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Mitteilung der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut:
Impfung gegen humane Papillomaviren (HPV) fiir Madchen Diese Woche 12/2007

von 12 bis 17 Jahren — Empfehlung und Begriindung

Empfehlung der STIKO
Die Standige Impfkommission hat auf ihrer 56. Sitzung am 27. und 28. Februar zur HPV-Impfung
2007 nach Abstimmung mit den Bundesldndern und unter Beriicksichtigung der (Stand: Mirz 2007)
Stellungnahmen weiterer betroffener Kreise eine Empfehlung zur generellen Imp-
fung gegen humane Papillomaviren (HPV) fiir Mddchen im Alter von 12 bis 17 Meldepflichtige
Jahren verabschiedet. Dieser Beschluss und die wissenschaftliche Begriindung aus Infektionskrankheiten:
epidemiologischer Sicht werden auf Grund des grofien offentlichen Interesses und Aktuelle Statistik
des Wunsches nach Standards fiir die Anwendung dieses Impfstoffes im Folgenden 9. Woche 2007

ausnahmsweise vorab verdffentlicht. Der reguldre Termin der Verdffentlichung des (Stand: 21. Marz 2007)
Impfkalenders und der weiteren Empfehlungen der STIKO im Juli des Jahres 2007
bleibt unverdndert bestehen. ARE/Influenza, aviire Influenza:

Zur aktuellen Situation

Die STIKO empfiehlt zur Reduktion der Krankheitslast durch den Gebirmutter-
halskrebs die Einfihrung einer generellen Impfung gegen humane Papilloma-
viren (Typen HPV 16, 18) fiir alle Midchen im Alter von 12 bis 17 Jahren. Die
Impfung mit 3 Dosen sollte vor dem ersten Geschlechtsverkehr abgeschlossen
sein. Die genaue Dauer der Immunitit nach Verabreichung aller Impfstoft-
dosen ist derzeit noch nicht bekannt. Es konnten stabile Antikorpertiter nach
3 Dosen der Impfung fiir etwa 5 Jahre nachgewiesen werden. Die Frage der
Notwendigkeit einer Wiederimpfung kann derzeit noch nicht beantwortet wer-
den. Uber die epidemiologische Wirksamkeit der Immunisierung von Jungen
und Minnern zur Verhinderung der Infektion bei Frauen liegen keine ausrei-
chenden Daten vor.

Die wirksame Umsetzung einer generellen Impfempfehlung fiir Midchen
und junge Frauen erfordert ein strukturiertes, mit allen Akteuren abgestimmtes
Impfprogramm fiir Jugendliche, das die Gabe von 3 Dosen eines HPV-Impfstoffs
vor Beginn der sexuellen Aktivitit sichert. Die Impfung gegen HPV sollte auch
als Gelegenheit genutzt werden, andere fiir Jugendliche von der STIKO emp-
fohlene Impfungen zu vervollstindigen. Die zeitgleiche Gabe anderer Impfstof-
fe wurde bisher nur fiir rekombinante Hepatitis-B-Impfstoffe untersucht. Diese
beeinflussten die Immunantwort auf die HPV-Typen nicht. Bei der zeitgleichen
Gabe beider Impfstoffe wurden niedrigere Antikoérperkonzentrationen gegen
Hepatitis B beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist unklar.

Frauen, die innerhalb des von der STIKO empfohlen Zeitraumes (Alter 12—
17 Jahre) keine Impfung gegen HPV erhalten haben, kénnen ebenfalls von einer
Impfung gegen HPV profitieren. Es liegt in der Verantwortung des betreuenden
Arztes, nach individueller Priifung von Nutzen und Risiko der Impfung seine
Patientinnen auf der Basis der Impfstoffzulassung darauf hinzuweisen.

Geimpfte Personen sind darauf hinzuweisen, dass die Impfung mit einem
Impfstoff gegen humane Papillomaviren gegen die Typen 16 und 18 nicht gegen
Infektionen mit anderen Typen schiitzt und dass deshalb die Fritherkennungs- $
mafinahmen zum Gebirmutterhalskrebs unverdndert in Anspruch genommen
werden miissen.
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Begriindung der Empfehlung der STIKO

Ziel der Impfung
Primires Impfziel ist eine Reduktion der Krankheitslast
durch den Gebirmutterhalskrebs.

Hintergrund

In Deutschland erkranken derzeit jihrlich ca. 6.500 Frauen
an Gebirmutterhalskrebs. Im Jahr 2004 sind nach der To-
desursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes 1.660
Frauen an dieser Erkrankung in Deutschland gestorben.
Die Erkrankungshiufigkeit variiert stark mit dem Alter:
Ein erster Gipfel ist zwischen 35 und 55 Jahren zu beobach-
ten, ein zweiter Anstieg wird ab etwa Go Jahren beobach-
tet.! Gebarmutterhalskrebs wird durch bestimmte Geno-
typen der humanen Papillomaviren verursacht. In unter-
schiedlichen Studien konnte HPV-DNA in mehr als 90 %
der bosartigen Tumore des Gebarmutterhalses nachgewie-
sen werden.?3

Erreger: Papillomaviren sind kleine, unbehtillte DNA-Viren,
die weltweit verbreitet sind. Sie kénnen bei Menschen, zahl-
reichen Sdugetieren und bestimmten Vogeln Warzen, Pa-
pillome und maligne Tumore der Zervix, der Haut und des
Enddarms hervorrufen.

Epidemiologische und molekularbiologische Unter-
suchungen belegen die kausale Rolle dieser Viren fuir die
Entstehung des Zervixkarzinoms bei Frauen.2™ Die zahl-
reichen Genotypen des humanen Papillomavirus sind fiir
den Menschen unterschiedlich pathogen. Verantwortlich
fur die Entstehung des Gebirmutterhalskrebses sind sog.
Hochrisiko-Typen (high-risk-Typen; HR-HPV). Dazu geho-
ren HPV 16, 18, 31 und 45. HPV 16 ist in 50-60 %, HPV 18
in 10-20% der bosartigen Tumore des Gebiarmutterhalses
nachweisbar.2>

Die eigentlichen Wirtszellen von HPV sind Keratino-
zyten. Wihrend der Virusreplikation halten virale E6- und
E7-Proteine den programmierten Zelltod (Apoptose) des
Keratinozyten auf. Erst nach Abschluss der Virusreplikation
geht die Wirtszelle in den programmierten Zelltod. Virus-
partikel werden dann frei und kénnen regional neue Zellen
infizieren. Fiir das menschliche Immunsystem sind diese
Vorginge schwer detektierbar, da es weder zu einer loka-
len Entziindungsreaktion noch zu einer Virdmie kommt.
Gelangen Viren in die Zellen der Transformationszone des
Gebiarmutterhalses, konnen auch diese infiziert werden.
Zellen der Transformationszone mit hohem Proliferations-
potenzial scheinen fiir eine Infektion mit HPV besonders
empfinglich zu sein, da eine reduzierte lokale Immunak-
tivitit angenommen wird.-2

Pathogenese und Klinik: Im Laufe ihres Lebens infizieren
sich ca. 70% der sexuell aktiven Frauen mit HPV.%'2 Bei
der Mehrheit der infizierten jungen Frauen (70-90 %) ist
nach 1 bis 2 Jahren keine HPV-DNA mehr nachweisbar,
ohne dass es zu einer Erkrankung gekommen wire.>'3
Wenn durch zellulire Immunmechanismen keine Virus-
elimination gelingt,' kann HPV Monate oder Jahre in den

Wirtszellen persistieren und Dysplasien und Neoplasien
der Zellen verursachen. Die Schwere der Dysplasien und
Neoplasien der Zellen des Gebirmutterhalses werden in
CIN I-III (CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie) ein-
geteilt. Bei CIN handelt es sich um Vorstufen in der Entste-
hung des Gebarmutterhalskrebses, der im Verlauf von Mo-
naten oder Jahren nach einer HPV-Infektion entstehen
kann. Bei Frauen, bei denen die Viren persistieren, betragt
die Dauer vom Zeitpunkt der Infektion bis zum Auftreten
einer prikanzerosen Lision CIN III 1 bis 10 Jahre.!®
Weitere seltenere HPV-bedingte Erkrankungen sind
neben den CIN und dem Gebirmutterhalskrebs u. a. Anal-
karzinome und dysplastische Verinderungen der Vulva.

Epidemiologie: Die Privalenz von HPV-Infektionen mit
DNA-Nachweis in Abstrichuntersuchungen wird fiir Europa
auf & bis 15% geschitzt.'® Die Privalenz ist unter jungen
Frauen am hochsten und fillt mit dem Alter. 74 % der In-
fektionen werden bei Frauen im Alter von 15 bis 24 Jahren
gesehen.!” Schitzungen in den USA gehen von einer Le-
benszeitprivalenz von 80% fiir 50-jihrige Frauen aus.'®
Bevolkerungsbezogene Studien in den USA zeigen bei 18
bis 25 Jahre alten Frauen eine Privalenz fiir die sog. Hoch-
Risiko-Typen 16 und 18 von 7,8 %,"? fiir 14 bis 59 Jahre alte
Frauen wird eine Privalenz fiir die Typen 16 und 18 von
2% angegeben?’. Diese Angaben zur Privalenz von HPV-
Infektionen mit DNA-Nachweis kénnen die Tatsache nicht
berticksichtigen, dass bei einem grof3en Teil (70—9o0 %) der
infizierten Frauen und Midchen 1 bis 2 Jahre nach Infek-
tion keine HPV-DNA mehr nachweisbar ist.

25% von 20 bis 29 Jahre alten Frauen in den USA sind
seropositiv fiir HPV 16.2" Die Seroprivalenz eines ausge-
wihlten Kollektivs junger sexuell aktiver Frauen (16—24 Jah-
re) mit hochstens 4 Sexualpartnern (Median 2) in den Zu-
lassungsstudien zu Gardasil® wird mit 24 % angegeben.??
Hierbei gilt es zu berticksichtigen, dass nur etwa 60 % aller
infizierten Frauen nachweisbare Serumantikérper aufwei-
sen,? so dass die wirkliche Privalenz unterschitzt werden
kann.

Daten zur Seroprivalenz von HPV-Infektionen oder zur
Privalenz von HPV-DNA-Nachweisen liegen in Deutsch-
land fiir keine Altersgruppe vor. Die Wahrscheinlichkeit
einer Infektion mit HPV ist abhingig von der Anzahl
und dem Verhalten der Sexualpartner und vom Immun-
status.!!

Zur Hiufigkeit von CIN aus Krebsfritherkennungs-
untersuchungen liegen wenige Daten aus Deutschland
vor. In einem Kollektiv von 4.761 Frauen wurden in einer
Studie bei 42 (0,9 %) Frauen auffillige Befunde erhoben.?*
Innerhalb von 5 Jahren wurden von 2.980 initial negativen
Frauen dieser Studie 6 (0,2 %) zytologisch auffillig.® In
einer Untersuchung in Mecklenburg-Vorpommern wurden
bei 2,5 Millionen zytologischen Untersuchungen innerhalb
von 6 Jahren 1,3 % auffillige Befunde erhoben.?®

Zu den Impfstoffen
Impfstoffe gegen HPV enthalten sog. virus-like particles
(VLPs), die aus dem Hauptkapsidprotein L1 der Papilloma-
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viren bestehen. Die Impfstoffe enthalten keine virale DNA
und besitzen damit kein onkogenes Potenzial. Durch eine
intramuskulir verabreichte Impfung wird die Bildung neu-
tralisierender Antikorper induziert. Antikérper im Serum
nach Impfung mit einem VLP-HPV-Impfstoff werden zu-
nichst in 100- bis 1.000-fach héherer Konzentration als
nach einer natiirlichen Infektion gebildet. Der protektive
Mechanismus der Impfung entsteht nicht ausschliefRlich
durch im Serum messbare zirkulierende Antikérper. Durch
Sekretion von Antikérpern direkt in das Vaginalsekret und
durch Transsudation von Antikérpern aus dem mesenchy-
malen Gewebe in die unteren Schichten des Epithels am
Gebirmutterhals kann die Neutralisierung von HPV-Parti-
keln vor der Infektion der Zelle erfolgen.

Der Impfstoff Gardasil® ist zur Privention von hochgra-
digen Dysplasien der Gebirmutter, des Gebirmutterhals-
karzinoms, hochgradiger dysplastischer Lisionen der Vulva
sowie von dufleren Genitalwarzen (condylomata acuminata),
die durch die Typen 6,11,16 und 18 des humanen Papilllom-
virus (HPV) verursacht werden, seit September 2006 zuge-
lassen und in Deutschland verfiigbar. Fiir einen weiteren
Impfstoff, Cervarix®, dieser enthilt VLPs der HPV-Typen
16 und 18, ist die Zulassung beantragt. Beide Impfstoffe
richten sich gegen die onkogenen HPV-Typen 16 und 18,
Gardasil® zusitzlich gegen die genitale Warzen verursa-
chenden HPV-Typen 6 und 11. Von beiden Impfstoffen
werden jeweils 3 Dosen verabreicht. Die Wirksamkeit von
Gardasil® wurde in placebokontrollierten, doppelblinden,
randomisierten klinischen Studien der Phasen II und III
mit {iber 20.000 Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren be-
wertet. Bei HPV-negativen Probanden lag die Wirksamkeit
des Impfstoffs gegen HPV-16- bzw. 18-assoziierte CIN I-III
und Karzinoma in situ in der kombinierten Auswertung
der Studien bei 95,2% (95%; KI: 87,2-98,7). Die Ergeb-
nisse einer modifizierten Probandengruppe von Frauen,
die ohne Berticksichtigung des HPV-Status vor Impfung
mindestens 1 Dosis von Gardasil® erhalten haben, zeigten
eine Wirksambkeit gegen CIN I-III und Karzinoma in situ
von 46,4 % (95 %; KI: 35,2-55,7).777°

Fiir Cervarix® zeigten Studienergebnisse der Phase II,
dass eine Impfung zu annihernd 100 % vor einer persistie-
renden Infektion schiitzt. Bei keiner der geimpften, vor
Impfung HPV-negativen Frauen (n=560) konnte im Beob-
achtungszeitraum (18-27 Monate) eine persistierende HPV-
Infektion mit HPV-Typ 16 oder 18 oder eine schwerwie-
gende pathologische Veranderung des Gebirmutterhalses
mit Nachweis eines HPV-Genotypen 16 oder 18 nachgewie-
sen werden.3!

Uber die Dauer der Immunitit nach Impfungen liegen
Ergebnisse tiber 3 bzw. 5 Jahre vor. Die Effektivitit gegen
HPV-Infektion wird mit 95,8 % (95%; KI: 83,8-99,5) an-
gegeben.3? Bei der Bewertung der Studienergebnisse gilt
es zu beriicksichtigen, dass Unklarheit dariiber besteht, ob
die Hohe des postvakzinalen Serumantikorpertiters oder
der aktuelle Serumantikorpertiter als Korrelat eines Immun-
schutzes nach Impfung zu werten ist und inwieweit eine

nachlassende Immunitit zu beobachten bzw. zu erwarten
ist. Weitere Ergebnisse zur Dauer der Immunitit werden
aus den aktuell durchgefiihrten Studien in Nordeuropa er-
wartet.33

Nur wenige Probandinnen (0,2 %) brachen die Studienteil-
nahme aufgrund von Nebenwirkungen ab. Schwerwiegen-
de Reaktionen, die auf die getesteten Impfstoffe zuriickzu-
fithren waren, sind bislang nicht beobachtet worden.3134:35
Als unerwiinschte Wirkungen der Impfung mit Gardasil®
wurden sehr hiufig (>1/10) Fieber, Schmerzen, Rétung
und Schwellung an der Injektionsstelle genannt. Hiufig
(< 1/10, > 1/100) traten Juckreiz und Blutungen an der In-
jektionsstelle auf. Sehr selten (< 1/10.000, einschlieflich
Einzelfille) wurde ein Bronchospasmus beobachtet. Urti-
karia wurde selten (>1/10.000, < 1/1.000) sowohl in der
Behandlungs- als auch in der Placebogruppe registriert. In
beiden Gruppen wurden iiber einen Beobachtungszeit-
raum von 4 Jahren sehr selten Fille einer unspezifischen
Arthritis beschrieben (6 Fille in der Gardasil®-Gruppe
[n=11.813], 2 Fille in der Placebogruppe [n=9.701]).

Die Daten, die zur Anwendung von Gardasil® in der
Schwangerschaft vorliegen, geben keinen Hinweis auf eine
mangelnde Sicherheit bei der Anwendung des Impfstoffes
bei schwangeren Frauen. Die vorliegenden Daten reichen
jedoch nicht aus, die Anwendung von Gardasil® wihrend
der Schwangerschaft als bedenkenlos einzustufen. Garda-
sil® kann stillenden Frauen verabreicht werden.3®

Zur gleichzeitigen Gabe mit anderen Impfstoffen (an un-
terschiedlichen Injektionsstellen) liegen lediglich Daten
mit rekombinanten Hepatitis-B-Impfstoffen vor. Die geo-
metrischen Mittelwerte der anti-HBs-Antikorperkonzentra-
tionen waren bei der zeitgleichen Verabreichung niedriger.
Ob dies klinisch von Bedeutung ist, ist nicht bekannt.3®
Zur Effektivitit der Impfung zur Verhinderung ande-
rer HPV-assoziierter seltenerer Krebserkrankungen oder
HPV-assoziierter Erkrankungen (z. B. Analkarzinom, Papil-
lomatosen) liegen bisher keine Erfahrungen vor.

Impfstrategien

Die vorliegenden Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit von
HPV-Impfstoffen begriinden ein 6ffentliches Interesse an
der HPV-Impfung, um die Gesundheit von Madchen und
Frauen zu verbessern. Zur Privention von HPV-Infektionen
und HPV-Folgeerkrankungenisteine abgeschlossene Grund-
immunisierung (3 Dosen) der Mddchen vor dem ersten Ge-
schlechtsverkehr wegen der guten und nachgewiesenen
Wirksamkeit der Impfung in dieser Zielgruppe sinnvoll.
Auch nach Aufnahme des Geschlechtsverkehrs kénnte im
Einzelfall eine Impfung moglicherweise noch sinnvoll sein,
auch wenn die Wirksamkeit der Impfung fiir Personen mit
nicht abgeschlossener Grundimmunisierung sowie nach Be-
ginn der Aufnahme der sexuellen Aktivitit bzw. bei bereits
erfolgter Infektion mit einem HR-HPV reduziert ist. Vali-
de, umfassende Modellrechnungen zur Wirkung auf Be-
volkerungsniveau (Herdenimmunitit, Verminderung der
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Ubertragungswahrscheinlichkeit durch die verminderte In-
zidenz von HR-HPV-Infektionen) kénnen wegen der der-
zeit noch unvollstindigen Datenlage zur Wirksambkeit der
Impfung in dieser Zielgruppe und zur Epidemiologie der
HPV-Infektion bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen
in Deutschland nicht durchgefiihrt werden. Es ist deshalb
nicht moglich, eine allgemeine Impfempfehlung fir alle
Altersgruppen im Rahmen der Zulassung zu begriinden
und eine vollstindige epidemiologische Risiko-Nutzen-Ab-
wigung fiir weitere moglichen Zielgruppen vorzunehmen.

Eine Impfempfehlung wird deshalb zunichst mit dem
individuellen Schutz vor einer Infektion mit HR-HPV und
mit der moglichen Verringerung der Wahrscheinlichkeit, an
Gebidrmutterhalskrebs zu erkranken, begriindet. Mit einer
Impfempfehlung der STIKO sollen zum einen mdglichst
umfassend alle potenziell sinnvollen Zielgruppen einer Imp-
fung benannt sein (auch aus Griinden der Regelung der Ver-
sorgungsleistungen nach §§ 60-66 IfSG). Auf der anderen
Seite ist das optimale Impfalter (untere und obere Grenze)
an Hand von epidemiologischen Uberlegungen und Ergeb-
nissen der im Rahmen der Zulassung durchgefiithrten Stu-
dien und weiteren Studien zum Sexualverhalten von Maid-
chen und jungen Frauen in Deutschland zu definieren und
zu begriinden. Dieses begriindete optimale Impfalter bildet
die Grundlage der Ausgestaltung von Impfstrategien und
deren Umsetzung durch die unterschiedlichen Akteure. Das
von der STIKO empfohlene Impfalter beriicksichtigt des-
halb zusitzlich zu den altersspezifischen Expositions- und
Erkrankungsrisiken, Wirksamkeits- und Sicherheitsiiberle-
gungen auch bestehende Strukturen zur Umsetzung ent-
sprechender Empfehlungen.

Die STIKO hat ausfiihrlich und differenziert tiber die unte-
re und obere Altersgrenze der Zielgruppe einer Impfemp-
fehlung diskutiert:

Zum Alter des ersten Geschlechtsverkehrs und zur sexu-
ellen Aktivitit Jugendlicher in Deutschland liegen die Er-
gebnisse der seit 25 Jahren von der Bundeszentrale fiir ge-
sundheitliche Aufklirung (BZgA) durchgefiihrten Studie
zur Jugendsexualitit vor. Diese wurde zuletzt 2005 aktua-
lisiert.3’

Das Alter der ersten Menstruation wird fiir 34% der
Midchen mit 12 Jahren, fiir weitere 30 % mit 13 Jahren an-
gegeben. 81% aller Mddchen geben an, bis zum Alter von
13 Jahren die erste Regelblutung gehabt zu haben. 12 % der
Midchen und 10 % der Jungen geben an, mit 14 Jahren ers-
ten Geschlechtsverkehr zu haben; 23% der Midchen und
20 % der Jungen geben dies mit 15 Jahren an. Mit 16 Jahren
sind es 47 % der Midchen und 35% der Jungen, mit 17 Jah-
ren sind es 73% der Midchen und 66 % der Jungen. Die
Daten zeigen weiterhin, dass nach dem ersten Geschlechts-
verkehr bei mehr als 70 % der Madchen und Jungen regel-
mifige Sexualkontakte folgen. Das Alter beim ersten Ge-
schlechtsverkehr ist abhingig von der Schulbildung und
dem Vorliegen eines Migrationshintergrundes. Midchen,
die eine Hauptschule besuchen, erleben den ersten Ge-
schlechtsverkehr in der Regel frither als der Durchschnitt,

Midchen aus Familien mit Migrationshintergrund spiter.
Nur 2% der Midchen sind bei erstem Geschlechtsverkehr
junger als 12 Jahre, 7% jlinger als 13 Jahre.

71% der Jugendlichen geben an, beim ersten Ges-
chlechtsverkehr ein Kondom benutzt zu haben. 37% der
Jungen und 24 % der Midchen berichten dariiber, vom
Zeitpunkt des ersten Geschlechtsverkehrs vollig tiberrascht
gewesen zu sein. Je jiinger die Mddchen beim ersten Ge-
schlechtsverkehr waren, desto gréfer war der prozentua-
le Anteil von Midchen, fiir die dieser vollig tiberraschend
und ungeplant erfolgte (33 % der Madchen mit Geschlechts-
verkehr jiinger als 14 Jahre).

Die Sexualaufklirung von Midchen erfolgt zum grofi-
ten Teil tiber die Miitter (70 % Miitter, 31% Schule, 44 %
beste Freundin, 12% Vater). 9o % aller befragten Mid-
chen berichten, dass sie in der Schule Sexualkundeunter-
richt erhalten haben. Besonders bei ilteren Schiilerinnen
(>9. Klasse) wird angegeben, dass dieser linger zuriickliegt
und dass weiterer Informationsbedarf besteht, insbesonde-
re auch zu Infektionskrankheiten, die durch Geschlechts-
verkehr iibertragen werden.

Die erste Regelblutung wird als ein Grund fiir eine
Vorstellung beim Frauenarzt genannt (45%). 47% geben
das Thema Verhiitung als Grund fiir den ersten Frauen-
arztbesuch an. Das Alter des ersten Frauenarztbesuchs liegt
bei 16 % der Midchen bei 14 Jahren, bei 15% bei 15 Jahren
und bei 10 % bei 16 Jahren. Mit 17 Jahren haben 87% der
Midchen und auch 76 % der Madchen aus Familien mit
Migrationshintergrund einen Frauenarzt konsultiert.

In Bezug auf die Altersgrenzen einer Impfempfehlung soll-
te deshalb Folgendes beriicksichtigt werden: Es konnte
sinnvoll sein, die fiir eine Impfung empfohlene Altersgrup-
pe analog zu bereits bestehenden Impfempfehlungen der
STIKO zu wihlen, um Synergieeffekte bei der Inanspruch-
nahme nutzen zu kénnen (derzeit: Alter in Jahren g-17 fuir
die 2. Auffrischungsimpfung fiir Diphtherie, Tetanus, Per-
tussis, die 1. Auffrischungsimpfung gegen Poliomyelitis,
Pertussis und fiir die Nachholimpfungen gegen Varizellen,
Hepatitis B, MMR).

Einerseits kénnte eine Empfehlung der Impfung ab dem
9. Lebensjahr den friihzeitigen Beginn der Impfung ermog-
lichen und fiir eine hohe Durchimpfung forderlich sein. An-
dererseits finden erste sexuelle Kontakte hauptsichlich nach
dem 12. Lebensjahr statt, nur vereinzelt erfolgt der erste Ge-
schlechtsverkehr vor 12 Jahren (2 %), so dass fiir die Mehr-
zahl der Midchen zwischen 9 und 12 Jahren noch kein Ex-
positionsrisiko besteht. Zusitzlich berichten Eltern von
Kindern in diesem Alter tiber eine geringe Bereitschaft zur
Aufklirung iiber sexuell iibertragbare Erkrankungen und
eine fehlende Akzeptanz der HPV-Impfung fiir diese jun-
gen Midchen 3840 Da auRerdem die Frage der Notwendig-
keit einer Wiederimpfung und die Dauer des Impfschutzes
nicht geklart sind, sollte die Impfung moglichst zeitnah zu
einer ersten moglichen Exposition erfolgen. Hierbei gilt es
zu beriicksichtigen, dass in Einzelfillen einer individuellen
Risiko-Nutzen-Abwigung folgend auch die Gabe bei Mid-
chen jiinger als 12 Jahre sinnvoll sein kann.?%33
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In Bezug auf die obere Altersgrenze gelten folgende
Uberlegungen: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit
des Impfstoffs liegen derzeit aus den Zulassungsstudien
fiir Midchen und Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren
vor.27-3032 Styudien zur Immunogenitit liegen auch fiir jiin-
gere Midchen und Jungen (915 Jahre)® bzw. iltere Frauen
(Cervarix®) vor. Die Tatsache, dass Schutzeffekte gegen-
iiber einer HPV-Infektion fiir Frauen mit vorangegangener
oder persistierender Infektion mit mindestens einem der
HPV-Impfgenotypen zwar moglich erscheinen,?® derzeit
aber beztiglich der Wirksambkeit auf die Zielkrankheit bzw.
fuir entsprechende Surrogatendpunkte (CIN II/III) nicht ge-
sichert sind, ldsst eine allgemeine Impfempfehlung fiir alle
Geburtskohorten von Midchen und Frauen im Rahmen
der Zulassung nur schwer begriinden. Da die Altersspanne
der Aufnahme der sexuellen Aktivitit jedoch mehrere Jahre
umfasst und es auch Midchen gibt, die mit 177 Jahren sexu-
ell noch nicht aktiv sind (27 %), nicht jedes sexuell aktive
Midchen infiziert wird, in 65% der sexuell aktiven Jugend-
lichen in Deutschland die sexuelle Aktivitit auf 1 bis 2 Per-
sonen beschrinkt bleibt und einige sexuell aktive Mddchen
einen zumindest teilweise geschiitzten Kontakt hatten,?’
wird es eine nicht unerhebliche Anzahl junger Midchen
und Frauen geben, die auch nach Aufnahme der sexuellen
Aktivitit noch von einer Impfung profitieren kénnen. Wie
hoch dieser Anteil sein kénnte, lieRe sich niherungsweise
durch die Zahl der Neuinfektionen pro Jahr abschitzen.
Daten zu HPV-Neuinfektionen bei Midchen und Frauen
in Deutschland fehlen jedoch. In einer in den USA durch-
geftuihrten Studie wird bei 18 bis 20 Jahre alten Studen-
tinnen die kumulative HPV-16- und -18-Neuinfektionsrate
pro Jahr mit ca. 7% angegeben.!! In einer Population von
iiberwiegend schwarzen, 14 bis 17 Jahre alten Midchen in
den USA, von denen 49 % tiber mindestens 3 Sexualpart-
ner berichteten, betrug die kumulative Inzidenz von HPV-
16/18-Nachweisen iiber einen Zeitraum von 2,2 Jahren
32% bzw. 20,0 %.'2 Diese Zahlen lassen sich nur bedingt
auf die Situation in Deutschland tibertragen.

Wird auflerdem beriicksichtigt, dass 87% aller Mad-
chen mit 17 Jahren einen Frauenarzt aufgesucht haben,
besteht in Deutschland eine realistische Chance, durch
eine Impfung von Midchen mit 12 bis 17 Jahren einen rele-
vanten Teil der Middchen zu erreichen, die von einer Imp-
fung gegen HPV profitieren konnen.

Die Koppelung einer Impfempfehlung an bestehende oder
auszubauende Zugangswege fiir Jugendliche im Gesund-
heitswesen ist anzustreben. Die Ji-Untersuchung findet
zwar zu einem fiir die Verhinderung von HPV-Infektionen
glinstigen Zeitpunkt statt, sie wird jedoch bisher nur von
ca. 35% der Jugendlichen in Anspruch genommen und er-
reicht deshalb nur ein Drittel der Zielgruppe. In einigen
Bundeslindern werden Jugendliche auch durch den OGD
in der Schule beziiglich ihres Impfstatus untersucht und
ggf. auch geimpft, dies konnte Anlass sein, auf die Not-
wendigkeit von HPV-Impfungen hinzuweisen. Derzeit
liegen jedoch keine Bestrebungen zur Etablierung eines
harmonisierten, bevolkerungsbezogenen Schulprogramms

durch den OGD vor. Maflnahmen, die Zugangswege zu
Jugendlichen erleichtern und die verschiedenen Akteure
in der Jugendgesundheit (Kinder- und Jugendarzt, OGD,
Gynikologie, Allgemeinmedizin usw.) biindeln, kénnten
auch fiir die Erhohung der Inanspruchnahme der anderen
im Jugendlichenalter empfohlenen Impfungen bzw. zum
Schliefen von Impfliicken bei Jugendlichen genutzt wer-
den. Der Erfolg einer Impfstrategie zur Verhinderung der
HPV-Infektion bei Mddchen wird deshalb auch davon ab-
hingen, inwieweit es gelingt, unterschiedliche Akteure in
der Impfpravention bei der Umsetzung der Impfempfeh-
lung zusammenzufithren. Eine gemeinsame Strategie ist
auch deshalb von herausragendem Interesse, um Effekte
der sozialen Ungleichheit bei der Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen durch Jugendliche ausgleichen zu
konnen. Jugendliche mit den grofiten Risiken (frither Se-
xualkontakt, mehrere Sexualpartner)?” und aus Gruppen
sozial Benachteiligter nehmen die bisher angebotenen Ge-
sundheitsleistungen im Jugendalter seltener in Anspruch.

Mégliche Auswirkungen einer Impfung gegen HPV

Zur Abschitzung der Wirksamkeit der HPV-Impfung gilt
es zu beachten, dass die derzeit vorliegenden Daten zur
Hiufigkeit des Gebarmutterhalskrebses und damit zur
Krankheitslast in Deutschland demographische Entwick-
lungen (sinkende Geburten), verindertes Sexualverhalten
und Implementation eines wirksamen Screeningprogramms
nicht ausreichend beriicksichtigen. Um eine realistische
Abschitzung der zu verhindernden Fille vorzunehmen,
hat die STIKO (personliche Mitteilung Prof. von Kries) ver-
sucht, die zu erwartenden Fille fiir eine Geburtskohorte
(19906) zu berechnen, die aktuell 10 Jahre alt ist. Grundlage
der Berechnungenwaren diealterspezifischen Erkrankungs-
raten! und die Abschitzung der Lebenserwartung anhand
der Sterbetafeln 2002/2004 des Statistischen Bundesam-
tes. Abbildung 1 (s. S. 102) zeigt die zu erwartenden Fille
von Gebirmutterhalskrebs fiir eine Kohorte von 1o-jihri-
gen Midchen.

Hieraus ergibt sich, dass bei einer Lebenszeitinzidenz
von 1.100/100.000 (3.943 Fille bei 360.000 Midchen) und
einer angenommen lebenslangen Impfeffektivitit von 92,5 %
etwa 98 Midchen geimpft werden miissen, um einen Fall
an Gebiarmutterhalbkrebs zu verhindern. Beriicksichtigt
man eine mogliche Durchimpfung von 70 %, wiirde etwa
jedes 140. Midchen einer Geburtskohorte von der Impfung
profitieren.

Modellierungen zur Wirksamkeit der Impfstrategie (effec-
tiveness) fiir eine Kohorte 12-jihriger Midchen liegen aus
den USA vor.*! Es wird eine Reduktion des Lebenszeit-
erkrankungsrisikos bei Annahme einer 95 %igen Impfeffek-
tivitit und einer lebenslangen Immunitit von 21% (80 %;
KI 17-29) fir HPV-Infektionen, von 24 % (80 %; KI 17-31)
fiir CIN-I-Lasionen, von 49 % (80 %; KI 36-60) fiir CIN-II-
I1I-Lisionen und 61% (80 %; KI 47-73) fiir Gebdrmutter-
halskrebs errechnet. Die Wirksambkeit in diesen Modellie-
rungen ist besonders abhingig von den Faktoren der Effek-
tivitdt des Impfstoffes und der Dauer der Immunitit.
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Abb. 1: Erwartete kumulierte Anzahl von Gebirmutterhalserkrankungen nach Alter bei einer Kohorte von 360.000 10-jdhrigen Madchen ab dem Jahr 2006

(Persénliche Mitteilung Prof. v. Kries)

Fir die Reduktion der Infektionsgefihrdung und der
Ubertragungswahrscheinlichkeit (Unterbrechung von In-
fektketten) konnte es auch sinnvoll sein, die minnliche
Population zu impfen. Studien zur Immunogenitit des
Impfstoffs bei Jungen zwischen 9 und 15 Jahren liegen
vor.3> Ob die Impfung von Jungen, die asymptomatisch in-
fiziert sein kénnen, eine Ubertragung wirksam verhindert
und Infektketten unterbrochen werden, ist derzeit Gegen-
stand weiterer Forschungen. Gesundheitsckonomische und
infektionsepidemiologische Modelle zeigten bei Einbezie-
hung von minnlichen Jugendlichen in ein Impfprogramm
eine zusitzliche Moglichkeit der Reduktion der Fille von
Gebirmutterhalskrebserkrankungen um 2,2% (Reduktion
von 61,8% der Fille bei Impfung der Madchen). Dies ist
mit einer entsprechend geringeren Kosten-Nutzen-Effek-
tivitit verbunden. 4243

Fur ein Replacement durch andere pathogene HPV-Ge-
notypen nach Impfung gegen die Typen 16 und 18 konn-
ten bisher keine Hinweise gefunden werden. Wegen des
ubiquitiren Auftretens der Papillomaviren scheint keine
Konkurrenz zwischen den unterschiedlichen Genotypen
zu bestehen. Im Langzeitverlauf von ca. 5.800 Frauen der
FUTURE-II-Zulassungsstudie von Gardasil® in Nordeuro-
pa (Nordic Cancer Registry Programme) wird diese Frage
weiter untersucht werden.

Impfung gegen HPV und Friiherkennungsuntersuchungen
gegen Gebdrmutterhalskrebs

Die in Deutschland durchgefiihrten Fritherkennungsunter-
suchungen gegen den Gebirmutterhalskrebs haben zu
einem deutlichen Riickgang der Erkrankungs- und Todes-
zahlen gefiihrt. Eine Impfung kann die bestehenden Friih-
erkennungsuntersuchungen nicht ersetzen. Zur Verhinde-
rung des Gebarmutterhalskrebses muss eine generelle Imp-
fung aller 12- bis 17-jahrigen Midchen erginzend zu den
bestehenden Fritherkennungsuntersuchungen eingesetzt
werden. Nicht im Impfstoff enthaltene HPV-Typen, unvoll-
stindig geimpfte Personen und seltene Impfversager erfor-
dern auch bei Erreichen einer hohen Durchimpfung in der
Zielgruppe die Fortfiihrung der Friherkennungsunter-
suchungen. Fiir die Ausgestaltung eines Fritherkennungs-

programms gilt es aulerdem zu berticksichtigen, dass der
positive pridiktive Wert der verwendeten diagnostischen
Mafinahmen mit abnehmender Hiufigkeit der Erkrankung
sinken wird. In geimpften Kohorten wird deshalb der An-
teil der im Screening falsch Positiven deutlich zunehmen.
Ein qualitativ hochwertiges Screening zur Fritherkennung
des Gebirmutterhalskrebses ist entscheidend fiir eine ziel-
gerichtete Evaluation der Impfstrategie.

Impfung und Fritherkennung erginzen sich. Impfstra-
tegien und Screeningstrategien sollten miteinander ver-
zahnt werden. Die Abschitzung entsprechender Synergien
und die Ausgestaltung der entsprechenden verzahnten
Strategien sollten Gegenstand von Forschung und Entwick-
lung von Gesundheitsprogrammen in Deutschland sein.

Ausblick

Die aktuelle epidemiologische Risiko-Nutzen-Abwigung der
STIKO begriindet eine generelle Impfempfehlung fiir Mad-
chen im Alter von 12 bis 17 Jahren. Da es sich um einen
neuen Impfstoff handelt, sind in Zukunft weitere Daten
u.a. zur Dauer der Immunitit, zur Wirksambkeit bei jungen
Frauen, zur Wirksamkeit bei bereits mit einem HPV-Typ
infizierten Frauen, zur Wirksamkeit der Impfung von Jun-
gen und Minnern, zur Wirksamkeit auf andere im Zusam-
menhang mit HPV 16 und 18 beobachtete Krebsarten so-
wie zur moglichen Definition von Risikopopulationen zu
erwarten. Die STIKO wird diese neuen Erkenntnisse ver-
folgen und — soweit diese neue Bewertungen ermoglichen
— die Impfempfehlungen entsprechend anpassen.
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Wissenschaftliches Sekretariat der STIKO:

Dr. Christiane Meyer, MPH

c/o Robert Koch-Institut, Abteilung fiir Infektionsepidemiologie
Seestraf3e 10, 13353 Berlin

Impfberatung des Sekretariats der STIKO am RKI
(nur fiir Arztel):
Tel.: 03018.754-3539, Montag und Donnerstag von 9.30-11.30 Uhr

Die Impfempfehlungen der STIKO sind auch im Internet abrufbar:
www.rki.de > Infektionsschutz > Impfen





