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1. Vorhabenbeschreibung, Vorhabenziele

In Deutschland erkranken jedes Jahr ca. 4.600 Frauen an Gebarmutterhalskrebs, ca. 1.500 Frauen
versterben jihrlich an den Folgen der Erkrankung. Eine Infektion mit dem humanen Papillomvirus
(HPV) ist die Voraussetzung fiir die Entstehung von Gebiarmutterhalskrebs. Die Stindige
Impfkommission (STIKO) empfiehlt seit 2007 die HPV-Impfung fir Madchen. Im Jahr 2018 wurde
die Empfehlung auf Jungen ausgeweitet. Da HPV-Infektionen nicht meldepflichtig sind, werden

Daten zur Krankheitslast von HPV nicht routinemiflig erhoben.

Ziele des Projektes waren (i) die Schatzung der HPV-Pravalenz der in den Impfstoffen
vorkommenden HPV-Typen sowie weiterer Hoch- und Niedrigrisiko-Typen, sowie (ii) die
Bestimmung der Effektivitit der HPV-Impfung auf Bevolkerungsebene. Basierend auf diesen
Ergebnissen sollte eine Evaluation der seit 10 Jahren bestehenden HPV-Impfempfehlungen
vorgenommen werden. Fiir die Studie sollten 1.173 Frauen im Alter von 20-25 Jahren rekrutiert
werden. Von den Teilnehmerinnen sollten in einer Befragung Angaben zur Demographie, zu
Risikofaktoren und erhaltenen Impfungen erhoben werden sowie mittels eines evaluierten Testsets
zur vaginalen Selbstabnahme eine eventuelle HPV-Infektion bestimmt werden. Die so erhobenen
HPV-Préavalenzen bei ungeimpften Teilnehmerinnen sollten zusitzlich mit einer durch das RKI in
Kooperation mit der Berliner Charité durchgefiihrten Basisstudie aus den Jahren 2010-2012

verglichen werden. Der Vergleich der Privalenzen bei Ungeimpften aus den Jahren 2017/18 mit
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denen von 2010-12 dient als Basis fiir Aussagen zu Impfeffekten auf die HPV-Préavalenz und -
Typenverteilung fiir Deutschland. Daneben war zum ersten Mal seit Einfithrung der HPV-Impfung

in Deutschland eine populationsbasierte Schitzung der HPV-Impfeffektivitit moglich.

2. Durchfiihrung, Methodik

Die Studie ist eine bevolkerungsbezogene Querschnittsstudie unter Frauen im Alter von 20 bis 25
Jahren in Deutschland. Die Frauen, die im Zuge der Stichprobenziehung ausgewéhlt wurden,
erhielten postalisch Informationen zur Studie und wurden zur Teilnahme eingeladen. Bei
Ricksendung einer Einwilligungserklarung erhielten die Teilnehmerinnen neben einem
Selbstabnahmeset einen Fragebogen, der schriftlich oder elektronisch (auf einer geschiitzten
Website des RKI) ausgefiillt werden konnte. Als Incentivierung wurde die Teilnahme an einer
Verlosung von Tablet-PCs angeboten. Die von den Frauen eingesandten Abnahmesets wurden
pseudonymisiert zur Testung von 18 Hochrisiko- und 9 Niedrigrisiko-HPV-Typen an den
Kooperationspartner an der Charité weitergeleitet, der die pseudonymisierten Testergebnisse an das
RKI zuriicksendete. Das RKI informierte die Teilnehmerinnen iiber ihre individuellen
Testergebnisse und stellte neben Informationen zum Befund die Mdglichkeit einer telefonischen
Beratung dazu zur Verfligung. In der anschliefienden statistischen Datenanalyse wurden
Pravalenzschitzungen, Vergleiche zur Basisstudie und Impfeffektivitdtsberechnungen

durchgefiihrt.

Die Fragebdgen und Proben wurden pseudonymisiert, die Zusammenfithrung mit den persénlichen
Angaben war nur fiir die Studienleitung moglich. Es lag ein positives Votum der Ethikkommission
der Charité, des Datenschutzbeauftragten des RKI und der Bundesbeauftragten fiir den Datenschutz

und die Informationsfreiheit vor.
3. Gender Mainstreaming

In Deutschland wurde die HPV-Impfung von der STIKO bis Juni 2018 nur fiir Mddchen empfohlen,
erst seit Juni 2018 gilt die Empfehlung auch fiir Jungen. Da in der vorliegenden Studie die
Auswirkungen der seit 2007 empfohlenen HPV-Impfung auf die Priavalenz der in den Impfstoffen
enthaltenen sowie weiterer HPV-Typen untersucht und die Impfeffektivitit 10 Jahre nach
Einfiihrung der Impfung in Deutschland berechnet werden sollten, wurden in diese Studie nur

Frauen eingeschlossen.

4. Ergebnisse, Schlussfolgerung, Fortfithrung

Es sandten 1.226 Frauen eine Abstrichprobe sowie einen Fragebogen an das RKI ein. Dies entspricht
einer Riicklaufquote von 15,6 %. Das mittlere Alter der Teilnehmerinnen lag bei 22,8 Jahren, 97%
gaben eine deutsche Staatsangerhorigkeit an und 78,9 % einen hohen Bildungsabschluss
(Fachhochschulreife oder hoher). Die 607 Non-Responder, die nicht an der Studie teilnahmen, aber
einen Kurzfragebogen zu demografischen Angaben ausfiillten (Riicklauf 9,5 %), waren geringfligig

alter (im Mittel 23,2 Jahre), hatten seltener eine deutsche Staatsangehorigkeit (90,3 %) und hiufiger
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einen niedrigen Bildungsabschluss (4,9 % vs. 2,4 %) als die Teilnehmerinnen. Insgesamt ergibt sich
eine eingeschrinkte Reprisentativitdt der Studienergebnisse, da v.a. Frauen mit deutscher
Staatsangehorigkeit, hohem Bildungsabschluss und damit wahrscheinlich eher hohem

Gesundheitsbewusstsein erreicht werden konnten.

92,5% der Teilnehmerinnen machte Angaben zum Impfstatus; von diesen gaben 66,8% an,
mindestens einmal geimpft zu sein. 55,1 % aller Teilnehmerinnen waren zum Zeitpunkt der
Befragung vollstindig geimpft. 28% der Teilnehmerinnen waren entsprechend der aktuell giltigen
STIKO-Empfehlungen (Impfempfehlung im Alter von 9-14 Jahren) geimpft, wihrend 48% der
Frauen ihre erste Impfdosis im Alter von 15 Jahren oder dlter erhalten hatten. Hiufige Griinde bei
ungeimpften Teilnehmerinnen waren Angst vor Nebenwirkungen und eine ablehnende Haltung im
Umfeld (Freunde/Familie, Arzteschaft).

Unter den ungeimpften Teilnehmerinnen halbierte sich im Vergleich zu der Basisstudie 2010-12 die
Pravalenz der HPV-Typen HPV11, HPV16, HPV18 und HPV58 in den Jahren 2017/18, wobei nur der
Abfall von HPV16 statistisch signifikant war. Fiir den kombinierten Nachweis von HPV16/18 fiel die
Pravalenz unter Ungeimpften von 22,5% (2010-12) auf 10,3% (2017/18). Im Gegensatz dazu zeigte
sich fir HPV31, HPV33, HPV45 und HPV52 ein Anstieg der Pravalenz im Vergleich zu den
Ergebnissen in der Basisstudie. Diese Ergebnisse konnten ein Hinweis darauf sein, dass erste
Herdeneffekte auch unter den Ungeimpften zu erkennen sind. Ob dies gleichzeitig fiir ein
Replacement spricht, ist unklar. Es ist jedoch bekannt, dass der bivalente Impfstoff (8% der
geimpften Studienteilnehmerinnen) zu einer hoheren Kreuzprotektivitit gegeniiber HPV31, HPV33
und HPV45 fiihrt als der quadrivalente Impfstoff (83% der geimpften Teilnehmerinnen). Die
Impfeffektivitit gegen die HPV-Typen 16 und/oder 18 lag bei vollstindig geimpften
Teilnehmerinnen mit einer abgeschlossenen Impfserie vor dem ersten Geschlechtsverkehr und vor
dem 18. Geburtstag sowie einem verabreichten Impfschema wie vom Hersteller empfohlen nach
Adjustierung fr mogliche Confounder bei 46,4% bzw. gegen HPV6/11/16/18 bei 49,1%, wenn auch
jeweils mit weiten Konfidenzintervallen (95%KI 4,2-70,1 bzw. 8,2-71,8). Ursache fiir die weiten
Konfidenzintervalle sind die eher kleine Anzahl von Teilnehmerinnen, die die beschriebenen

Kriterien (abgeschlossene vollstindige Impfserie vor dem ersten Geschlechtsverkehr) erfiillten.

Der Wert fiir die Impfeffektivitdt ist niedriger als der in randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) ermittelte Schatzer von 80-90% gegen transiente (voriibergehende) und persistierende
(fortlaufend bestehende) Infektionen. Dabei muss jedoch beachtet werden, dass nicht verifiziert
werden konnte, ob die Teilnehmerinnen z.B. HPV-naiv vor Impfung waren. Aus weiteren Studien
ist bekannt, dass die Impfeffektivitdt deutlich sinkt, wenn Frauen unabhdngig von ihrem HPV-
Status geimpft werden. Dartiber hinaus kann wie in der hier vorliegenden Studie u.a. bei dem
Endpunkt ,,HPV-Infektion® nicht unterschieden werden, ob es sich um eine transiente oder
persistierende Infektion handelt, so dass es zu einer generellen Uberschiatzung der HPV-

Pravalenzen und einer Unterschitzung der Impfeffektivitit kommen kann.
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Mit dieser Studie war es 10 Jahre nach Einfithrung der HPV-Impfung in Deutschland zum ersten
Mal moglich, Effekte der HPV-Impfung in Deutschland zu ermitteln. Aufgrund der fiir die
Entstehung von Zervixkarzinomen (i.d.R. innerhalb von 10-30 Jahren) noch zu geringen Zeitspanne
von 10 Jahren seit Einfiihrung der HPV-Impfung in Deutschland konnten bisher zu bevorzugenden
Endpunkte héhergradige CIN-Stadien oder Zervixkarzinome nicht ausreichend untersucht werden.
Zukiinftige Studien sollten sich deshalb auf diese, spezifischer auf die Impfziele abgestimmten

Endpunkte fokussieren.

5. Umsetzung der Ergebnisse durch das BMG

Die Studienergebnisse liefern einen wichtigen Beitrag zur Evaluation der bestehenden HPV-
Impfempfehlungen der STIKO und einen Ausgangspunkt fir moglicherweise zukiinftige
Effektivitdts-Studien zu Endpunkten wie hohergradige CIN-Stadien oder Zervixkarzinomen.
Dariiber hinaus kénnen die Ergebnisse von impfenden Arztinnen und Arzten in der Impfberatung

ihrer Patientinnen und Patienten sowie deren Sorgeberechtigten verwendet werden.
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