in der Primirdiagnostik des Oropharynxkarzinoms
eingesetzt, weil der Nachweis von HPV-Positivitit erhebli-
che Implikationen fiir die Prognose hat. Mit der 8. Auflage
der TNM-Klassifikation maligner Tumoren werden p16-po-
sitive und -negative Oropharynxkarzinome in unterschied-
liche Stadien eingeteilt,#! womit die routinemiRige Unter-
suchung dieser Tumoren beziiglich der HPV-Assoziation
notwendig geworden ist. Jedoch ist diese Diagnostik nicht
fester Bestandteil der aktuellen Leitlinie der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften e.V. (AWMF) fiir das Mundhshlenkarzinom.*?
Es wurde beobachtet, dass Patienten mit einem HPV-positi-
ven Oropharynxkarzinom deutlich lingere Uberlebenszei-
ten aufweisen als jene mit HPV-negativen Tumoren #4445
So ist das Sterberisiko fiir Patienten mit einem HPV-po-
sitiven Oropharynxkarzinom im Vergleich zu Patienten
mit einem HPV-negativen Tumor um 58% reduziert.*


https://www.enzyklopaedie-dermatologie.de/dermatologie/erythroplasie-queyrat-1298
https://www.enzyklopaedie-dermatologie.de/dermatologie/morbus-bowen-4621
https://www.enzyklopaedie-dermatologie.de/dermatologie/morbus-bowen-4621
https://www.enzyklopaedie-dermatologie.de/dermatologie/bowenoide-papulose-724
https://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
https://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
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Die Therapie des Oropharynxkarzinoms erfolgt Stadien-
adaptiert sowohl primir chirurgisch als auch primir strah-
lentherapeutisch. Die chirurgischen Eingriffe und die
nachfolgende Strahlentherapie fithren mitunter zu weitrei-
chender Zerstérung von Pharynx- und Larynxbereichen, so
dass Schluck- und Sprechdysfunktionen und nachfolgende
operative Rekonstruktionen hiufig unausweichlich sind.

3. Epidemiologie

Etwa 16 % aller Krebserkrankungen weltweit sind infekti-
onsbedingt; in entwickelten Lindern liegt dieser Anteil bei
ca. 7%, die Hilfte davon ist HPV-attributabel.#’ Die Ent-
stehung eines Karzinoms als Folge einer persistierenden
HPV-Infektion stellt ein seltenes Ereignis dar.3 Dies konnte
anhand klinischer Beobachtungen von natiirlich verlau-
fenden HPV-Infektionen an der Zervix der Frau beschrie-
ben werden: Etwa 10% der inzidenten HPV-Infektionen
persistieren linger als 12 bis 24 Monate und bedingen so
hohergradige zervikale Krebsvorstufen, sog. zervikale intra-
epitheliale Neoplasien (CIN III). Werden diese Lisionen
nicht behandelt, kénnen sich daraus in etwa 50% der Fil-
le innerhalb von 10 bis 30 Jahren Zervixkarzinome ausbil-
den.’ Fiir HPV-Infektionen bei Minnern konnen bisher
keine entsprechenden Aussagen zur Tumorentwicklung
bei persistierenden HPV-Infektionen getroffen werden.
HPV-Positivitit beim Oropharynxkarzinom *? liegt haufiger
bei jlingeren Patienten vor (im Vergleich zu Patienten mit
HPV-negativen Tumoren) sowie beim Anal-, Penis- oder
Oropharynxkarzinom hiufiger bei Personen mit bekann-
ten Risikofaktoren fiir eine persistierende HPV-Infektion,
wie hiufig wechselnde Sexualpartner, homosexuelle Sex-
ualkontakte, praktizierter Oral- bzw. Analverkehr sowie
Immunsuppression bzw. Immundefizienz (einschliefllich
HIV). Beim Oropharynxkarzinom stellen insbesondere
Tabak- und Alkoholkonsum Risikofaktoren fiir die Entste-
hung von HPV-negativen Oropharynxkarzinomen dar.*’ Da
HPV-Infektionen in der sexuell aktiven Bevolkerung sehr
hiufig sind, verursachen HPV-attributable Karzinome bei
fehlender HPV-Impfprivention eine relevante Krankheits-
last3* Die IARC hat zuletzt im Juni 2017 ihre Klassifi-
kation von karzinogenen HR-HPV-Typen aktualisiert und
publiziert.?6 Eine Auflistung der HPV-Typen je nach Krebs-
lokalisation findet sich in Tabelle 1.

Fir die Beschreibung der HPV-assoziierten Krebsepide-
miologie ist es unabdingbar, den HPV-attributablen Anteil
fiir jede Krebsart zu definieren. Weltweit wurde Tumorge-
webe auf das Vorhandensein von HPV-DNA untersucht,
teilweise auch auf das Vorliegen der Biomarker EG/Ey
mRNA und/oder pi6'™*42 50 Der Anteil HPV-assoziierter
Karzinome unterscheidet sich je nach geografischer Regi-
on. Nachfolgend wird Bezug auf Daten aus Europa genom-
men. Fir Analkarzinome konnten in den verschiedenen
Studien dhnliche HPV-Privalenzen in Tumorgeweben er-
mittelt werden. So lag der Anteil HPV-assoziierter Tumo-
ren beim Analkarzinom in einer Metaanalyse bei 84,2%'3
und in einer internationalen Querschnittstudie bei
87,6%.1%°1 Fiir Peniskarzinome wurde in einer Metaana-
lyse eine HPV-Privalenz von 46,7% ermittelt;*? in einer
groferen internationalen Querschnittstudie mit mehr als
1.000 Fillen aus den Jahren 1983 bis 20u lag diese Fraktion
bei 32,2 %.%3 Die Differenz zwischen diesen beiden Werten
kann verschiedene Griinde haben. In die Metaanalyse von
Miralles-Guri et al. flossen verschiedene kleinere Studien
ein, bei denen unterschiedliche Labormethoden verwen-
det wurden. Zudem ist eine linderspezifische Variabilitit
fur die HPV-assoziierte Fraktion beim Peniskarzinom be-
schrieben, und in den beiden Publikationen wurde z.T.
Tumorgewebe aus unterschiedlichen Lindern untersucht.
Des Weiteren hingt die HPV-Privalenz auch von der His-
tologie des Peniskarzinoms ab. Schlieflich wurden unter-
schiedliche Fixierungsmethoden (ggf. Unterschitzung in
Paraffin-eingebetteten Proben) verwendet.

Besonders komplex stellt sich die Datenlage bzgl. der Be-
stimmung der HPV-assoziierten Fraktion bei den Oropha-
rynxkarzinomen dar. Dies ist einerseits dadurch begriindet,
dass in den vorliegenden Studien Tumorgewebe von un-
terschiedlichen anatomischen Lokalisationen untersucht
wurde (z.T. wurden auch Proben von Larynxkarzinomen
eingeschlossen) und andererseits aufgrund des Einsatzes
verschiedener Nachweismethoden. So wurden in einigen
Studien nur Nachweise von HPV-DNA durchgefiihrt, wih-
rend in anderen die zusitzliche Testung der Biomarker EG/
E7 mRNA und/oder p16'N%42 mit in die Bewertung einbe-
zogen wurde. Des Weiteren unterscheidet sich der Anteil
HPV-assoziierter Oropharynxkarzinome global je nach geo-

Tabelle 1: Klassifikation der Internationalen Agentur fiir Krebsforschung (IARC) der WHO von karzinogenen

HR-HPV-Typen, Stand 2017.2°

Lokalisation des Karzinoms

Klassifikation mit ausreichender Evidenz

Mundhéhle HPV 16
Tonsillen HPV 16
Pharynx HPV 16
Larynx e
Anus HPV 16
Penis HPV 16
Vulva HPV 16
Vagina HPV 16
Cervix uteri

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Von der IARC als karzinogen klassifizierte Hochrisiko-HPV-Typen:

Klassifikation mit limitierter Evidenz

HPV 18

HPV 16
HPV 18, 33
HPV 18
HPV 18, 33

HPV 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73, 82


https://www.iarc.fr/
http://www.who.int/
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grafischer Region, nach der Hiufigkeit/Stirke von Tabak-
und Alkoholkonsum und nach der Histologie des Tumors.
Insbesondere die geografische Diversitat ist auffillig: So
zeigten Beobachtungsstudien, dass der Anteil von HPV-16
positiven oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen in
den USA bei 60 %, in Europa bei 31% und in Brasilien bei
nur 4% lag.3* In zwei Metaanalysen werden HPV-Privalen-
zen — bezogen auf Karzinome des Oropharynx — von 41,3%
(Europa) bzw. 45,8 % (weltweit) berichtet.’%*> In einer gro-
Len Querschnittstudie wurden in 22,3% bzw. 15,9 % aller
Karzinome des Oropharynx HPV-DNA bzw. HPV-DNA
und Biomarker nachgewiesen.

Fiir die Abschitzung der HPV-assoziierten Fraktionen der
verschiedenen Krebserkrankungen wurden jeweils HPV-
Privalenzen aus Metaanalysen und Querschnittuntersu-
chungen (unter Nutzung von in Paraffin eingebettetem Tu-
morgewebe) herangezogen; eine Ubersicht gibt Tabelle 2.

3.1 Inzidenz und Prdvalenz von HPV-Infektionen in der
mdnnlichen Bevélkerung

Inzidente HPV-Infektionen im anogenitalen Bereich sind
beim Mann sehr hiufig; ein grofler Teil dieser inzidenten
Infektionen heilt spontan aus (sog. Clearance). Ein syste-
matischer Review aus dem Jahr 2006 zur anogenitalen
HPV-Privalenz beim Mann zeigte eine grofle Bandbreite
der Privalenzzahlen, was damit begriindet wurde, dass in
den verschiedenen Studien unterschiedliche Abstrichorte,
Probengewinnungs- und HPV-Nachweisverfahren einge-
setzt wurden.’® In einem groRen bevélkerungsbezogenen
Survey in den USA (n = 2.0406) konnte fiir den Zeitraum
2013 bis 2014 eine penile HPV-Privalenz von 42,2 % (95%
Konfidenzintervall [KI] 38,3-46,1) und fiir HR-HPV-Typen
von 23,4% (95% KI 21,3—25,6) festgestellt werden.’’ Da-
bei wurde beobachtet, dass die Privalenz in den jiingeren
Altersgruppen niedriger war als in den ilteren. In der Al-
tersgruppe der 14- bis 19-Jahrigen lag sie signifikant niedri-
ger als in den anderen Altersgruppen mit einer Privalenz
von 12,5 % (95% KI 10,0-15,6) fiir alle HPV-Typen und von
7,3% (5,4—9,9) fiir HR-HPV-Typen. Dies weist auf das Vor-
liegen von indirekten Effekten der seit 2006 in den USA
implementierten HPV-Midchenimpfung hin (s. Kapitel 9,
S. 242). Auch in der Altersgruppe der 20- bis 24-Jihrigen

lag die Privalenz fiir alle HPV-Typen unter 40 %; bei allen
Minnern > 24 Jahren lag die penile HPV-Privalenz iiber
alle Altersgruppen stabil bei iiber 45% und fiir HR-HPV-
Typen bei 23% bis knapp 30%. D.h. anders als bei den
Frauen, die in ungeimpften Populationen einen HPV-Pri-
valenzgipfel im Alter von 15 bis 29 Jahren zeigen, weisen
Minner unabhingig vom Alter eine hohe genitale HPV-
Privalenz auf.>® Dies konnte auch in einer aktuellen Me-
taanalyse zu HPV-Inzidenzen im anogenitalen und oralen
Bereich bestitigt werden.>® In dieser Arbeit wird zudem
deutlich, dass HPV 16 der hiufigste Typ fiir inzidente und
persistierende Infektionen ist, und dass die Clearance, d.h.
spontane Ausheilung, einer inzidenten genitalen HPV-In-
fektion bei Miannern hiufiger auftritt als bei Frauen. Bezo-
gen auf anale HPV-Infektionen liegt die Inzidenz bei MSM
(HIV-positive und -negative) mit 21,3 bis 46,2/100 Perso-
nenjahre (PJ) hoch im Vergleich zu 7,9 bis 9,7/100 PJ bei
heterosexuellen Minnern (unabhingig vom HIV-Status).
Die Clearance von analen HPV-Infektionen lag abhingig
vom HPV-Typ zwischen 14,6 und 66,7/100 PJ] innerhalb
von 30 bis 39 Monaten. Dass MSM und HIV-Positivitit mit
hohen HR-HPV-Privalenzen assoziiert sind, wurde in Stu-
dien aus Amerika®® und Europa gezeigt. So lag in einer nie-
derlindischen Studie die anale HR-HPV-Privalenz bei 461
HIV-negativen MSM bei 45% und bei 317 HIV-positiven
MSM bei 65%.81 HPV 16 war bei 13% der HIV-negativen
MSM am Anus nachweisbar und bei 22% der HIV-Infi-
zierten. In Studien aus Deutschland wurden dhnlich hohe
anale Privalenzen bei 602 HIV-negativen MSM (media-
nes Alter 22 Jahre) von 42,4 %2 und noch deutlich hshere
Werte bei 801 HIV-positiven MSM im Alter zwischen 18 bis
80 Jahre von 91,5% gefunden.®® Neben MSM und HIV-
Positivitit wurden hdufig wechselnde Sexualpartner, eine
hohe Anzahl an Sexualpartnern, Erkrankung mit anderen
STI, Immundefizienz/Immunsuppression sowie Rauchen
als Risikofaktoren fiir eine HPV-Infektion identifiziert.646>

Orale HPV-Privalenzen wurden in einem systematischen
Review beschrieben.®® Die HPV-Privalenzen unterschieden
sich nicht zwischen Minnern und Frauen. Unter iiber 4.000
gesunden Individuen konnte bei 4,5% der Studienteilneh-
mer (95 % KI 3,9—5,1) HPV nachgewiesen werden, bei 3,5%
(95% KI 3,0—4,1) war dies HPV 16. In einem weiteren sys-

Tabelle 2: HPV-Pravalenzen (Nachweis von HPV-DNA) in Karzinomen des Anus, des Penis sowie des Oropharynx.
Tumorgewebeproben stammen von Patienten aus Europa.

Krebserkrankung  Referenz/Studie Probenanzahl aus HPV-Prava-
(ICD-10 Code) Europa lenz in %
Analkarzinom Metaanalyse, Einschluss von 13 Studien; De Vuyst et al., 2009°! 696" 84,2%
C21
(20 1 Studie mit Testung von in Paraffin eingebettetem Tumorgewebe; Alemany et al., 2015' 169” 87,6%
Peniskarzinom Metaanalyse, Einschluss von 10 Studien; Miralles-Guri et al., 2009%2 463 46,7 %
C60
(C60) 1 Studie mit Testung von in Paraffin eingebettetem Tumorgewebe; Alemany et al., 20163 135 32,2%
Oropharynx- Metaanalyse, Einschluss von 39 Studien; Abogunrin et al., 2014% Oropharynx:_‘894"‘: 41,3%"
karzinome Tonsille: 605™ 5 66,4 %
Zungengrund: 193" 47,2%
1 Studie mit Testung von in Paraffin eingebettetem Tumorgewebe; Castellsagué et al., 2016™ 810" 22,3%

* Zahlen nicht nach Geschlecht differenzierbar

** SchlieRt verschiedene Sublokalisationen ein (z. B. Tonsille, Zungengrund, unspezifische Oropharynxlokalisationen, weicher Gaumen)
**Im Folgenden wird im Sinne einer konservativen Schitzung der niedrigste prozentuale Anteil (41,3 %) verwendet



238 ‘ Robert Koch-Institut ‘ Epidemiologisches Bulletin Nr. 26

28. Juni 2018

tematischen Review wurde berichtet, dass die orale HPV 16
Inzidenz, d.h. die Rate der HPV 16 Neuinfektionen bezo-
gen auf 12 Monate, bei gesunden Personen bei 4,8 % (95 %
KI 3,2-7,3) liegt. Es heilten 43 bis 83% der HPV 16 Infek-
tionen innerhalb von 7 bis 22 Monaten aus. Auch fiir orale
HPV-Infektionen stellen Homosexualitit und Immun-
defizienz, insbesondere HIV-Positivitit, Risikofaktoren dar.
In einer Studie an 170 MSM wurde beobachtet, dass bei
9,2% der HIV-negativen und bei 11,1% der HIV-positiven
MSM karzinogene HPV-Typen oral nachweisbar waren.®’

3.2 Epidemiologie von HPV-attributablen Karzinomen in
der mdnnlichen Bevélkerung

3.2.1 Peniskarzinom

An einem Peniskarzinom (C60) erkrankten — bezogen auf
HPV-positive und HPV-negative Tumoren gemeinsam —im
Jahr 2013 in Deutschland 776 Minner, 170 verstarben an
diesem insgesamt seltenen Tumor. Die altersstandardi-
sierte Inzidenz liegt in Deutschland bei 1,3/100.000 Ein-
wohnern und war in den letzten Jahren stabil (Zentrum
fur Krebsregisterdaten, Datenstand 7/2017). Zumeist sind
Minner héheren Alters betroffen.%® Die relative 5-Jahres-
iiberlebensrate (5JUR) liegt in Europa bei 68 %. Die Pro-
gnose ist stark vom Alter des Patienten und Stadium der
Erkrankung bei Diagnosestellung abhiingig.%® Bisher ist
unklar, in welchem Ausmafl der Nachweis von HPV bei
einem Peniskarzinom mit einer besseren Prognose und
hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert ist.”®
Bezogen auf die in Tabelle 2 (S. 237) dargelegten HPV-
Privalenzen in Tumorgeweben kann auf Grundlage der
aktuellen Inzidenzschitzung angenommen werden, dass
in Deutschland im Jahr 2013 zwischen 250 und 360 HPV-
assoziierte Peniskarzinome neu diagnostiziert wurden.

3.2.2 Analkarzinom

Bezogen auf HPV-positive und HPV-negative Tumoren er-
kranken in Deutschland jahrlich etwa 650 Minner neu an
einem Analkarzinom; 164 Minner verstarben im Jahr 2013
an diesem Tumor. Die altersstandardisierte Inzidenz des
Analkarzinoms lag 2013 fiir Ménner bei 1,3/100.000 Ein-
wohner; fiir Frauen liegt diese etwas hoher bei 1,8/100.000
mit etwa 1100 Neuerkrankungsfillen pro Jahr — fiir beide
Geschlechter mit ansteigender Tendenz.”! Damit handelt
es sich beim Analkarzinom um eine seltene Krebsart. Die
Inzidenzen liegen jedoch deutlich héher bei Personen mit
einem erhohten Risiko fiir eine persistierende HPV-Infek-
tion und/oder fur die Ausbildung von HPV-assoziierten
malignen Tumoren, wie MSM, HIV-Infizierte oder anders
Immunsupprimierte.%* Aus Frankreich wird fiir HIV-
positive MSM eine Inzidenz fiir das Analkarzinom von
95/100.000 PJ berichtet, im Vergleich zu 0,6/100.000 in
der allgemeinen minnlichen Bevolkerung.”? Bezogen auf
die Gesamtbevolkerung wird die hochste Inzidenz fur das
Plattenepithelkarzinom des Anus seit den 2000er Jahren
im Alter von 45 bis 64 Jahren in verschiedenen europdi-
schen Lindern, wie auch Groflbritannien, den USA und
Australien beobachtet.”® Die altersstandardisierte 5JUR in

Europa lag in den 199oer Jahren bei 51%4, in einer aktuel-
len Auswertung des US-amerikanischen SEER Programms
(SEER — Surveillance, Epidemiology, and End Results) Krebs-
registerdaten lag diese fiir beide Geschlechter zwischen
30% und 8o %, abhingig von der Ausbreitung, der Grofe
und anatomischen Lage des Tumors.”> Die HPV-Privalen-
zen in analen Tumorgeweben wurden in den verschiede-
nen Studien einheitlich mit 84 %! bis 88 %' angegeben.
Bezogen auf diese Privalenzen kann abgeschitzt werden,
dass jedes Jahr etwa 6oo HPV-attributable Analkarzinome
bei Minnern in Deutschland auftreten.

3.2.3 Karzinome der Mundhéhle und des Rachens

Insgesamt erkranken in Deutschland jedes Jahr etwa
9.450 Minner und 5.700 Frauen neu an einem Tumor
in der Mundhohle oder im Rachen (Coo—Ci4).'® Bei den
Minnern entfallen 3.340 Fille auf Oropharynxkarzinome
(Tumoren des Zungengrundes (Co1), der Tonsillen (Cog)
und des Oropharynx (Ci0)), die besonders hiufig durch
eine persistierende HPV-Infektion bedingt sein kénnen.
An anderen Lokalisationen des Mund-Rachen-Raums ist
der Anteil HPV-bedingter Karinome wahrscheinlich ge-
ring.”® Es versterben jedes Jahr 1.590 Minner an einem
Oropharynxkarzinom (nur Coi, Cog, Cio). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren, fiir HPV-assoziierte
Oropharynxkarzinome wurde jedoch ein jiingeres Erkran-
kungsalter beobachtet.*® Die altersstandardisierte Inzidenz
von Oropharynxkarzinomen liegt je nach Diagnose bei 1,6
fiir Cou, bei 2,6 fur Cog und bei 2,2 fiir Cio pro 100.000
Einwohner. Die relative 5] UR liegt bezogen auf alle Tumo-
ren der Mundhohle und des Rachens (Coo—Ci4) bei 45 bis
46 %. Diese epidemiologischen Zahlen beziehen sich auf
alle oropharyngealen Karzinome, unabhingig davon, ob sie
HPV-positiv oder -negativ sind. Eine aktuelle Publikation
auf Grundlage ausgewihlter deutscher Krebsregisterdaten
zeigt, dass die Uberlebensaussichten bei Minnern, die von
mit HPV-assoziierten Mund-Rachenkarzinomen betrof-
fen sind, mit einer 5JUR von 45,4 % bessere Uberlebens-
aussichten aufweisen, als Minner mit Tumoren, die nicht
mit HPV in Verbindung gebracht werden kénnen (5JUR
40,8 %).77 Deutliche Unterschiede sind auch innerhalb der
Oropharynxkarzinome beschrieben: Mianner mit Tumoren
der Tonsillen (Cog) haben deutlich bessere Uberlebensaus-
sichten (5JUR 54,6 %) als Minner, die an Zungengrund-
tumoren (Co1) erkrankt sind (5JUR 44,5%) oder bei denen
ein Oropharynxkarzinom (Cio) diagnostiziert wurde (5JUR
36,3%). Um den HPV-attributablen Anteil der Oropharynx-
karzinome (Co1, Cog, C10) abschitzen zu kénnen, muss auf
HPV-Privalenzen zuriickgegriffen werden, die in internatio-
nalen Studien in Tumorgewebe bestimmt wurden. Legt man
den in einer grofien Querschnittstudie ermittelten Wert
von 22,3%'* HPV-Privalenz zugrunde, kann abgeschitzt
werden, dass in Deutschland im Jahr 2013 insgesamt 745
Ménner neu an einem HPV-positiven Oropharynxkarzinom
(Coi, Cog, C10) erkrankten. Bei Beriicksichtigung des Wer-
tes aus einer Metaanalyse (41,3 % HPV-Privalenz®®, s. Tab. 2,
S. 237) ergibt sich der Schitzer von 1.380 Minnern, die neu
an diesen Tumoren erkrankten. Hierbei handelt es sich um
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Schitzungen, die je nach Auswahl der publizierten HPV-
Privalenzen insbesondere in Kopf-Hals-Tumorgeweben,
den zugrundeliegenden Labormethoden, anhand der Aus-
wahl der Tumorsublokalisationen, dem Vorkommen spe-
zifischer histologischer Typen, sowie der Vollzahligkeit der
Registerdaten variieren kénnen. So wurde kiirzlich auf Ba-
sis der Fallzahlen des ZfKD eine mit 836 HPV-attributablen
Oropharynxkarzinomen fiir Midnner und Frauen niedrigere
Schitzzahl publiziert.”® Die in der Literatur berichteten
HPV-Pravalenzen konnen aufgrund der Unsicherheit der
Ubertragbarkeit der Daten auf Deutschland und da sich die
Prognose der HPV-bedingten Oropharynxkarzinome deut-
lich von jener der HPV-negativen Tumoren unterscheidet
nicht als attributabler Anteil fiir die Sterbefille herangezo-
gen werden (s. Tab. 3).

Tabelle 3: Fallzahlen, Inzidenzen und Sterbefille zu Anal-,
Penis- und Oropharynxkarzinomen jeweils fiir HPV-
positive und HPV-negative Tumoren gemeinsam. Daten
zu Minnern, Deutschland, 2013.18

Krebsart/ Fallzahlen Inzidenz Sterbefille

Tumor- Tumoren Tumoren Tumoren

lokalisation (HPV-positiv&  (HPV-positiv&  (HPV-positiv &
HPV-negativ) HPV-negativ) HPV-negativ)

pro 100.000

Anus (C21) 684 13 164

Penis (C60) 776 13 170

Zungengrund 825 1,6 393

(con

Tonsillen (C09) 1.351 2,6 276

Oropharynx 1.164 2,2 921

(C10)

Summe 4.800 0 e 1.924

Das ZfKD berichtet, dass die Hiufigkeit von Oropharynx-
und Zungengrundkarzinomen bei Minnern in Deutschland
in den letzten Jahren weitgehend stabil ist; bei Tonsillenkar-
zinomen steigen die Inzidenzraten jedoch weiterhin an.'®
Auch aus anderen Lindern in Nordamerika oder Europa wird
dieser Trend berichtet, zum Teil sind die Inzidenzanstiege
dort signifikant.”®3! Einige Studien deuten darauf hin, dass
es in Deutschland zu einem Anstieg des HPV-attributalen
Anteils der Oropharynxkarzinome gekommen ist.8%8 Auch
in den epidemiologischen Krebsregisterdaten lisst sich er-
kennen, dass die klassischen Raucher-assoziierten Krebser-
krankungen der Atemwege und des Kehlkopfs bei Mdnnern
deutlich zuriickgehen, wihrend die Oropharynxkarzinome
insgesamt (Co1, Cog, C10) diesem Trend nicht folgen 34

3.3 Epidemiologie von Condylomata acuminata in der
mdnnlichen Bevélkerung

Die hiufigsten HPV-assoziierten Lisionen im dufleren Ge-
nitoanalbereich stellen die Condylomata acuminata (Geni-
talwarzen) dar. Sie gelten als hochinfektios; mit konsequen-
tem Kondomgebrauch lisst sich die Transmission von HPV
zwar reduzieren, jedoch nicht zuverlissig verhindern.?!
Nach einer Inkubationszeit von 3 Wochen bis 8 Monaten
kommt es zur Ausbildung der typischen Papeln im Geni-
toanalbereich. Zu tiber go% werden die LR-HPV-Typen

6 und u fiir die Genitalwarzen verantwortlich gemacht.?
Daten aus Deutschland zeigen, dass Genitalwarzen sehr
hiufig sind, mit einer Inzidenz von 170/100.000 PJ fiir
beide Geschlechter und einem geschitzten Lebenszeitrisi-
ko von 5 bis 10%.85 Die Inzidenz liegt bei Frauen héoher
als bei Minnern (191 versus 148/100.000 PJ). Die hochste
Inzidenz von 457/100.00 PJ wird bei Minnern im Alter
von 25 bis 29 Jahren erreicht, danach sinkt die Inzidenz
allmihlich ab.

4. Impfziel

Das Ziel der HPV-Impfung von Midchen und Jungen im
Alter von 9 bis 14 Jahren ist die Reduktion der Krankheits-
last durch HPV-assoziierte Tumoren.

5. HPV-Impfstoffe

Aktuell stehen in Deutschland zwei verschiedene HPV-
Impfstoffe zur Verfiigung. Der Impfstoff Cervarix® ist ein
zweivalenter Impfstoff gegen die HR-HPV-Typen 16 und
18 und ist seit September 2007 zur Anwendung ab einem
Alter von g Jahren zur Privention von primalignen anoge-
nitalen Lisionen der Zervix, Vulva, Vagina und des Anus
sowie von Zervix- und Analkarzinomen zugelassen. Der
neunvalente Impfstoff Gardasil®g schiitzt gegen die Typen
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58, ist seit Mitte 2016 zuge-
lassen und folgt auf das viervalente Gardasil® (Zulassung
September 2006). Gardasil®g ist zur aktiven Immunisie-
rung von Personen ab einem Alter von 9 Jahren gegen Vor-
stufen maligner Lisionen und Karzinome, die die Zervix,
Vulva, Vagina und den Anus betreffen, und gegen Genital-
warzen zugelassen.

6. Wirksamkeit der HPV-Impfung bei Jungen bzw. Mannern
Auf der Basis der SOP der STIKO fur die systematische
Entwicklung von Impfempfehlungen wurde die Evidenz
zur Wirksamkeit und Sicherheit der HPV-Impfung bei
Minnern in einem systematischen Review aufgearbeitet.36

6.1 Suchstrategie, Einschlusskriterien und Datenanalyse

Das Protokoll fiir den systematischen Review wurde im
Prospective Register for Systematic Reviews (PROSPERO) hin-
terlegt (registration no. CRD42016038965). Der systemati-
sche Review wurde gemifl der PRISMA-Guideline (Prefer-
red Reporting Items for Systematic Reviews and Metaanalyses)
durchgefﬁhrt.87 Es wurden die Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials
durchsucht (letztes Suchdatum: 18. April 2017). Zusitzlich
wurde das klinische Studienregister ClinicalTrials.gov nach
unpublizierten und laufenden Studien durchsucht. Die
Suche in elektronischen Datenbanken wurde durch eine
manuelle Suche in den Abstraktbinden grofler internatio-
naler HPV-Kongresse (EUROGIN 2010, International HPV
Conference 2017) sowie in den Quellenverzeichnissen aller
identifizierten Studien und Ubersichtsarbeiten erginzt.

Eine Studie wurde in den systematischen Review einge-
schlossen, wenn sie die Effektivitit und/oder Sicherheit
der HPV-Impfung bei Jungen/Minnern jedweden Alters
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untersuchte. Die Kontrollgruppe sollte Jungen/Minner
umfassen, die entweder Placebo erhalten hatten oder unge-
impft waren oder eine andere Impfung als die HPV-Imp-
fung erhalten hatten. Um eingeschlossen zu werden, muss-
te eine Studie Daten zu mindestens einem der nachfolgend
genannten klinischen Endpunkte enthalten: (1) inzidente
orale Infektion mit einem HR-HPV-Typ; (2) inzidente ano-
genitale Infektion mit einem HR-HPV-Typ; (3) persistieren-
de orale Infektion mit einem HR-HPV-Typ (> 6 Monate); (4)
persistierende anogenitale Infektion mit einem HR-HPV-
Typ (> 6 Monate); (5) Condylomata acuminata durch HPV 6
oder HPV 11; (6) anale intraepitheliale Neoplasie (AIN) Grad
IT; (7) AIN Grad III oder Karzinom,; (8) penile intraepithe-
liale Neoplasie (PIN) Grad II; (9) PIN Grad III oder Karzi-
nom; (10) Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereiches,
einschliefflich Oropharynx, Larynx und Mundhahle; (1) epi-
theliale Dysplasie als Vorstufe von (10); sowie (12) jedwedes
schweres unerwiinschtes Ereignis nach Impfung.

Die Analysen wurden in zwei Subgruppen durchgefiihrt:
i) alle Studienteilnehmer, unabhingig vom HPV-Infekti-
onsstatus bei Studienbeginn; ii) Studienteilnehmer, die bei
Studienbeginn seronegativ und PCR-negativ fiir die rele-
vanten HPV-Typen waren. Es wurden keine Einschrinkun-
gen hinsichtlich Studiensetting, Publikationssprache oder
Publikationsstatus vorgenommen.

Aus den Studien wurden die Studiendaten extrahiert und
die methodische Qualitit der Studien bewertet. Die Auto-
ren von drei Studien wurden kontaktiert, um zusitzliche
Daten und Informationen zu erhalten.88%0

Zur Bewertung des Verzerrungsrisikos (risk of bias) in
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) wurde das
Cochrane risk of bias tool verwendet®!, wihrend auf nicht-ran-
domisierte Studien das ROBINS-I tool angewandt wurde.?
Die Qualitit der Evidenz fiir jeden untersuchten Endpunkt
wurde entsprechend der GRADE-(Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation-)Methodik
bewertet.%%%

Zur Auswertung wurden die extrahierten Daten in Tabel-
len zusammengefasst. Relative Risiken (RR), Odds Ratios,
Risikodifferenzen und dazugehorige 95% Konfidenzinter-
valle (95% KI) wurden berechnet oder den Publikationen
entnommen. Die Impfeffektivitit (vaccine efficacy/effectiven-
ess; VE) wurde als (1-RR x 100) berechnet. Da nur jeweils eine
Studie pro Endpunkt und Studiendesign identifiziert wurde,
konnte keine Metaanalyse durchgefiihrt werden.

6.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien und
Verzerrungstrisiko

In der systematischen Literatursuche wurden 5.196 Eintri-
ge in Datenbanken und Registern identifiziert und schlief3-
lich 7 Studien eingeschlossen. Es wurden 4 RCTs und 3
nicht-randomisierte Studien eingeschlossen, die insgesamt
5.294 Studienteilnehmer umfassten 3889959 Ein RCT war
eine Teilstudie einer anderen Studie, berichtete aber ande-

re Endpunkte.’”% Tabelle 1* des Anhangs (s. www.rki.de/
epidbull > 26/2018 Anhang) zeigt die wichtigsten Studien-
charakteristika. Das Alter der Studienteilnehmer betrug 12
bis 76 Jahre. In allen 7 Studien wurde der viervalente Impf-
stoff (Gardasil®) verwendet. Keine der Studien berichtete
Daten zu den Endpunkten Platten-epithelkarzinom des
Kopf-Hals-Bereiches oder epitheliale Dysplasie als Vorstufe
des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereiches.

Drei der eingeschlossenen RCTs hatten ein niedriges Ver-
zerrungsrisiko, wihrend der verbleibende RCT ein hohes
Verzerrungsrisiko aufwies.®® Alle 3 nicht-randomisierten
Studien wiesen ein hohes Verzerrungsrisiko auf.

6.3 Impfeffektivitiit gegen HPV-Infektionen

In Tabelle 2 (s. Anhang; www.rki.de/epidbull > 26/2018
Anhang) sind die Daten zur VE gegen HPV-Infektionen,
unabhingig vom HPV-Infektionsstatus bei Studienbeginn,
zusammengefasst. Die VE gegen inzidente anogenitale In-
fektionen durch HPV 16 (28 %)% und HPV 18 (33,9 %)%
war niedrig. Hohere Effektivititen (bei iiberlappenden 95%
KI) bestanden gegen inzidente anale Infektionen (45,1%
gegen HPV 16; 49,5% gegen HPV 18).%7 Die Schitzer der
VE gegen persistierende anogenitale und anale Infektionen
waren hoher als diejenigen gegen inzidente Infektionen
(46,9 % bis 73,6 %).%%%7 Zwei RCTs berichteten auRerdem
VE-Daten fiir Studienteilnehmer, die bei Studienbeginn se-
ronegativ und PCR-negativ fiir die relevanten HPV-Typen
waren.?®%7 Tabelle 3* des Anhangs (s. www.rki.de/epidbull
> 26/2018 Anhang) zeigt, dass die VE-Schitzer fur alle
Endpunkte hoher waren als jene, die bei der Analyse unab-
hingig vom HPV-Status bei Studienbeginn erhoben wur-
den (von 41,1% gegen inzidente anogenitale Infektionen
mit HPV 16% bis 100 % gegen inzidente und persistierende
anale Infektionen mit HPV 18%). Inzidente orale Infektio-
nen mit HR-HPV-Typen wurden nur in einer Studie (nicht-
randomisiert) untersucht, in der eine VE von 91% mit wei-
tem 95% KI gefunden wurde. 38 Gegen persistierende orale
HPV-Infektionen betrug die VE 88 %% (Tabelle 3", im An-
hang; s. www.rki.de/epidbull > 26/2018 Anhang).

6.4 Impfeffektivitit gegen HPV-assoziierte Lédsionen
Tabellen 4" und 5* im Anhang (s. www.rki.de/epidbull >
26/2018 Anhang) zeigen die VE-Schitzer gegen anogenitale
HPV-assoziierte Lisionen. In zwei RCTs wurde die VE gegen
Genitalwarzen untersucht. Ein RCT berichtete einen Schit-
zer von 67,2%,% wihrend der andere RCT keinen protek-
tiven Effekt der Impfung zeigte (VE = -26%).%° Allerdings
schloss der letztgenannte RCT ausschliellich Teilnehmer
ein, die in der Vergangenheit bereits Genitalwarzen aufwie-
sen, und hatte ein hohes Verzerrungsrisiko. Sowohl ein RCT
als auch eine nicht-randomisierte Studie berichteten Daten
zu analen Genitalwarzen und wiesen dhnliche Studienschit-
zer auf (57,2 % bzw. 55%).97%8

Die VE gegen AIN Grad II betrug 61,9% in einem RCT®’
und 50% in einer nicht-randomisierten Studie.®® Fiir den
Endpunkt AIN Grad III lagen nur aus einem RCT Daten


http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2018/26/Tabelle.html
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http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2018/26/Tabelle.html

28. Juni 2018

Epidemiologisches Bulletin Nr. 26 ‘ Robert Koch-Institut

241

vor, wobei eine nicht-signifikante VE von 46,8 % berichtet
wurde.?” Daten zu PIN Grad II oder III wurden in nur ei-
nem RCT berichtet,®® wobei aufgrund geringer Fallzahlen
keine sinnvollen Studienschitzer kalkuliert werden konn-
ten. In dhnlicher Weise konnten auch fiir die Endpunkte
Analkarzinom bzw. Peniskarzinom keine VE-Schitzer be-
rechnet werden, da in den eingeschlossenen Studien keine
Fille auftraten.%®97

In Tabelle 5 (s. Anhang unter www.rki.de/epidbull >
26/2018 Anhang) sind die entsprechenden Daten fiir die-
jenigen Studienteilnehmer, die bei Studienbeginn HPV-
negativ waren, dargestellt. In dieser Subgruppe waren die
VE-Schitzer fiir die Pravention anogenitaler Lisionen hoher
als in der Gesamtgruppe, aber die Fallzahlen waren niedrig,
so dass keine sinnvollen VE-Schitzer fiir AIN, PIN oder die
entsprechenden Karzinome berechnet werden konnten.

6.5 Qualitdt der Evidenz zur Wirksamkeit nach GRADE

Fiir den Endpunkt Condylomata acuminata wurde die Evi-
denzqualitit als ,hoch“ bewertet, wihrend sie fiir 4 weitere
Endpunkte (inzidente anogenitale Infektion, persistierende
orale Infektion, persistierende anogenitale Infektion, AIN
Grad II) auf ,moderat” herabgestuft wurde. Die Evidenz-
qualitit fiir den Endpunkt AIN Grad III wurde als “nied-
rig” eingestuft. Fiir die Endpunkte inzidente orale Infekti-
on und PIN Grad II bzw. III wurde die Evidenzqualitit als
“sehr niedrig” bewertet (s. GRADE Evidenzprofil Tabelle 6*
im Anhang unter www.rki.de/epidbull > 26/2018 Anhang).

6.6 Zusammenfassende Beurteilung der Wirksamkeit der
HPV-Impfung bei Jungen bzw. Mdnnern

Die Daten des systematischen Reviews zeigen, dass die
HPV-Impfung bei Jungen bzw. Minnern nur eine moderate
Effektivitit gegen genitale HPV-Infektionen und hshergradi-
ge AIN aufweist, wenn sie ohne Berticksichtigung des HPV-
Infektionsstatus bei Impfung durchgefithrt wird. Eine héhe-
re VE wird beobachtet, wenn nur diejenigen Studienteilneh-
mer analysiert werden, die bei Impfung noch nicht mit HPV
infiziert waren. Diese Ergebnisse entsprechen denjenigen
aus Studien zur HPV-Impfung bei Frauen und favorisieren
damit Impfstrategien, die HPV-naive Personen, d.h. Perso-
nen vor Beginn der sexuellen Aktivitit, als primire Zielgrup-
pe der HPV-Impfung wihlen. Gleichzeitig muss betont wer-
den, dass derzeit aufgrund der langen Latenzzeit der Erkran-
kungen noch keine Aussagen zur Effektivitit der Impfung
gegen hohergradige penile intraepitheliale Lisionen oder
Plattenepithelkarzinome getroffen werden kénnen, was die
Notwendigkeit weiterer Studien unterstreicht. Da in vielen
Regionen der Welt, in denen Studien zur HPV-Impfeffekti-
vitit liefen und laufen, die HPV-Midchenimpfung etabliert
ist, wird es nicht mehr méglich sein, die tatsichliche Wirk-
samkeit der HPV-Jungenimpfung auf Bevilkerungsebene
abschitzen zu kénnen, da Herdenprotektion mit positiven
Effekten auf die HPV-assoziierte Krankheitslast bei Jungen
bzw. Minnern beschrieben wird (s. Kapitel 9).

7. Sicherheit der HPV-Impfung bei Jungen bzw. Minnern

7.1 Daten aus dem systematischen Review des RKI

In 2 der 3 in den systematischen Review eingeschlossenen
RCTs wurden schwere unerwiinschte Ereignisse nach Imp-
fung untersucht.®®’ Keine der eingeschlossenen nicht-
randomisierten Studien enthielt Daten zu dem Endpunkt
Sicherheit und Vertraglichkeit der HPV-Impfung. Da der
kleinere der beiden RCTs aus einer Subgruppe von Teilneh-
mern des groferen RCT bestand, wurde davon ausgegan-
gen, dass alle schweren unerwiinschten Ereignisse, die in
dem kleineren RCT berichtet wurden, auch bereits in dem
grofleren RCT enthalten waren, so dass im Rahmen des
systematischen Reviews nur die Daten aus dem letzteren
analysiert wurden.?®%” Im Beobachtungszeitraum wurden
in der geimpften Gruppe (2.020 Teilnehmer) insgesamt
8 Ereignisse registriert, wihrend in der Placebogruppe
(2.029 Teilnehmer) u Ereignisse auftraten. Hieraus wurde
ein relatives Risiko fiir das Auftreten eines schweren un-
erwilinschten Ereignisses nach Impfung, verglichen mit
Placebo, von 0,73 (95% KI: 0,25-1,99) berechnet, wobei
von den Studienautoren keines der Ereignisse als durch
die Impfung ausgelost bewertet wurde. Die Evidenzqualitit
wurde als ,moderat“ klassifiziert.

7.2 Daten aus der Postmarketing-Surveillance der HPV-
Impfung bei Mddchen bzw. Frauen

Seit 2006 wurden weltweit mehr als 270 Mio. HPV-Impf-
stoffdosen appliziert. Seit 2007 fithrt das Global Advisory
Committee on Vaccine Safety (GACVS) der WHO eine Be-
wertung von Sicherheitsdaten zur HPV-Impfung durch.
Der aktuellen Bewertung aus dem Jahr 2017°° waren bereits
Bewertungen in den Jahren 2007, 2008, 2009, 2013, 2014
und 2015 vorausgegangen. Basierend auf Sicherheitsdaten
aus einer Vielzahl von Lindern wurden als unerwiinschtes
Ereignis nach HPV-Impfung nur das Risiko fiir Anaphy-
laxie mit ca. 1,7 pro 1 Mio. Impfstoffdosen, sowie Synkope
als ein hiufiges unerwiinschtes Ereignis als Ausdruck von
Angst bzw. Stress im Zusammenhang mit der Impfung be-
schrieben. Zusammenfassend bewertet GAVCS die HPV-
Impfstofte als dullerst sicher. Es muss jedoch darauf hinge-
wiesen werden, dass iiberwiegend Daten zur Sicherheit der
HPV-Impfung bei Midchen und Frauen bewertet wurden.

7.3 Zusammenfassende Beurteilung der Sicherheit der
HPV-Impfung bei Jungen bzw. Mdnnern

Der vom RKI in Abstimmung mit der STIKO-AG HPV
durchgefithrte systematische Review zeigte keine schwe-
ren unerwinschten Ereignisse nach HPV-Impfung bei
Jungen bzw. Minnern in den Zulassungsstudien. Aus den
zwischen 2006 bis 2017 akkumulierten Daten aus der Post-
marketing-Surveillance bei Frauen lisst sich schlussfol-
gern, dass kein erhohtes Risiko fiir schwere unerwiinschte
Ereignisse nach HPV-Impfung besteht.
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8. Schutzdauer der HPV-Impfstoffe

In einem vom RKI in Zusammenarbeit mit der STIKO-AG
HPV 2014 durchgefiihrten systematischen Review zur Evi-
denz fur die Dauer der Schutzwirkung der HPV-Impfung
gegen die Typen 16 und 18 bei Middchen bzw. Frauen zeigten
sich keine Hinweise auf eine Abnahme des Impfschutzes
iiber die Zeit.’ Die Daten in dem systematischen Review
bezogen sich auf1 bzw. 2 RCTs mit einer Nachverfolgungs-
dauer von = 5 Jahren nach Grundimmunisierung und den
untersuchten Endpunkten inzidente und persistierende
HPV-Infektionen sowie CIN II+ Lisionen. Entsprechend
der GRADE-Methodik wurde die Qualitit der Evidenz als
»sehr niedrig® beurteilt. Des Weiteren wurde in einer Studie
gezeigt, dass die HPV 16- und HPV 18-Antikérper-Antwor-
ten nach Impfung mit dem zwei oder viervalenten Impf-
stoff iiber mehrere Jahre hoher sind als nach einer Immu-
nantwort nach natiirlicher Infektion.'”! Zudem steigen die
HPV 16- und HPV 18-Antikérper-Antworten wieder deut-
lich an, wenn mehrere Jahre nach Abschluss der Grund-
immunisierung eine Auffrischimpfung (Booster) verab-
reicht wird.1%2 Es ist davon auszugehen, dass die HPV-Imp-
fung bei Jungen bzw. Mannern eine Schutzdauer hat, die
mit derjenigen bei Miadchen bzw. Frauen vergleichbar ist.

9. Effekte der HPV-Midchenimpfung auf die HPV-
Epidemiologie bei Jungen bzw. Mdnnern

Nach Einfiihrung der generellen HPV-Midchenimpfung
im Jahr 2007 konnten innerhalb weniger Jahre indirekte
Effekte bei nicht-geimpften Frauen und bei Minnern, die
den gleichen Alterskohorten wie die geimpften Frauen zu-
gehorten, beobachtet werden. D.h. auch bei nicht-geimpf-
ten Frauen und Minnern sank die Hiufigkeit an Genital-
warzen (bedingt durch die LR-HPV-Typen 6 und 1) und
die anogenitale Privalenz von HR-HPV-Typen, die durch
die Impfstoffe abgedeckt waren. Diese ersten Hinweise auf
das Vorliegen einer sog. Herdenprotektion wurden in einer
Metaanalyse aufgearbeitet, die Studien aus dem Zeitraum
2007 bis Februar 2014 einschloR.1%3

Bezogen auf die Epidemiologie von Genitalwarzen liegen
aus den letzten Jahren Studien aus Australien, den USA,
Kanada und Europa vor. Besonders ausgeprigt ist die
Reduktion von Genitalwarzen in der australischen Popu-
lation, wo 2007 ein schulbasiertes HPV-Impfprogramm
fur Midchen etabliert und rasch eine Impfquote von iiber
75% erreicht wurde. Innerhalb von 5 Jahren konnte hier
bei Midchen und jungen Frauen eine Reduktion an Geni-
talwarzen um 89,9 % (95 % KI 84,4—93,4 %) bei den 12- bis
17-Jahrigen und um 72,7% (67,0-77,5%) bei den 18- bis
26-Jahrigen erzielt werden. Eine Reduktion wurde auch bei
den 18- bis 26-jihrigen Minnern beobachtet und erreichte
38,3% (27,7-47,2%).1%* Aber auch in Lindern mit nied-
riger HPV-Impfquote, wie in den USA oder Deutschland,
konnten indirekte Effekte der Herdenprotektion festge-
stellt werden, wenn auch weniger stark ausgeprigt.'% In
einer Studie aus Deutschland wurden Abrechnungsdaten
von 4 gesetzlichen Krankenkassen (etwa 5 Millionen Ver-
sicherte im Alter von 1 bis 79 Jahren aus allen Regionen

Deutschlands) beziiglich der Diagnose von Genitalwarzen
(ICD-10 63.0) im Zeitraum 2005 bis 2010 ausgewertet. Es
zeigte sich, dass trotz niedriger Impfquote von etwa 30 % in
den ersten Jahren nach Beginn der HPV-Midchenimpfung
in Deutschland nach nur 2 Jahren (ab 2009) eine signifikan-
te Reduktion von bis zu 60 % an Genitalwarzen bei jungen
Frauen im Alter von 16 bis 20 Jahren erreicht wurde und die
Inzidenzrate auf diesem niedrigen Niveau verharrte.'% Da-
neben wurde auch bei Minnern im Alter von 16 bis 18 Jahren
ab 2009 eine signifikante Reduktion der Neuerkrankungen
an Genitalwarzen um 50 % beobachtet. Diese Daten verdeut-
lichen, dass bzgl. Genitalwarzen indirekte Effekte schon bei
niedrigen Impfquoten der Miadchen erzielt werden.

Auch beziiglich der anogenitalen Privalenz von HR-HPV-
Typen konnten bei ungeimpften Frauen und Minnern indi-
rekte Effekte beschrieben werden. Entsprechende Daten zu
Minnern liegen aus Australien und den USA vor. In einer
australischen Studie aus den Jahren 2005 bis 2015 wurden
Urin und/oder urethrale Abstriche von Mdnnern auf HPV
untersucht und eine signifikante Reduktion der HPV-Pra-
valenz festgestellt: Bezogen auf die Vor-Impfira (2005 bis
2007) lag die Pravalenz der HR-HPV-Typen 16 und 18 bei
in Australien geborenen Minnern bei 9 % (95 % KI 5—15 %)
und bezogen auf die Midchenimpfira (2008 bis 2015) bei
4% (3—-7%) (p = 0,049); fur die LR-HPV-Typen lagen diese
Werte bei 10% (6-17%) und 2% (1-4%) (p < 0,0001)."°
Eine weitere Studie aus Australien zeigte bei ungeimpften
heterosexuellen Minnern im Alter unter 25 Jahren eine
um 78 % niedrigere penile HPV-Privalenz — bezogen auf
die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 — als bei Minnern im héhe-
ren Alter. Diese Daten verdeutlichen, dass auch bezgl. der
anogenitalen Privalenz von HR-HPV-Typen Herdenprotek-
tionseffekte vorliegen.

10. Modellierung und gesundheitsékonomische Analyse
der HPV-Impfung fiir Jungen bzw. Minner in
Deutschland

Zur Abschitzung der epidemiologischen und 6konomi-

schen Folgen der Einfithrung einer Jungenimpfung in

Deutschland wurden in einer Kooperation zwischen dem

RKI, der AG HPV der STIKO und der Universitit Bielefeld

sowie dem Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung

Braunschweig ein epidemiologisches Modell erarbeitet

und eine darauf aufbauende gesundheitsékonomische Eva-

luation durchgefiihrt. Im Folgenden werden in zusammen-
gefasster Form die Modellstruktur, Annahmen bzw. Input-
parameter sowie die Ergebnisse dieser Analyse vorgestellt.

Ein detaillierter Projektbericht wird auf den Internetseiten

des RKI verfiigbar gemacht.

10.1 Modellstruktur

Das hier beschriebene Modell stellt die Weiterentwicklung
eines bereits existierenden Modells dar, welches von dersel-
ben Arbeitsgruppe entwickelt wurde,197-108

Die Modellstruktur berticksichtigt die Transmissionsdyna-
mik von HPV und basiert auf einem deterministischen
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SIRS-Ansatz. In dieser Struktur lisst sich die Modell-Popula-
tion in verschiedene Personengruppen unterteilen, und zwar
in suszeptible (S), infizierte (I) und resistente (R) Personen.
Dabei kann eine Person von der einen Gruppe, z. B. der sus-
zeptiblen, in eine andere Gruppe, z.B. die infizierte, wech-
seln und umgekehrt, wobei ein Teil der infizierten Personen
eine zeitlich begrenzte Immunitit entwickelt. HPV-geimpfte
Personen werden der resistenten Gruppe zugeteilt.

Die epidemiologischen und gesundheitsékonomischen
Auswirkungen wurden ab 2017 fiir einen Zeitraum von
100 Jahren untersucht. Dieser Zeitraum wurde gewihlt,
um auch langfristige Effekte der HPV-Impfung beriick-
sichtigen zu kénnen. Da keine gesicherten Aussagen tiber
die Bevolkerungsstruktur in den nichsten 100 Jahren ge-
troffen werden kénnen, erfolgt die Modellierung auf Basis
einer kinstlichen, d.h. stabilen Bevolkerung. Jedes Jahr
kommen durch Geburten eine Million Menschen neu hin-
zu, und auf Basis der Mortalititsrate, die vom Statistischen
Bundesamt angegeben wird, verstirbt eine feste Anzahl
Menschen pro Jahr.

Ziel der Modellierung war es, ein moglichst realistisches
Szenario zu untersuchen. Deswegen wurden die Auswir-
kungen der zusitzlichen HPV-Jungenimpfung bei schon
bestehender HPV-Midchenimpfung untersucht. Auch das
zytologiebasierte Zervixkarzinom-Screening wurde in dem
Modell berticksichtigt. Da im Jahr 2017 der Wechsel des
viervalenten HPV-Impfstoffs Gardasil® zum neunvalenten
Gardasil®g erfolgte, wurde diese Anderung der Impfpraxis
ebenfalls in das Modell aufgenommen.

10.2 Annahmen /Inputdaten

Wesentliche Annahmen bzw. Inputparameter zum Aus-
gangsmodell, wie bereits auch zur Modellstruktur, sind
in den entsprechenden Publikationen dargelegt.’?”1%® Da
im Jahr 2014 die HPV-Impfempfehlung fiir Mddchen ge-
indert wurde (Impfung schon ab dem Alter von g Jahren
sowie 2-Dosen-Impfschema bei erster Impfung vor dem
15. Geburtstag), wurden sowohl das 2- als auch das 3-Dosen-
Impfschema im Modell beriicksichtigt. Hinsichtlich des
Spektrums HPV-bedingter Erkrankungen gingen in das
Modell das Zervixkarzinom und dessen Vorstufen, HPV-
assoziierte Karzinome der Vulva, Vagina, des Penis, Anus
und des Oropharynx (Inzidenz-basierter Ansatz) sowie
Condylomata acuminata (Genitalwarzen) ein. Der Anteil
der HPV-attributablen Karzinome stiitzt sich (bezogen auf
die Basisfallanalyse) auf die Ergebnisse der Metaanalysen
(beschrieben in Tabelle 2). Fiir die Basisfallanalyse wurde
angenommen, dass 17% der Midchen mit Cervarix® und
83 % mit Gardasil®g geimpft werden; die Jungen erhalten
zu 100 % Gardasil®g. Die VE wurde in systematischen Re-
views bestimmt und lag bei Frauen (98-100%)'% hoher
als bei Minnern (79 %—-90 %) (siehe Kapitel 6.3). In der
Basisfallanalyse wurde eine stabile Schutzdauer von 20
Jahren angenommen, danach kommt es zu einem allmih-
lichen Nachlassen des Schutzes (10 % pro Jahr). Die im Mo-
dell verwendeten Impfquoten basieren auf den Daten der

KV-Impfsurveillance am RKI fiir das Jahr 2015 (44,6 % bei
17-jahrigen Midchen'’). Um die mit zunehmenden Alter
steigende Impfquote der einzelnen Geburtskohorten abbil-
den zu kénnen, wurde ein linearer Anstieg der Impfquo-
te ab dem Alter von ¢ Jahren (ab 2015) bzw. 12 Jahren
(von 2007 bis 2014) bis zum Erreichen der kumulativen
Impfquote von 44,6 % angenommen. Auflerdem wurde
davon ausgegangen, dass bei Jungen eine Impfquote von
50 % der Madchenimpfquote von 44,6 % erreicht wird, d. h.
die Basisfallanalyse basiert auf der Annahme, dass 22,3%
der 17-jahrigen Jungen geimpft sind.

Die gesundheitskonomische Evaluation erfolgte iiber
eine Kosten-Nutzwert-Analyse, d.h. es werden die Kosten
pro zusitzlichem ,in vollstindiger Gesundheit verbrach-
tes Lebensjahr* (quality-adjusted life year; QALY) bestimmit.
Dabei werden einmal die Kosten fiir die gesetzliche Kran-
kenversicherung (GKV) alleine (GKV-Perspektive) und ein-
mal die gesamtgesellschaftlichen Kosten (gesellschaftliche
Perspektive) analysiert. Fiir die zukiinftigen Kosten und
Gesundheitseffekte wurde eine Diskontierungsrate von 3%
verwendet. Je nach Perspektive wurden ausschlieflich di-
rekte Kosten wie Impfstoffpreise oder Behandlungskosten
der HPV-assoziierten Erkrankungen oder zusitzlich auch
indirekte Kosten (z.B. Produktionsausfallkosten durch Ab-
wesenheit vom Arbeitsplatz) beriicksichtigt.

Die Analysen der epidemiologischen und gesundheitséko-
nomischen Auswirkungen der HPV-Jungenimpfung er-
folgten inkrementell, d.h. die Jungenimpfung wird grund-
sitzlich mit dem Szenario der bereits existierenden HPV-
Midchenimpfung verglichen.

In Sensitivititsanalysen wurden die Annahmen der Basisfall-
analyse einzeln variiert (z.B. héhere Impfquoten fiir beide
Geschlechter oder bessere VE bei den Jungen bzw. Mannern).

10.3 Ergebnisse der epidemiologischen Modellierung

Unter den Annahmen der Basisfallanalyse — wie unter
10.2 aufgefithrt — kénnten in den kommenden 100 Jah-
ren zusitzlich 22.122 Zervixkarzinome und 25.226 ande-
re HPV-assoziierte Karzinome (bei Minnern und Frauen)
verhindert werden, wenn neben den Midchen (Impfquote
von 44,6 %) 22,3% der Jungen gegen HPV geimpft wiir-
den. Dariiber hinaus kénnten in 100 Jahren zusitzlich
5.834 Zervixkarzinom-Sterbefille und 10.279 Sterbefille
aufgrund anderer HPV-assoziierte Karzinome durch eine
HPV-Jungenimpfung verhindert werden. Die Anzahl ver-
hinderbarer Krebs- und Sterbefille wiirde ansteigen, wenn
die Impfquote bei den Jungen hoher, d.h. im Alter von
17 Jahren tiber 22,3%, liegen oder wenn fiir Minner die
gleiche VE wie fir Frauen angenommen werden wiirde.
Auf Grundlage der Basisfallanalyse wurden numbers needed
to vaccinate (NNV) geschitzt. Fiir die Verhinderung eines
Zervixkarzinom-Erkrankungsfalls miissten 5277 Jungen ge-
gen HPV geimpft werden (NNV: 5277). Die NNV fiir die Ver-
hinderung eines HPV-assoziierten Krebsfalls (bei Frauen
und Minnern) betrdgt 246 bzw. 724 fiir die Verhinderung
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eines Todesfalls durch ein HPV-assoziiertes Karzinom — je-
weils bezogen auf die HPV-Impfung von Jungen. Fiir die
Verhinderung eines Falls von Genitalwarzen (bei Frauen
und Minnern) miissten 64 Jungen geimpft werden.

10.4 Ergebnisse der gesundheitsokonomischen Analyse

Bei der Bewertung der gesundheitsékonomischen Auswir-
kungen der HPV-Jungenimpfung wurden zwei Perspekti-
ven betrachtet: die Perspektive der Krankenkassen, in die
die direkten Gesundheits- und Krankheitskosten (d. h. Impf-
kosten und Behandlungskosten bei Erkrankung) eingehen,
sowie die Perspektive der Gesellschaft, die zusitzlich indi-
rekte Kosten, die durch Arbeitsausfall verursacht werden,
berticksichtigt. Unter den Annahmen der Basisfallanalyse
mit einem angenommenen Impfstoffpreis pro Dosis von
113,40 € fiir Cervarix® und 138,27 € fiir Gardasil®g miiss-
ten Krankenkassen 29.913 € pro QALY ausgeben; aus der
Perspektive der Gesellschaft wiren es 26.177 € pro QALY.
D.h. die incremental cost-effectiveness ratios (ICERs), definiert
als Kosten in € pro QALY, liegen bei etwa 30.000 € bzw.
26.000 €. In den Sensitivititsanalysen wurde festgestellt,
dass die Hohe des HPV-Impfstoffpreises, die Anderung der
Diskontierungsrate sowie die Hohe der Midchen-Impfquo-
te den stirksten Einfluss auf die gesundheitsékomischen
Analyseergebnisse haben. Bei einer Halbierung des Impf-
stoffpreises wiirden die ICER deutlich unter 10.000 €
liegen. Mit zunehmender HPV-Impfquote bei Midchen
kommen die Effekte der Herdenprotektion deutlicher zum
Tragen, so dass das ICER bei hohen Midchen-Impfquoten
erheblich zunimmt und bei einer Madchen-Impfquote von
mindestens 8o % Werte iiber 200.000 € pro QALY erreicht.

Es ist zu beachten, dass in der vorliegenden Modellierung
die epidemiologischen und gesundheitsékonomischen
Konsequenzen von Frithgeburtlichkeit aufgrund HPV-
bedingter Konisationen nicht beriicksichtigt wurden.1%%110

10.5 Fazit

Das dynamische Transmissionsmodell zeigt, dass in der
Basisfallanalyse die HPV-Impfung von Jungen zu einer
deutlichen Reduktion der Krankheitslast von HPV-assozi-
ierten Tumoren bei beiden Geschlechtern fithrt. Wenn es
zu einem Anstieg der HPV-Impfquote bei den Midchen
von itber 60% kime, wiirden die epidemiologischen Ef-
fekte der HPV-Jungenimpfung deutlich geringer ausfallen.
Die gesundheitsokonomische Analyse zeigt, dass neben
der Midchenimpfquote v.a. der Impfstoffpreis einen star-
ken Einfluss auf das Kosten-Nutzen-Verhiltnis der zusitzli-
chen Jungenimpfung gegen HPV hat.

11. Implementierung und Umsetzbarkeit der HPV-
Jungenimpfung

11.1 Dosierung sowie Art der Anwendung

Cervarix® wird entsprechend der Fachinformation im
Alter von 9 bis 14 Jahren in einem 2-Dosen-Schema ver-
abreicht. Die zweite Impfstoffdosis kann im Abstand von
5 bis 13 Monaten nach der ersten Dosis gegeben werden.

Erfolgt die Gabe der zweiten Dosis in einem Abstand von
weniger als 5 Monaten nach der ersten Dosis, sollte eine
dritte Dosis gegeben werden. Erfolgt die Grundimmunisie-
rung im Alter von 15 Jahren oder ilter — d.h. wird die erste
Impfstoftdosis im Alter von 15 Jahren oder ilter gegeben —
wird Cervarix® nach einem 3-Dosen-Schema im Monat o-1-
6 verabreicht. Die Injektion erfolgt intramuskulir in den
M. deltoideus, zur subkutanen Gabe liegen keine Daten vor.
Wird Cervarix® gleichzeitig mit einem weiteren injizierba-
ren Impfstoff verabreicht, sollte immer der eine Impfstoff
in den rechten und der andere in den linken M. deltoideus-
appliziert werden.

Gardasil®g wird laut Fachinformation ebenfalls im
Alter von 9 bis 14 Jahren in einem 2-Dosen-Schema ver-
abreicht. Die zweite Impfstoffdosis kann im Abstand von 5
bis 13 Monaten nach der ersten Dosis gegeben werden. Er-
folgt die Gabe der zweiten Dosis in einem Abstand von we-
niger als 5 Monaten nach der ersten Dosis, sollte eine dritte
Dosis gegeben werden. Erfolgt die Grundimmunisierung
im Alter von 15 Jahren oder ilter — d.h. wird die erste Impf-
stoffdosis im Alter von 15 Jahren oder ilter gegeben — wird
Gardasil®g nach einem 3-Dosen-Schema im Monat 0-2-6
verabreicht. Die zweite Dosis sollte frithestens einen Monat
nach der ersten und die dritte frithestens drei Monate nach
der zweiten Dosis verabreicht werden. Alle 3 Dosen sollten
innerhalb eines Zeitraums von 1 Jahr verabreicht werden.
Gardasil®g ist nur intramuskulir zu verabreichen, bevor-
zugt in den M. deltoideus.

11.2 Koadministration mit anderen Impfstoffen

Laut Fachinformation kann Cervarix® gleichzeitig mit ei-
nem Kombinations-Auffrischimpfstoff gegen Diphtherie
(d), Tetanus (T) und Pertussis (azellulir = ap), mit oder ohne
inaktivierten Poliomyelitis (IPV) (Idpa-, Tdpa-IPV-Impfstof-
fe) verabreicht werden, ohne dass es zu einer klinisch rele-
vanten Beeintrichtigung der Antikorperantwort auf eine der
in beiden Impfstoffen enthaltenen Komponenten kommt.
Ebenfalls kann Cervarix® gleichzeitig mit einem kombinier-
ten Hepatitis A (inaktiviert) und Hepatitis B (tDNA) Impf-
stoff (Twinrix®) oder gleichzeitig mit einem Hepatitis B
(rDNA) Impfstoff (Engerix-B®) verabreicht werden.

Gardasil®g kann laut Fachinformation zeitgleich verab-
reicht werden mit einem Auffrischimpfstoff gegen Diphthe-
rie (d) und Tetanus (T), der entweder mit Pertussis [azelluldr,
aus Komponenten] (ap) und/oder Poliomyelitis [inaktiviert]
(IPV) kombiniert ist (Tdap-, Td-IPV-, Tdap- IPV-Impfstofte).

11.3 Kontraindikationen

Cervarix® und Gardasil®g sollten laut Fachinformation
nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeit gegen
die im jeweiligen Impfstoff enthaltenen Wirkstoffe oder in
der Fachinformation genannte sonstige Impfstoff-Bestand-
teile. Zusitzlich sollten Personen mit Uberempfindlichkeit
nach fritherer Verabreichung von Gardasil®9 oder Garda-
si1®/Silgard® keine weitere Impfstoffdosis Gardasil®g er-
halten. Bei einer bestehenden Schwangerschaft sollte eine
Impfung gegen HPV verschoben werden.
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12. Akzeptanz einer HPV-Jungenimpfung und Aspekte der
Gleichbehandlung der Geschlechter

12.1 Akzeptanz

Eine Impfquote von 45% (vollstindige Impfserie bei 17-jdh-
rigen Midchen, 2015)"7 signalisiert, dass die generelle
HPV-Midchenimpfung in Deutschland nicht gut akzep-
tiert ist. In einer Facebook-basierten Umfrage unter jungen
Frauen mit Wohnsitz in Deutschland im Alter von 18 bis
25 Jahren gaben ungeimpfte Frauen als hiufigsten Grund
fir eine Nicht-Impfung Sicherheitsbedenken und Angst
vor Nebenwirkungen an.""" Wichtigster Faktor, sich gegen
HPV impfen zu lassen, war fiir diese Frauen die Empfeh-
lung durch behandelnde Arzte/Arztinnen. Die Wichtigkeit
der Empfehlung durch Arzte/Arztinnen wurde auch in
zwei Erhebungen der Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufklirung (BZgA)!">113 sowie in weiteren Studien aus
Lindern ohne HPV-Schulimpfprogramm gezeigt.''41
Eine Studie aus Kanada wies nach, dass sich die Akzeptanz
der HPV-Impfung insgesamt erhoht, wenn die Impfung
beiden Geschlechtern angeboten wird.'®

Um eine hohe Akzeptanz der Jungen-(als auch der Mid-
chen-)Impfung zu erreichen, sollten Sicherheitsbeden-
ken gegeniiber der HPV-Impfung in den entsprechenden
Impfgruppen bzw. unter den Eltern adressiert werden und
impfende Arzte/Arztinnen daran erinnert werden, den ent-
sprechenden Altersgruppen die Impfung aktiv anzubieten.

12.2 Gleichbehandlung der Geschlechter

Im Sinne der Geschlechtergerechtigkeit ermoglicht eine
HPV-Jungenimpfung Jungen und Minnern den Aufbau
eines eigenen Impfschutzes vor einer HPV-Infektion bzw.
moglichen Folgeerkrankungen wie Genitalwarzen und
Karzinomen, unabhingig von der Hoéhe der Midchen-
Impfquoten. Des Weiteren wird mit einer geschlechter-
unabhingigen HPV-Impfung die gesellschaftliche Verant-
wortung fiir eine Reduktion der HPV-Krankheitslast in
Deutschland auf beide Geschlechter verteilt. Dartiber hin-
aus ist zu bedenken, dass MSM, eine Personengruppe mit
einem deutlich erhéhten Risiko fiir eine HPV-Infektion,
von einer durch die Midchenimpfung induzierten Herden-
protektion nicht oder nur gering profitieren, da die sexuel-
len Kontakte ausschliefllich oder fast ausschliellich unter
Minnern stattfinden. Eine HPV-Impfung bereits im Jun-
genalter ermoglicht dagegen fiir (spitere) MSM ebenfalls
einen HPV-Schutz vor Beginn der sexuellen Aktivitit.

12.3 Implementierung der allgemeinen HPV-Impfung

In Anlehnung an die HPV-Impfempfehlung fiir Middchen
sollte die HPV-Impfung bei Jungen ebenfalls im Alter von
9 bis 14 Jahren durchgefiithrt werden. Ziel ist es, die HPV-
Impfserie moglichst vor den ersten sexuellen Kontakten
abzuschlieflen. Eine Nachholimpfung sollte bis zum Alter
von 17 Jahren erfolgen. Die HPV-Impfung sollte ungeimpf-
ten bzw. nicht vollstindig geimpften Jungen moglichst bei
jedem Arztbesuch angeboten werden. Insbesondere die
Inanspruchnahme der Ji-Vorsorgeuntersuchung bietet sich

fiir die Durchfithrung der HPV-Impfung an. Eine Analyse
von Daten der Kassenirztlichen Vereinigungen (KV) hatte
gezeigt, dass die Inanspruchnahme der Ji-Vorsorgeunter-
suchung (12 bis 14 Jahre) bei 12-jihrigen Midchen mit einer
7-fach hoheren Wahrscheinlichkeit einherging, mindes-
tens eine HPV-Impfstoffdosis erhalten zu haben.'" Dazu
konnte die Einfithrung eines verbindlichen Einladungswe-
sens und Riickmeldeverfahrens fiir die Ji-Vorsorgeunter-
suchung hilfreich sein: So konnte in Rheinland-Pfalz die
Ji-Beteiligung durch dieses Verfahren um 25% gesteigert
werden."® Eine weitere Option fiir ein Impfangebot stellt
die Un (9 bis 10 Jahre) dar, jedoch wird diese Vorsorgeun-
tersuchung nicht von allen Krankenkassen erstattet und
daher nicht flichendeckend angeboten.

Um méglichst hohe HPV-Impfquoten zu erzielen, ist zu
erwigen, deutschlandweit Schulimpfprogramme zu im-
plementieren, um mdglichst auch jene Kinder zu errei-
chen, die im Alter von 9 bis 14 Jahren keinen Arzt/keine
Arztin besucht bzw. nicht an der Ji-Untersuchung teilge-
nommen haben oder denen von dem Arzt/der Arztin die
HPV-Impfung bisher nicht empfohlen wurde. Schulimpf-
programme existieren vor allem in den angelsichsischen
und nordischen Lindern und fithren dort in der Regel
zu hohen Impfquoten von > 70%, so z.B. in Australien
(2016: Midchen 79 %, Jungen 73%)'%, in Kanada (2013:
Midchen 73%)'%°, in GroRbritannien (2015/16: Midchen
85,3%)'?, in Norwegen (2017: Midchen 83%)'?? und
in Schweden (2016: Midchen 73-77%)'2. In Lindern
ohne Schulimpfprogramm werden dagegen bisher nied-
rigere Impfquoten beobachtet, so z.B. in den USA (2016:
Midchen 50%, Jungen 38%)'%4, der Schweiz (20u bis
2013: Midchen 51%)'% und in Frankreich (2010: Mid-
chen 55%)'%6. Eine Ausnahme davon ist Dinemark, wel-
ches initial nach Einfithrung der Impfung ohne Schul-
impfprogramm ebenfalls Impfquoten von > 70% errei-
chen konnte.? In einer kanadischen Studie unter 35.000
Midchen, die die Schulklassen 5 bis 9 besuchten, wurde in
der Provinz Ontario die HPV-Impfung entweder als Schul-
impfung angeboten oder die Middchen mussten fiir die
Impfung eine Public Health Clinic innerhalb der Gemeinde
aufsuchen.'?® Die Impfquoten fiir eine vollstindige HPV-
Impfung lag bei Midchen, die ihre HPV-Impfungen in der
Schule erhalten hatten, bei 75% (95% KI 74,7 %—75,8 %)
und bei Midchen, die in einer Public Health Clinic geimpft
worden waren, bei 36 % (95% KI 35,3%—37,2%); d.h. die
Impfquoten lagen signifikant hoher, wenn die Midchen
im Rahmen eines Schulimpfprogramms gegen HPV ge-
impft wurden. Zusitzlich wurden signifikant niedrigere
Impfquoten bei Midchen aus Familien mit geringem so-
ziodkonomischen Status und Impfangebot in einer Public
Health Clinic beobachtet als bei aus diesen Familien stam-
menden Midchen, denen eine Schulimpfung angeboten
wurde. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Schul-
impfprogramme neben hoéheren Impfquoten méglicher-
weise auch Ungleichheiten im Zugang zur medizinischen
Versorgung fiir Bevolkerungsgruppen mit niedrigem so-
ziookonomischem Status ausgleichen kénnen.
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Diese Ergebnisse zum Potenzial der Ji-Vorsorgeuntersu-
chung sowie die hohen Impfquoten in Lindern mit schul-
basierten Impfprogrammen legen nahe, dass strukturelle
Anderungen in Deutschland notwendig sind, um bei Mid-
chen und Jungen hohe Impfquoten tiber 70 % zu erreichen.

12.4 Begleitung der Arztinnen und Arzte in der praktischen
Umsetzung der HPV-Impfempfehlung

Zwei Befragungen der BZgA zum Impfverhalten aus den
Jahren 201'"? und 2014""3 ergaben, dass Arzte/Arztinnen
eine Schliisselrolle bei der Umsetzung von Impfempfeh-
lungen in Deutschland spielen. Die wichtige Rolle der
Arzteschaft als zentrale Informationsquelle fiir oder ge-
gen eine HPV-Impfentscheidung zeigte sich auch in der
o.g. Facebook-basierten Befragung von jungen Frauen zur
HPV-Impfung.'"" Studien aus den USA, wo HPV-Imp-
fungen ebenfalls von niedergelassenen Arzten/Arztinnen
durchgefithrt werden und bisherige Impfquoten vergleich-
bar mit den deutschen Impfquoten sind, identifizierten
verschiedene Kommunikationsmanahmen, die Arzte/
Arztinnen im HPV-Impfgesprich erfolgversprechend un-
terstiitzen kénnen. Hierzu gehérten u.a. die Nutzung von
grafischem Informationsmaterial zur Verdeutlichung des
HPV-Impfnutzens'?, die Risikokommunikation mit Ver-
gleichszahlen aus dem Alltag'® und weitere spezifische
Kommunikationsstrategien. Public Health England hat
zusitzlich gute Erfahrungen mit der Bereitstellung von
kurzen Infoblittern (Factsheets) zur jeweiligen Impfung
gemacht. Es wire daher wiinschenswert, wenn die Einfiih-
rung der HPV-Jungenimpfung mit entsprechendem In-
formationsmaterial fiir die Arzteschaft unterstiitzt werden
wiirde, so z.B. mit einem vom RKI entwickelten Infoblatt
zu HPV fiir Arzte/Arztinnen und einem grafisch aufberei-
teten Informationsblatt, welches als Gesprichsgrundlage
fiir das Impfgesprich des Arztes/der Arztin mit den Eltern
und Kindern bzw. Jugendlichen genutzt werden konnte.

Des Weiteren ergab die Befragung von Eltern in der BZgA-
Studie von 2013, dass von 63% Informationsbroschiiren
und Faltblitter als Informationsquelle zum Impfen genutzt
werden.""® Eine enge Begleitung der HPV-Impfempfeh-
lung durch BZgA-Material fur Eltern und Kinder/Jugend-
liche und ggf. eine Impfkampagne fiir beide Geschlechter
wire daher eine sinnvolle Erginzung des RKI-Informati-
onsmaterials fiir Arzte/Arztinnen.

12.5 Evaluation der Impfempfehlung

Einziges Instrument zur Erhebung von umfassenden bun-
desweiten Impfquoten zu einem anderen Zeitpunkt als der
Schuleingangsuntersuchung ist in Deutschland aktuell die
KV-Impfsurveillance.”” Uber diese Surveillance kénnen
Impfquoten bei gesetzlich Versicherten erhoben werden,
welche einen Anteil von ca. 85% der Gesamtbevolkerung
ausmachen. Die bundesweite ,Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland“ (KiGGS) des
RKI, die als kombinierte Quer- und Lingsschnitterhebung
angelegt ist, sowie das Gesundheitsmonitoring des RKI in
der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland kénnten zu-

dem zukiinftig fiir eine Beschreibung der Zusammenhin-
ge zwischen der Inanspruchnahme der HPV-Impfung und
Einflussfaktoren wie dem soziotkonomischen Status und
Migrationshintergrund oder dem Aufsuchen fachirztlicher
Praxen genutzt werden. 3!

In Deutschland existiert keine Meldepflicht fiir HPV-Infek-
tionen. Um die HPV-Impfempfehlung zu evaluieren und
Effekte auf Bevolkerungsebene untersuchen zu konnen,
konnte der Aufbau eines Sentinel-Systems zur Erfassung
von HPV-Privalenzen in Vorstufen und invasive Krebser-
krankungen sowie von Genitalwarzen sinnvoll sein. Hierfiir
kimen unter Einbeziehung der Landeskrebsregister z.B.
gynikologische, dermatologische, urologische und HNO-
Praxen sowie Schwerpunktpraxen, Pathologie- und Zytolo-
gielabore und ggf. Kliniken aus den entsprechenden Diszip-
linen fiir die Diagnostik und Behandlung in Betracht.

Daten zur Sicherheit des Impfstoffes nach Einfithrung
einer allgemeinen HPV-Jungenimpfung werden tiiber die
passive Surveillance des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) er-
fasst. Derzeit ist nach der bereits seit 2007 empfohlenen
HPV-Midchenimpfung keine intensivierte Surveillance
von unerwilinschten Wirkungen geplant. Es sollte unter-
sucht werden, ob mit den Daten der KV-Impfsurveillance
eine zusitzliche Analyse zu méglichen unerwiinschten
Wirkungen durchgefithrt werden kann, jedoch sollte die
Aussagekraft moglicher Analysen aufgrund der Struktur
der KV-Daten erst noch detaillierter gepriift werden.

13. AbschlieRende Bewertung

Da HPV-Infektionen in der sexuell aktiven Bevélkerung
sehr hiufig sind, stellen HPV-attributable Karzinome bei
fehlender HPV-Impfprivention eine relevante Krankheits-
last dar. Basierend auf Querschnittstudien bzw. Metaanaly-
sen kann in Deutschland bei Minnern pro Jahr von 1.600
bis 2.300 HPV-bedingten Anal-, Penis- und Oropharynx-
Karzinomen ausgegangen werden. Hinzu kommen die
hiufigen HPV-bedingten Genitalwarzen. Die Daten des
systematischen Reviews zeigen, dass die HPV-Impfung bei
Jungen bzw. Mannern eine hohe Effektivitit gegen genita-
le HPV-Infektionen und hohergradige AIN aufweist, wenn
die Studienteilnehmer bei Impfung noch nicht mit HPV
infiziert waren. Diese Ergebnisse lassen eine Impfstrategie
favorisieren, die auf HPV-naive Personen vor dem ersten
Geschlechtsverkehr ausgerichtet ist. Der systematische
Review zeigte auflerdem keine schweren unerwiinschten
Ereignisse nach HPV-Impfung bei Jungen bzw. Mdnnern
in den Zulassungsstudien. Auch aus den zwischen 2006
und 2017 akkumulierten Daten aus der Postmarketing-
Surveillance bei Frauen lasst sich schlussfolgern, dass kein
erhéhtes Risiko fiir schwere unerwiinschte Ereignisse nach
HPV-Impfung besteht. Die Modellierung der HPV-Jun-
genimpfung zeigt, dass bei Zugrundelegung der aktuellen
Impfquoten der Madchen die HPV-Impfung von Jungen zu
einer deutlichen Reduktion der Krankheitslast von HPV-
assoziierten Tumoren in beiden Geschlechtern fiihrt. So
konnten in den kommenden 100 Jahren zusitzlich 22.122
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Zervixkarzinome und 25.226 andere HPV-assoziierte Kar-
zinome (bei Minnern und Frauen) verhindert werden, die
NNV fiir die Verhinderung eines HPV-assoziierten Krebsfalls
(bei Frauen und Minnern) betrigt 246 Jungen. Im Sinne
der Geschlechtergerechtigkeit ermoglicht eine HPV-Jungen-
impfung Jungen und Minnern den Aufbau eines eigenen
Impfschutzes vor einer HPV-Infektion bzw. Genitalwarzen
und Karzinomen, unabhingig von der Hohe der Midchen-
Impfquoten. Des Weiteren kann so die gesellschaftliche Ver-
antwortung fiir eine Reduktion der HPV-Krankheitslast in
Deutschland auf beide Geschlechter verteilt werden. Schlief3-
lich erlaubt eine HPV-Impfung (spiteren) MSM, einer Per-
sonengruppe mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir eine
HPV-Infektion, bereits im Jungenalter einen HPV-Schutz vor
den ersten sexuellen Kontakten aufzubauen.
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Abkiirzungsverzeichnis

AG Arbeitsgruppe

AIN Anale intraepiteliale Neoplasien

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.

CIN Zervikale intraepitheliale Neoplasien

BZgA Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung

DNA Desoxyribonukleinsdure

GACVS Global Advisory Committee on Vaccine Safety

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HPV Humane Papillomviren

HR Hochrisiko

IARC International Agency for Research on Cancer

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision

ICER Incremental cost-effectiveness ratio

KI Konfidenzintervall

KV Kassenarztliche Vereinigung

LR Niedrigrisiko

MSM Minner, die Sex mit Midnnern haben

NNV Numbers needed to vaccinate

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PIN Penile intraepitheliale Neoplasien

PJ Personenjahr

PROSPERO Prospective Register for Systematic Reviews

QALY Quality adjusted life year

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

RKI Robert Koch-Institut

RR Relatives Risiko

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results

SIRS Suszeptibel — infiziert — resistent — suszeptibel

SOP Standardvorgehensweise

STI sexuell tibertragbare Infektionen

STIKO Stindige Impfkommission

TNM Tumor, Nodus [Lymphknoten], Metastasen

VE Impfeffektivitat

WHO Weltgesundheitsorganisation

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

5JUR 5-Jahresiiberlebensrate



