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Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen

AIN Anale Intraepitheliale Neoplasie

CIN Cervical Intraepithelial Neoplasia, zervikale intraepitheliale Neoplasie

HC2-Test Hybrid-Capture 2-Test

HPV Humane Papillomviren

HR Highrisk (Hochrisiko-HPV)

ICC Invasive Cervix Carcinoma (invasives Zervixkarzinom)

MSM Men who have sex with men

PCR Polymerasekettenreaktion

PIN Penile Intraepitheliale Neoplasie

STIKO Ständige Impfkommission am Robert Koch-Institut

TVC Total Vaccinated Cohort

VaIN Vaginale Intraepitheliale Neoplasie

VIN Vulväre Intraepitheliale Neoplasie

VLP Virus-Like Particles
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1 Einleitung

Mit anogenitalen humanen Papillomviren (HPV) assoziierte Neoplasien sind
einerseits durch eine hohe Morbidität und Mortalität, andererseits durch eine
erhebliche Einschränkung der Lebensqualität gekennzeichnet. Jährlich erkranken
weltweit 530.000 Frauen, in Deutschland 4.800 Frauen an Gebärmutterhalskrebs (1,
2). Molekularbiologische und epidemiologische Untersuchungen der vergangenen 25
Jahre konnten zeigen, dass ein ursächlicher Zusammenhang zwischen der
persistierenden Infektion mit HPV 16 und HPV 18 sowie mindestens 11 weiteren
sogenannten Hochrisiko-HPVs (HR-HPVs) und der Entwicklung von
Gebärmutterhalskrebs und seinen Vorläuferläsionen (sog. Dysplasien bzw. Cervical
Intraepithelial Neoplasias – CIN) besteht. HPV 16, HPV 18 und andere HR-HPVs
sind auch die Ursache anderer Karzinome und ihrer Vorstufen, wie der Vulva-,
Vaginal-, Penis- und Analkarzinome sowie Tonsillen-, Kehlkopfkrebs und bestimmten
Formen von Hautkrebs. Sogenannte Niedrigrisiko-HPVs (NR-HPVs) wie HPV 6 und
HPV 11 sind ursächlich für über 90% der anogenitalen Condylomata acuminata
(spitze Kondylome, anogenitale Warzen) verantwortlich. Condylomata acuminata
sind die weltweit häufigste virale sexuell übertragene Krankheit (STD) (3). Es wird
geschätzt, dass ca. 1% der europäischen und bundesdeutschen Bevölkerung
(Altersgruppe vom 15.-49. Lebensjahr) von diesen gutartigen, die Patienten jedoch
häufig sehr beeinträchtigenden Tumoren betroffen ist. Mit der Entwicklung
prophylaktischer Vierfachimpfstoffe (HPV 6, 11, 16, 18) bzw. Zweifachimpfstoffe
(HPV 16, 18) lässt sich die Infektion des Zervixepithels und anderer
Plattenepithelien, die Entwicklung von Krebsvorstufen und im Falle der
Vierfachimpfung (HPV 6, 11, 16, 18) auch die Entwicklung von Condylomata
acuminata verhindern. Für die HPV-Impfung liegt eine Empfehlung der ständigen
Impfkommission (STIKO) vor. Basierend auf den Studiendaten zur Wirksamkeit der
HPV-Impfstoffe bei der Prävention von Krebsvorstufen von Zervix, Vagina und Vulva
empfiehlt die STIKO die Impfung bei Mädchen im Alter von 12 bis 17 Jahren. Die
vorliegende Leitlinie steht nicht im Widerspruch zu dieser Empfehlung sondern stellt
eine umfassende Ergänzung dar. Die S3-Leitlinie befasst sich mit der
prophylaktischen Vakzinierung gegen die HPV 16- und HPV 18- bzw. HPV 6- und
HPV 11-Infektion und damit mit der Prävention des Zervixkarzinoms, des
Vulvakarzinoms, Vaginalkarzinoms, Analkarzinoms und deren Vorstufen sowie der
primären Prävention der Condylomata acuminata und Larynxpapillome. Diese S3-
Leitlinie ist dabei von anderen Leitlinien, wie der S1-Leitlinie „Condylomata
acuminata und andere HPV-assoziierte Krankheitsbilder von Genitale, Anus und
Harnröhre“ (Leitlinie der Deutschen STI-Gesellschaft e.V. in Zusammenarbeit mit der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und der Paul-Ehrlich-Gesellschaft) und
der S2-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe
„Prävention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion und HPV-assoziierter
präinvasiver Läsionen in der Gynäkologie und Geburtshilfe“ klar abgegrenzt. Die S3-
Leitlinie zur Prävention des Zervixkarzinoms der Deutschen Gesellschaft für
Gynäkologie und Geburtshilfe wird sich entsprechend erfolgter Absprachen
hinsichtlich der HPV-Impfprävention an der vorliegenden zu erarbeitenden Leitlinie
orientieren. Im Folgenden werden der Entwicklungsprozess und wesentliche Inhalte
der Leitlinie gekürzt dargestellt. Eine ausführliche Darstellung stellt die Langfassung
der Leitlinie dar (www.awmf.org).



082/002 – Kurzfassung der S3-Leitlinie: Impfpräventio HPV-assoziierter Neoplasien
aktueller Stand: 12/2013

Seite - 5 - von 22

2 Methodik

Bei der vorliegenden Leitlinie handelt es sich um eine Aktualisierung der 2009
(Kurzversion) publizierten ersten Version der S3-Leitlinie zur Impfprävention
anogenitaler Neoplasien (4). Die Kernleitliniengruppe (HPV-Managementforum),
welche die Aktualisierung dieser S3-Leitlinie initiiert hat, ist eine Arbeitsgruppe der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V. Sie ist eine multidisziplinäre
Expertengruppe, deren Mitglieder von unterschiedlichen Fachgesellschaften benannt
wurden. Zusätzlich war an der Aktualisierung der Leitlinie eine erweiterte
multidisziplinäre Expertengruppe mit Vertretern mehrerer relevanter medizinischer
Fachgesellschaften beteiligt. Die Zusammensetzung der Leitliniegruppe findet sich in
Tabelle 1.

Tabelle 1: Zusammensetzung der Gruppe

Mitglieder des HPV-Managementforums

Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V Prof. Dr. med. Gerd Gross
Deutsche STI-Gesellschaft e.V. Prof. Dr. rer. nat. Lutz Gissmann

Prof. Dr. med. Gerd Gross
PD Dr. med. Hans Ikenberg
Prof. Dr. med. K. Ulrich Petry

Paul-Ehrlich Gesellschaft für Chemotherapie
e.V.)

Prof. Dr. med. Gerd Gross
PD Dr. rer. nat. Andreas Kaufmann

Deutsche Krebsgesellschaft, AGO Prof. Dr. med. Peter Hillemanns
Deutsches Krebsforschungszentrum,
Heidelberg

Prof. Dr. med. Magnus von Knebel Doeberitz

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und
Geburtshilfe e.V.

Prof. Dr. med. K. Ulrich Petry
Prof. Dr. med. Achim Schneider

Gesellschaft für Virologie Prof. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Herbert Pfister
Prof. Dr. med. Sigrun Smola (Gesellschaft
für Virologie)

Deutsche Gesellschaft für Urologie Prof. Dr. med. Peter Schneede

Mitglieder der erweiterten Expertengruppe

Deutsche Gesellschaft für Epidemiologie Prof. Dr. med. Nikolaus Becker
Prof. Dr. rer. nat. et med. habil. Stefanie Klug

Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V. Prof. Dr. med. N.H. Brockmeyer
Deutsche STI-Gesellschaft e.V. Prof. Dr. med. N.H. Brockmeyer
Deutschen Gesellschaft für Koloproktologie PD Dr. med. Daniel Dindo
Deutsche AIDS Gesellschaft e.V. Dr. med. Stefan Esser

Dr. med. Heiko Jessen
Berufsverband der Frauenärzte Dipl med. Ulrich Freitag
Frauenselbsthilfe nach Krebs-BV e.V. Marion Gebhardt
Berufsverband für Kinder- und Jugendärzte Dr. med. Herbert Grundhewer
Deutsche Gesellschaft für Pathologie Prof. Dr. med. Lars-Christian Horn
Deutsche Gesellschaft für Medizinische
Informatik, Biometrie und Epidemiologie e.V.

Prof. Dr. rer. nat. et med. habil. Stefanie Klug

Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf und Hals-Chirurgie
e.V.

Prof. Dr. med. Jens P. Klußmann

Deutsche Krebsgesellschaft, PRIO Prof. Dr. Karsten Münstedt
VulvaKarzinom-Selbsthilfegruppe e.V. Prof. Ulf Röllinghof
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Dr. Susanne Singer (Deutsche
Krebsgesellschaft, PSO), Dr. med.

Enzia Selka

Berufsverband Frauenärzte Michael Wojcinski
Deutsche Vereinigung zur Bekämpfung der
Viruskrankheiten

Prof. Dr. med. Peter Wutzler

Seitens des HPV-Managementforums wurden im Rahmen der Aktualisierung der
Leitlinie sechs Schlüsselfragen definiert, die evidenzbasiert beantwortet werden. Alle
sechs Schlüsselfragen sind in der Leitlinie deutlich gekennzeichnet und im
Methodenreport aufgeführt. Zur Beantwortung der Schlüsselfragen wurde eine
aktualisierte systematische Literaturrecherche in den Datenbanken Medline, Medline
in Process, Embase und Cochrane Library mit Stand 27.03.2012 durchgeführt. Stand
der Recherche der initialen Leitlinie war der 31.07. 2007. Es wurden insgesamt 665
Publikationen identifiziert. Nach Dokumentation und Elimination von Dubletten
erfolgte die Beurteilung der Relevanz der Artikel für die Leitlinie anhand der
Abstracts. Es wurden 59 Studien im Volltext beschafft und hinsichtlich der
Einschlusskriterien dieser Leitlinie zur Beantwortung der Schlüsselfragen bewertet.
Nach Abschluss dieser Bewertung wurden insgesamt 28 Studien in die Leitlinie
aufgenommen und entsprechend ihrer methodischen Qualität begutachtet. Diese 28
Studien dienten zur Beantwortung der Schlüsselfragen und als Grundlagen für einen
Teil des Kapitels „UAW/Sicherheit“. Für jede einzelne eingeschlossene Studie zur
Beantwortung der Schlüsselfragen wurde ein Evidenzgrad als Maß ihrer Qualität
festgelegt:

A1 Meta-Analysen, die wenigstens eine randomisierte Studie vom A2-Level
beinhaltet, wobei die Ergebnisse unterschiedlicher Studien konsistent
sind.

A2 Randomisierte, doppelblind klinisch vergleichende Studien von guter
Qualität (z. B. Fallzahlberechnung, Flussdiagramm, ITT-Analyse,
ausreichender Umfang).

B Randomisierte, klinische Studien von weniger guter Qualität oder
andere vergleichende Studien (nicht-randomisiert: Kohorten-, oder Fall-
Kontroll-Studien)

C Nicht vergleichende Studien.

Für jede Schlüsselfrage wurde zusätzlich unter Berücksichtigung der Evidenzgrade
der einzelnen Studien ein die Evidenzlage zusammenfassendes Evidenzniveau
vergeben:

1 Studien vom Evidenzgrad A1 oder Studien mit überwiegend
übereinstimmenden Ergebnissen vom Evidenzgrad A2

2 Studien vom Evidenzgrad A2 oder Studien mit überwiegend
übereinstimmenden Ergebnissen vom Evidenzgrad B

3 Studien vom Evidenzgrad B oder Studien mit überwiegend
übereinstimmenden Ergebnissen vom Evidenzgrad C

4 Wenig oder keine systematische empirische Evidenz

Aufbauend auf den Daten zu den Schlüsselfragen wurden evidenzbasierte und
nichtevidenzbasierte Empfehlungen im formellen Konsensusverfahren im Rahmen
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eines nominalen Gruppenprozesses diskutiert und beschlossen. Aussagen bzw.
Empfehlungen, für die keine experimentellen wissenschaftlichen Studien verfügbar
sind, deren Anwendung dennoch allgemein üblich ist und innerhalb der
Konsensusgruppe eine Übereinkunft erzielt werden konnte, sind als Klinischer
Konsensuspunkt (KKP, synonym: Good Clinical Practice GCP) gekennzeichnet. Die
anderen Aspekte der Leitlinie wurden entsprechend vorliegender Literatur ohne
systematische Auswertung sowie unter Berücksichtigung der langjährigen
persönlichen Erfahrungen der Experten beurteilt.

3 Hintergrund

3.1 Virologie und Pathogenese

Nach dem initialen Nachweis von DNA-Sequenzen von HPV in genitalen Warzen
und im Zervixkarzinom Anfang der 1980er Jahre belegten umfangreiche
molekularbiologische und epidemiologische Studien den Zusammenhang von HPV-
Infektion und Entwicklung von zervikalen Dysplasien und Gebärmutterhalskrebs.
Eine ursächliche Rolle von HPV wird darüber hinaus gesehen für die Mehrzahl der
Analkarzinome und Untergruppen von Vulva-, Vagina-, Penis- und Kopf/Hals-
Karzinomen (5). Analogieschlüsse hinsichtlich der Pathogenese dieser Tumoren sind
wahrscheinlich berechtigt, aber bedürfen weiterer Bestätigung. Heute sind
mindestens 15 verschiedene sogenannte Niedrigrisiko HPV-Typen als Verursacher
von Genitalwarzen bzw. niedriggradigen Dysplasien beschrieben. Die Rolle von 12
Hochrisiko HPV-Typen bei der Entstehung von hochgradigen Dysplasien bzw.
Gebärmutterhalskrebs gilt als gesichert, für 13 Weitere wird aufgrund begrenzter
epidemiologischer Evidenz bzw. phylogenetischer Verwandtschaft mit anerkannten
oder vermuteten Hochrisiko HPV-Typen eine Beteiligung vermutet (6). HPV werden
durch direkten Kontakt übertragen. Für die genitalen HPV-Typen gilt Sexualkontakt
als Hauptinfektionsweg. Die meisten HPV-Infektionen werden durch das
Immunsystem frühzeitig erkannt und eliminiert, ohne das klinisch relevante Läsionen
entstehen (7). In etwa 40% der Fälle können die Infektionen jedoch über mehr als 6
Monate persistieren und ggf. zu hochgradigen intraepithelialen Neoplasien
progredieren (8). Da eine Hochrisiko-HPV Infektion kausal für die Entstehung von
Zervixkarzinomen ist (4), ist anzunehmen, dass die Unterbindung der primären
Infektion mit HPV zu einer Reduktion der Inzidenz des Zervixkarzinoms und
wahrscheinlich auch anderer HPV-induzierter Karzinome führten.

3.2 Impfstoffe/Impfanbieter und Zulassung der Impfstoffe

Von der European Medicines Agency wurden europaweit zwei HPV-Impfstoffe zur
Prävention von Infektionen mit im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen zugelassen. Die
Zulassung besteht für die Impfung von Mädchen und Jungen (quadrivalenter
Impfstoff) bzw. Mädchen (bivalenter Impfstoff) ab einem Alter von 9 Jahren ohne
obere Altersbegrenzung. Für die Anwendung der Impfung in Deutschland hat die
STIKO eine Empfehlung ausgesprochen. Diese erstreckt sich bisher auf die Impfung
von Mädchen und jungen Frauen im Alter von 12-17 Jahren (9).
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3.3 Wirkmechanismus

Impfungen mit den prophylaktischen HPV-VLP-Impfstoffen induzieren Serum-
Antikörper, deren Titer mehr als hundertfach über denen nach einer natürlichen
Infektion liegen (10, 11). Die Antikörper sind Virus-neutralisierend, d.h. sie verhindern
durch Bindung an die Viruskapside die Infektion der Epithelzellen. Inwieweit auch
das zelluläre Immunsystem mit CD4-Helferzellen und CD8 zytotoxischen T-Zellen
eine Rolle für das immunologische Gedächtnis und die Verhinderung der Persistenz
der Infektion spielen, ist bislang nicht geklärt. In den bisherigen Studien mit > 25.000
Probanden konnten bereits nach der ersten Immunisierung hohe Antikörpertiter bei
>99,9% der Geimpften nachgewiesen werden.

3.4 Dosierung und Impfzeitpunkte /Impfschutzdauer

Die bisher durchgeführten und veröffentlichten klinischen Studien zur Effektivität des
Impfstoffs wurden an Frauen zwischen 15 und 25 Jahren durchgeführt. Darüber
hinaus zeigten Studien mit gesunden 9-15 jährigen Jugendlichen, Jungen und
Männern sowie Frauen bis 55 Jahre, dass die Impfung generell gut verträglich, hoch
immunogen und, soweit messbar, effektiv ist. Zurzeit ist die Impfung von der STIKO
für Mädchen/Frauen zwischen 12 und 17 Jahren empfohlen. Sie sollte möglichst vor
dem ersten Geschlechtsverkehr vollständig (d.h. mit drei Dosen) abgeschlossen
sein. Die Zulassung der Impfstoffe gilt für Jungen und Mädchen ab 9 Jahre mit nach
oben offenem Alter. Eine Erweiterung der Impfempfehlung auf Jüngere und auf
Jungen kann die Durchimpfungsraten verbessern und eine bessere Herdenimmunität
erzielen, allerdings voraussichtlich auf Kosten der Kosteneffizienz. Für einen frühen
Beginn sprechen:

 geringeres Risiko einer bereits erfolgten HPV-Exposition (Kohabitarche)

 höhere Immunogenität bei Jüngeren sowie kein Hinweis auf schlechtere
Verträglichkeit

 Erreichbarkeit der Zielgruppe (Impfschemakompatibilität)

Es wird empfohlen, nach initialer Immunisierung nach etwa einem (bivalenter
Impfstoff) bzw. zwei (quadrivalenter Impfstoff) sowie nach sechs Monaten den
Impfzyklus zu vervollständigen. Neue Daten belegen allerdings, dass ähnlich hohe
Immunantworten erreicht werden können, wenn von den empfohlenen Schemata
abgewichen wird und beispielsweise zu den Zeitpunkten 0, 6 und 12 Monaten
geimpft wird (12-14). Auch Frauen, die in dem von der STIKO empfohlenen
Impfzeitraum keine Impfung erhalten haben, können von der Impfung profitieren. Die
betreuenden Ärzte haben Nutzen und Risiko der Impfung zu prüfen und die
Patientinnen auf der Basis der Impfstoffzulassung darauf hinzuweisen (9). In diesem
Zusammenhang sind Daten interessant, die das Wiederauftreten von Dysplasien
nach einer Konisation untersucht haben. Bei einem retrospektiven Vergleich der
Patientinnen aus den Phase III Studien FUTURE I+II (quadrivalenter Impfstoff) sowie
PATRICIA (bivalenter Impfstoff) zeigte sich eine signifikante Reduktion von
Wiedererkrankungen in der geimpften Gruppe gegenüber der Plazebogruppe. In nur
1,4 Jahren Nachbeobachtungszeit wurde in der Analyse der FUTURE-Daten eine
Reduktion der Inzidenz einer Wiedererkrankung um 65% beschrieben (15). Die
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Analyse der PATRICIA-Daten ergab eine Reduktion von CIN2 oder höhergradigen
Läsionen um 88,2% im Verlauf (16). Diese Daten können mit einer hohen
Wiederinfektionsrate bei Patientinnen interpretiert werden, die vor der Konisation
offensichtlich keine effiziente Immunität generieren konnten, sich danach schnell
wieder infizieren können und daher als eine besondere Risikogruppe angesehen
werden könnten. Daten zur Dauer des Impfschutzes liegen nicht vor und sind auch
im Rahmen der von den Firmen durchgeführten Studien nicht zu erwarten. Immerhin
wurden in einer Subgruppe von Frauen aus einer Phase IIb Studie die bislang über
9,4 Jahre nachbeobachtet wurden, keine Impfdurchbrüche beobachtet, während in
der Plazebogruppe 4 Fälle von persistierenden Infektionen auftraten (Unterschied
statistisch nicht signifikant) (17). Dies korreliert mit einem über den Zeitraum
konstanten mittleren Antikörpertiter bei den geimpften Frauen, der um ein Vielfaches
über dem auf natürliche Weise erworbenen Immunantwort liegt (18). Informationen
zur Dauer des Impfschutzes werden erst nach etlichen Jahren im Verlauf von
populationsbasierten Studien vorliegen – falls dort in nennenswertem Umfang
Infektionen bzw. Erkrankungen nach Impfung auftreten.

3.5 Wesentliche Gegenanzeigen/Anwendungsbeschränkungen

In der Zulassung für den quadrivalenten wie auch den bivalenten Impfstoff werden
keine spezifischen Gegenanzeigen für die HPV-Impfung angegeben (19, 20). Die
Impfung während der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, da noch keine
ausreichenden Daten vorliegen, welche die Unbedenklichkeit belegen. Stillenden
Frauen können die HPV-Impfstoffe verabreicht werden (9).

4 Primärprävention von CIN, Vulva-Dysplasien und
Genitalwarzen

Ein annähernd 100-prozentiger Impfschutz vor der Entwicklung von durch HPV 16
oder HPV 18 verursachten CIN wurde bei Frauen festgestellt, die zum Zeitpunkt der
vollständigen Immunisierung, d.h. nach den drei Impfdosen, negativ für die HPV-
Impfgenotypen waren (sowohl in der PCR als auch seronegativ) (21). Ein teilweiser
Impfschutz von 44% wurde bereits nach Gabe von mindestens einer Impfdosis an
Frauen ohne Berücksichtigung des HPV-Status beobachtet. Der Schutz vor
impftypassoziierter VIN/VAIN liegt bei prophylaktischer Gabe ebenfalls bei 100%.
Ohne Berücksichtigung des HPV-Status bei Studienbeginn sank dieser Effekt auf
71% in Bezug auf die Prävention von impftypassoziierter VIN/VAIN Grad 2/3. Alle
VIN/VAIN-1-Läsionen ließen sich unabhängig vom HPV-Typ in 18%, die VIN/VAIN
2/3 in 26% verhindern. Die natürlich induzierten Antikörper gegen einen HPV-Typ
reagieren nicht oder nur sehr schwach mit den Kapsiden anderer HPV-Typen (22).
Nach Impfung sind die Antikörpertiter jedoch erheblich höher als nach natürlicher
Infektion. Es wurde auch gezeigt, dass die induzierten Antikörper teilweise
kreuzneutralisierend und kreuzprotektiv (23) wirken. Kreuzbindung oder
Kreuzreaktion wurde mit Seren von Probandinnen, die mit dem quadrivalenten
Impfstoff geimpft worden waren, gezeigt. Diese Seren enthielten Antikörper die,
wenn auch weniger effektiv, an die Kapside der mit HPV 16 und 18 nahe verwandten
HPV-Typen HPV 31, 45, 52, 58 binden. In einem Pseudovirionen-Neutralisationstest
konnte in vitro gezeigt werden, dass diese Kreuzreaktion auch die Infektiosität
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reduziert (24). Daher könnten die Impfstoffe einen breiteren Schutz als nur gegen die
Impfstofftypen bieten. Eine teilweise Kreuzprotektion über die Impfgenotypen HPV 16
und 18 hinaus konnte für nahe verwandte Genotypen HPV 31 und 45 in der Phase-II-
Studie mit dem bivalenten Impfstoff belegt werden (23). Die Effektivität betrug 50%
bzw. 90%. Unterstützt werden diese Daten durch serologische Untersuchungen zur
kreuzneutralisierenden Wirkung der spezifischen induzierten Antikörper. In der
Phase-III-Studie von Paavonen et al. (25) zeigte sich eine Effektivität bezüglich der
Verhinderung einer sechsmonatigen Persistenz der HPV-Typen 45, 31, 33, 52 von
59,9%, 36,1%, 36,5% und 31,6%. Neue Analysen der end-of-study-Daten aus der
PATRICIA-Studie zeigten eine konsistente Effektivität gegen persistierende
Infektionen und CIN2 oder höhergradige Läsionen in Subkohorten für HPV 31, 33, 45
und 51. Eine Vakzineffizienz gegen 12 nicht in der Vakzine enthaltene HPV-Typen
(HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, und 68) betrug zusammengenommen
46,8% für die according-to-protocol (ATP) Population, 56,2% in der TVC-naiven
Population (alle Geimpften die im Monat 7 HPV-negativ waren) und 34,2% für alle
mindestens einmalig geimpften Probandinnen. Die Effektivität in der Verhinderung
von CIN 3 oder höhergradigen Läsionen betrug in denselben Gruppen jeweils 73,8%,
91,4% und 47,5%.

5 Primärprävention von PIN und AIN

AIN und Analkarzinom sind ein besonderes klinisches Problem bei HIV-infizierten
Männern mit gleichgeschlechtlichen Kontakten mit einer AIN2/3-Prävalenz von über
30% und einer heute im Vergleich zur heterosexuellen Bevölkerung etwa 100-fach
erhöhten Inzidenz des Analkarzinoms. In mehr als 50% der AIN2/3-Läsionen ist DNA
des in der Vakzine enthaltenen HPV 16 nachweisbar (26). Bei Organtransplantierten
liegen ähnliche Zahlen vor: bei 20% (27/133) der untersuchten Patienten wurde eine
AIN festgestellt, bei 47% der Patienten konnte der highrisk-HPV-Typ 16
nachgewiesen werden (27). Die mögliche Effizienz der Vakzine bei HIV-infizierten
MSM (Men who have sex with men) ist aufgrund der Immunsuppression und der
multiplen Infektionen mit highrisk-HPV-Typen nur schwer zu beurteilen. In teilweise
mehr als 60% der AIN2/3-Läsionen von HIV-Patienten werden multiple HPV-
Infektionen identifiziert und HPV 16 ist relativ zu anderen HR-HPV unterrepräsentiert
(26, 28). Die Dominanz von HPV 16 im Analkarzinom (73% positiv) spricht jedoch
dafür, dass HPV 16 trotz des Vorliegens weiterer HR-HPV-Infektionen die
Tumorprogression maßgeblich bestimmt. Bei Transplantatempfängern zeigte sich
kein wesentlicher Unterschied zu gesunden Kontrollpersonen in der Höhe der
Viruslast und der Zahl der HPV-Typen (29). Giuliano et al. (30) untersuchten in ihrer
multinationalen Studie die quadrivalente Vakzine an 4065 Männern im Alter von 16-
26 Jahren. Nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 2,9 Jahren
zeigte sich in der per-Protokoll-Analyse eine Effektivität in Bezug auf die Prävention
HPV 6-, 11-, 16- und 18-assoziierter externer genitaler Läsionen (Kondylome, PIN,
perianale und perineale intraepitheliale Neoplasie) von 90,4 % (95% CI: 69,2 - 98,1).
Giuliano et al. (30) untersuchten weiterhin die Effektivität der Vakzine gegenüber
PIN. Hier zeigten sich eine Effektivität von 100 % (95% CI: -3788,2 - 100) in der per-
Protokoll-Analyse bezogen auf die Prävention einer PIN 2 oder 3. In der Subanalyse
an MSM der gleichen Gesamtpopulation errechneten Palewski et al. (31) in der per-
Protokoll-Analyse eine Effektivität in Bezug auf die Prävention HPV 6-, 11-, 16- und
18-assoziierter AIN von 77.5% (95% CI: 39.6, 93.3).
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6 HPV-Testung vor Impfung

Zwar gilt die klare Empfehlung möglichst vor der Kohabitarche zu impfen. Da sich
jedoch in der Praxis häufig die Frage einer späteren Impfung stellt, kommt hier
regelmäßig die Frage nach einer HPV-Testung vor der Vakzination auf. Während der
Nachweis von HPV-Proteinen oder HPV-spezifischen Antikörpern (Serologie) (32)
bzw. von durch HPV verursachten zytopathischen Effekten weiter nicht geeignet
bzw. für eine Routinediagnostik nicht ausreichend validiert sind, kann der Nachweis
von HPV-RNA mittlerweile als hierfür ausreichend validiert gelten (33). Ein Verfahren
erhielt mittlerweile eine FDA-Anerkennung (34). Standardisierte Methoden zum HPV-
DNA-Nachweis sind die Polymerasekettenreaktion (PCR) und
Hybridisierungsverfahren mit Signalamplifikation. Hier ist der Prototyp der Hybrid-
Capture 2 (HC2) Test. Es werden hierbei HPV der highrisk-Gruppe (13 Typen) und
der lowrisk-Gruppe (5 Typen) nachgewiesen. Seit kurzem ist auch ein separater
Nachweis der mit dem höchsten Progressionsrisiko behafteten Typen 16, 18 und 45
möglich. Inzwischen hat ein zweites auf Signalamplifikation beruhendes Verfahren
eine FDA-Zulassung erhalten (35). Bei der PCR erfolgt eine Hybridisierung mit
spezifischen Oligonukleotiden, den „Primern“, das Hybridisierungsprodukt wird
nachfolgend in zyklischen Reaktionen amplifiziert. Die Sensitivität der PCR ist sehr
hoch, mit dieser Methode lässt sich theoretisch ein einziges Molekül nachweisen. Die
sehr hohe analytische Sensitivität aller PCR-Verfahren für HPV bedingt im Vergleich
mit dem HC2-Test aber keine bessere Sensitivität für die bei der Krebsfrüherkennung
gesuchten Krebsvorstufen und Karzinome. Durch die vermehrte Erfassung von
klinisch irrelevanten HPV-Infektionen ergabt sich in früheren Studien eine deutliche
Verminderung der Spezifität der PCR gegenüber dem HC2-Test (36, 37). Eine
detailliertere HPV-Typisierung in der Routine erscheint gegenwärtig mit mehr
Nachteilen als Vorteilen verbunden (38). Ergebnisse der Studien zur
prophylaktischen HPV-Vakzine zeigen, dass die Impfung keinen Einfluss auf bereits
bestehende HPV-Infektionen hat (21). Aus dieser Beobachtung könnte der Schluss
nahe liegen, dass einer Impfung eine HPV-Testung vorausgehen sollte. Dies ist aus
folgenden Gründen gegenwärtig nicht der Fall:

1. Persistierende HPV-Infektionen sind überwiegend Einzelinfektionen, so
dass in den meisten Fällen ein Schutz gegen weitere Impftypen
gegeben bleibt. Nur in einem von 10.000 Fällen dürfte eine gleichzeitige
Infektion mit vier HPV-Typen vorliegen. Bei der durch die
Kreuzprotektion gegebenen Abdeckung von weiteren HPV-Typen wird
eine völlige Unwirksamkeit der Impfung durch persistierende
Infektionen noch unwahrscheinlicher.

2. Eine umfassende HPV-Testung in der Altersgruppe ab 18 Jahren würde
zahlreiche passagere Infektionen identifizieren, die keine klinische
Bedeutung besitzen und deren Nachweis zu einer erheblichen
Verunsicherung von Frauen und Ärzten führen würde. Nicht umsonst
wird von allen Experten ein Einsatz einer HPV-Testung im
Primärscreening erst ab dem 30. Lebensjahr empfohlen. Dann sollte
diese wegen des relativ hohen cut-offs (mit entsprechend hoher
Spezifität) mit einem nach der Leitlinie validierten Test durchgeführt
werden.
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3. Sollte vor einer Impfung doch ein HPV-Testergebnis vorliegen,
erscheint es sinnvoll, bei HPV-HR-Positivität eine Testung auf HPV 16
und 18 durchzuführen. Falls diese negativ ausfällt kann geimpft werden.
Bei HPV 18 und insbesondere bei HPV 16-Positivität ist es sinnvoll, den
Test nach 6-12 Monaten zu wiederholen und die Impfung erst bei HPV
16-Negativität vorzunehmen.

4. Gegenwärtig ist kein Testsystem zum serologischen Nachweis der
typspezifischen Immunantwort auf die HPV-Impftypen vorhanden. Die
entsprechenden Untersuchungen bei den Impfstudien wurden mit
Nachweisverfahren durchgeführt, welche von den Firmen selbst
entwickelt wurden und die nicht kommerziell erhältlich sind.

NB: Bei Auftreten zytologischer Auffälligkeiten nach Impfung ist eine HPV-
Testung nach den Empfehlungen der S2K-LL sinnvoll (39). Meist
werden dann non 16, 18 HPV-Typen nachgewiesen werden. Dies kann
argumentativ hilfreich sein, vermeintliches Impfversagen
auszuschließen.

Hingegen ist ein HPV-Test als Ergänzung der Zytologie bei der Krebsfrüherkennung
ab dem 30. Lebensjahr sinnvoll. Bei Vorliegen zytologischer, kolposkopischer oder
anamnestischer Auffälligkeiten ist dies auch bei jüngeren Frauen der Fall. Ebenso ist
eine HPV-Testung nach der Therapie von CIN indiziert. (siehe auch S2-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe) (39).

7 Empfehlungen der Leitlininie

Empfehlung 1

Klinischer
Konsensuspunkt
(KKP)

Eine HPV-Testung zur
Entscheidungsfindung vor einer Impfung
wird gegenwärtig aufgrund mangelnder
praktischer Konsequenzen nicht empfohlen.

Starker
Konsens

7.1 Empfehlungen zu Mädchen/Frauen

Empfehlung 2

Evidenzbasierte
Empfehlung
(Evidenzdarstellung
siehe Langfassung)

Alle Mädchen sollen ab dem 9. Lebensjahr,
möglichst frühzeitig gegen HPV geimpft
werden.

Konsens
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Statement 1

Evidenzbasierte
Empfehlung
(Evidenzdarstellung
siehe Langfassung)

Mit Aufnahme sexueller Aktivität kann sich
der erwartete Nutzen der Impfung
verringern.

mehr-
heitliche
Zustim-
mung

Empfehlung 3

Klinischer
Konsensuspunkt
(KKP)

Für diese Personen soll eine
Einzelfallentscheidung getroffen werden.

Konsens

Empfehlung 4

Klinischer
Konsensuspunkt
(KKP)

Eine Behandlung bereits bestehender CIN
oder ICC mittels Impfung wird nicht
empfohlen, da eine Wirksamkeit nicht belegt
ist.

starker
Konsens

Statement 2

Klinischer
Konsensuspunkt
(KKP)

Es gibt Hinweise für eine Verhinderung einer
Wiedererkrankung nach chirurgischer
Therapie bei HPV-Geimpften.

starker
Konsens1

Empfehlung 5

Klinischer
Konsensuspunkt
(KKP)

Die HPV-Impfung könnte im Rahmen einer
chirurgischen Therapie in Betracht gezogen
werden, um das Wiedererkrankungsrisiko
zu vermindern.

mehr-
heitliche
Zustim-
mung1

7.2 Empfehlungen zu Männern/ männliche Jugendliche

Empfehlung 6

Evidenzbasierte
Empfehlung
(Evidenzdarstellung
siehe Abschnitt 5.3)

Alle Jungen sollen ab dem 9. Lebensjahr,
möglichst frühzeitig gegen HPV geimpft
werden.

Konsens

1
Diese Empfehlung wird von den folgenden Fachgesellschaften nicht mitgetragen: Deutsche

Gesellschaft für Epidemiologie, Deutsche Gesellschaft für Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie e.V.
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Statement 3

Klinischer
Konsensuspunkt
(KKP)

Es gibt Hinweise für eine Verhinderung
einer Wiedererkrankung nach chirurgischer
Therapie bei HPV-Geimpften.

Konsens2

Empfehlung 7

Klinischer
Konsensuspunkt
(KKP)

Die HPV-Impfung könnte im Rahmen einer
chirurgischen Therapie in Betracht gezogen
werden, um das Wiedererkrankungsrisiko zu
vermindern.

Konsens2

7.3 Empfehlungen zur Krebsfrüherkennung

Empfehlung 8

Klinischer
Konsensuspunkt
(KKP)

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt sollten
geimpfte Frauen weiterhin an den
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen
teilnehmen, da die gegenwärtigen Impfstoffe
nicht alle onkogenen HPV-Infektionen
verhindern können.

Konsens

8 UAW/Sicherheit

Die übereinstimmende Einschätzung der die HPV-Impfung zulassenden und
empfehlenden Stellen ist, dass die Impfstoffe ein hervorragendes Sicherheitsprofil
und eine geringe Nebenwirkungsrate aufweisen. Es wurde festgestellt, dass die
Methodik und die Auswertungen zur Sicherheitsanalyse anerkannt und angemessen
waren (17, 40). In den bisher durchgeführten Studien brachen nur sehr wenige
Probandinnen (0,2%) die Studienteilnahme aufgrund von Nebenwirkungen ab. Diese
Abbrüche gab es in beiden Studienarmen und die Anzahl war vergleichbar zwischen
Verum und Plazebo. Schwerwiegende Nebenreaktionen, die definitiv durch die
Impfstoffe ausgelöst wurden, sind nicht beobachtet worden. Es traten impftypische
akute lokale und systemische Reaktionen auf, die als mild bis mittelschwer
bezeichnet wurden und nur vorübergehend (<3 Tage) anhielten. Lokale
Nebenwirkungen an der Einstichstelle wie Schmerz, Rötung und Schwellung wurden
häufig, d.h. in über 10% der Probandinnen und in Impfstoffempfängerinnen häufiger
und mit höherem Schweregrad als in Plazeboempfängerinnen registriert. Dies wird
durch eine spezifische Reaktion gegen das Antigen erklärt. Systemische
Nebenreaktionen waren Fieber, Kopfschmerz und Übelkeit. Eine Körpertemperatur
über 37,8 Grad Celsius war bei etwa 10% und über 38,9 Grad Celsius bei ca. 1%
der Probandinnen messbar. Die Nebenwirkungsraten unterscheiden sich nicht

2
Diese Empfehlung wird von den folgenden Fachgesellschaften nicht mitgetragen: Deutsche

Gesellschaft für Epidemiologie, Deutsche Gesellschaft für Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie e.V., Gesellschaft für Virologie
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signifikant zwischen Verum- und Plazeboempfängern. Einzelne Fälle (<0,1/1000) von
möglicherweise impfbezogenen schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden
registriert, wozu Fälle von Bronchospasmus, Gastroenteritis, Kopfschmerz mit
Bluthochdruck sowie vaginale Blutung gehörten. Aufgrund der geringen Anzahl kann
keine Aussage zur Häufung nach Impfung gemacht werden. Erst große Phase-IV-
Anwendungsstudien werden einen Zusammenhang solcher Ereignisse mit der
Impfung belegen oder ausschließen können. Es traten keine Todesfälle in den
Studien auf, die in Zusammenhang mit der Impfung zu bringen waren. Gee et. al.
(41) registrierten prospektiv zwischen 2006 und 2009 das Auftreten von
schwerwiegenden Erkrankungen (Guillan-Barré-Syndrom (GBS), Schlaganfall,
venöse Thromboembolie, Appendizitis, Krampfanfälle, Synkope, allergischen
Reaktionen und Anaphylaxie) nach Impfung mit dem quadrivalenten Impfstoff. Nach
über 600.000 Impfdosen gab es statistisch kein erhöhtes Risiko für eine der
erwähnten Erkrankungen in dieser Studie. Bisher reicht die Beobachtungszeit nach
Impfung über maximal 9,4 Jahre. In diesem Zeitraum wurde in den verschiedenen
Phase-II- und -III-Studien keine Zunahme der Häufigkeit neu auftretender
Autoimmunerkrankungen in den Studienarmen beobachtet. Zwischen den
Studienarmen wurde kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden. Das
zahlenmäßig etwas höhere Auftreten von möglichen Autoimmunerkrankungen wie
z.B. Arthritis in der Impfstoffgruppe ist innerhalb der Schwankungsbreite der
natürlichen Fallzahlen. Dem internetbasierten US-amerikanischen Meldesystem
VAERS („Vaccine Adverse Event Reporting System“) wurden zwischen Juni 2006
und Oktober 2007 fast 3.500 potentielle Nebenwirkungen nach dem quadrivalenten
Impfstoff gemeldet, davon wurden 347 als ernst eingestuft. Es traten zeitlich
assoziiert mit der Impfung drei Todesfälle auf. Es war jedoch kein
Kausalzusammenhang mit der Impfung festzustellen, vielmehr fanden sich andere
Ursachen. Bei der Auswertung der Meldedaten zwischen 2006 und 2008 zu
unerwünschten Ereignissen nach der quadrivalenten HPV-Impfung in den USA
(VAERS-System) zeigte sich eine im Vergleich zu anderen Impfungen leicht erhöhte
Melderate für venöse Thrombosen und Synkopen (42). Die bisherigen Analysen
durch das „Center for Disease Control“ (CDC) und der amerikanischen
Zulassungsbehörde „Food and Drug Association“ (FDA) ergaben keine Häufung von
bestimmten Erkrankungen oder Komplikationen, so dass der HPV-Impfstoff weiterhin
als sehr sicher und verträglich eingestuft wird. Pomfret et al. (43) kamen in einer
systematischen Übersichtsarbeit zu ähnlichen Schlussfolgerungen. Sie bewerteten
systematisch die Literatur von 1966 bis 2008. Beide Impfstoffe wurden als sicher
angesehen, die Mehrzahl der unerwünschten Wirkungen war leicht und
vorrübergehend. Die beobachteten schweren Erkrankungen wurden von den Autoren
und den amerikanischen Zulassungsbehörden (FDA) in einem zeitlichen aber nicht in
einem kausalen Zusammenhang mit der Impfung gesehen (43). Lu et al. (44) führten
eine systematische Meta-Analyse von Studien bis Mitte 2009 durch, um Effektivität
und Sicherheit der HPV-Impfstoffe zu bewerten. Die zitierten Studien zeigten die gute
Verträglichkeit, schwere unerwünschte Ereignisse wurden nur gelegentlich berichtet;
es waren einzelne Fälle mit Komplikationen in der Schwangerschaft. Seit der
Einführung der HPV-Impfung in Europa wurden zwei Todesfälle bekannt, die im
zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung mit dem qaudrivalenten Impfstoff in
Deutschland und in Österreich auftraten. Bei dem einen Fall in Deutschland handelte
es sich um eine 18-jährige Frau, die einen Tag nach der zweiten Gabe des
quadrivalenten Impfstoffes leblos aufgefunden wurde. In der Obduktion ergab sich
keine eindeutige Todesursache. Beim zweiten Fall einer 19-jährigen Frau in
Österreich lag die Verabreichung der ersten Impfdosis drei Wochen zurück. Auch bei
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diesem Fall ergab die Obduktion –bis auf eine Bronchitis– keinen auffälligen Befund.
Sowohl die deutschen Behörden (Paul-Ehrlich-Institut), der österreichische
Impfausschuss der Gesellschaft für Kinder- und Jugendheilkunde wie auch die
europäische Zulassungsbehörde EMA (European Medicine Agency) sahen keinen
kausalen Zusammenhang zwischen der Verabreichung der HPV-Impfung und dem
Tod der beiden jungen Frauen.
In der Diskussion um Impfungen kommt auch immer wieder die Sorge um
Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose (MS), Guillain-Barré-Syndrom u.a.
auf. Auch bei der HPV-Impfung wurden von Medien Einzelfälle von Polyneuropathie
und unklaren strabologische Komplikationen im zeitlichen Zusammenhang berichtet.
In den Phase III Studien beider Impfstoffe ergaben sich keine erhöhten Inzidenzen im
Vergleich zum Plazebo. Chao et. al. (45) untersuchten bei ca. 190.000 Mädchen und
Frauen, ob in einem Zeitraum von 180 Tagen nach der quadrivalenten HPV-Impfung
eine von 16 verschiedenen Autoimmunerkrankungen neu auftrat. Es wurde kein
Hinweis für ein häufigeres Auftreten von Autoimmunerkrankungen nach der Impfung
gefunden. In der Literatur wird über Einzelfälle berichtet, z.B. einer
Autoimmunhepatitis in zeitlichem Zusammengang mit der Impfung (46), einer
Lipoatrophie an der Injektionsstelle (47) oder eines Erythema multiforme (48, 49).
Souayah et al. (50) analysierten die US-amerikanischen Daten zwischen 2006 und
2009 des Vaccine Adverse Reporting Systeme (VAERS) mit der Fragestellung, wie
häufig ein Guillain-Barré-Syndrom nach Impfung mit dem quadrivalenten Impfstoff
berichtet wurde. Sie fanden eine Rate von 6,6 Fällen pro 10 Millionen Impfungen in
den 6 Wochen nach Impfung. Diese Rate war gegenüber anderen Impfungen und
dem altersentsprechenden Bevölkerungsdurchschnitt leicht erhöht (50). In der
Literatur finden sich mehrere Einzelfallbeschreibungen von demyelinisierenden ZNS-
Erkrankungen, die in zeitlichem Zusammenhang zu einer HPV-Impfung auftraten
(51-55). Inwieweit es sich dabei um ein zufälliges Zusammentreffen oder um einen
kausalen Zusammenhang handelt, lässt sich aus diesen Einzelbeobachtungen nicht
ableiten. Sicherlich ist eine weitere Aufmerksamkeit für diese seltenen Ereignisse
geboten. Im letzten Bericht des Paul-Ehrlich-Instituts zur Pharmakovigilanz wurde im
Jahr 2010 bei drei Patienten eine Multiple Sklerose nach HPV-Impfung im Jahr 2007,
2008 und einmal mit unbekanntem Impfdatum gemeldet. Der ursächliche
Zusammenhang konnte nicht beurteilt werden. Es erfolgte eine quantitative
Auswertung der relativen Meldehäufigkeit von Multipler Sklerose in Bezug auf die
HPV-Impfung zwischen 2006 und Ende 2010. Daraus ergab sich kein Hinweis auf
ein Signal, also auf ein mögliches Risiko durch den Impfstoff (56).
In Großbritannien wurde zwischen 2008 und 2009 über sieben Fälle mit einer
Anaphylaxie nach Impfungen berichtet. Davon traten drei Fälle nach einer bivalenten
HPV-Impfung auf, das entsprach einer Rate von 1,4 Fällen pro eine Million
Impfdosen des bivalenten Impfstoffes. Fast alle diese 7 Fälle traten bei Kindern auf,
die schon vorher anaphylaktische Reaktionen z.B. auf Nahrungsmittel gezeigt hatten
(57). In Australien wurden 2007 8 Fälle von Anaphylaxie nach Impfung mit dem
quadrivalenten Impfstoff identifiziert, das entsprach einer Rate von 2,6 Fällen pro
100.000 Impfdosen (58). Diese Rate ist wie auch die britische verglichen mit anderen
Impfstoffen leicht erhöht. Insgesamt betrachtet ist Anaphylaxie nach Impfungen und
insbesondere auch nach einer HPV-Impfung ein extrem seltenes Ereignis.
Die HPV-Impfung wird vor allem bei jungen Frauen angewendet, die eine erhöhte
Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft haben. Es wurden keine Hinweise auf
eine mangelnde Sicherheit bei der Impfstoffanwendung an schwangeren Frauen
gefunden. Die Rate der Schwangerschaften mit einer kongenitalen Anomalie betrug
3-4% und war damit niedrig und im Rahmen der Häufigkeit wie in
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Überwachungsregistern angegeben. Die Zahl der Spontanaborte, von
Frühgeburtlichkeit und von Kaiserschnitten war vergleichbar in den beiden
Studienarmen. Die bisherigen Studien waren aber nicht ausgerichtet auf die
Untersuchung der Impfung bei Schwangeren. Daher wird bis zum Beweis einer
Unbedenklichkeit in Phase-IV-Studien die Impfung während der Schwangerschaft in
Deutschland nicht empfohlen. Eine Impfung während der Stillzeit führte weder bei
der Mutter noch beim Kind zu schwerwiegenden impfinduzierten Nebenwirkungen.
Die Überwachung und auch Erfassung von potentiellen Nebenwirkungen ist wichtig.
Das HPV-Managementforum empfiehlt aber in vollem Einklang mit der Europäischen
Arzneimittelzulassungsbehörde, dem Paul-Ehrlich-Institut wie auch dem
amerikanischen Center for Disease Control zum gegenwärtigen Zeitpunkt die
uneingeschränkte Durchführung der HPV-Impfung. Aufgrund der bereits erreichten
Impfraten ist statistisch mit ungeklärten Todesfällen und auch
Autoimmunerkrankungen im zeitlichen, aber nicht ursächlichem Zusammenhang mit
der Impfung zu rechnen.
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