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Neuerungen in den aktuellen Empfehlungen der Stindigen
Impfkommission (STIKO) am RKI vom August 2014

Die STIKO hat im Epidemiologischen Bulletin (Epid. Bull.) 34/2014 die aktuali-
sierten Impfempfehlungen (Stand: August 2014) verdffentlicht.

Die wissenschaftlichen Begriindungen zu den gednderten Empfehlungen werden
in dieser und der folgenden Ausgabe des Epid. Bull. publiziert. Im Folgenden sind Er-
liuterungen zu den wichtigsten Anderungen in den STIKO-Empfehlungen des Jahres
2014 zusammengefasst.

Neuerungen in den Impfempfehlungen der STIKO 2014

» Vorziehen des Alters zur Impfung gegen Humane Papillomviren (HPV) auf
9 bis 14 Jahre (s. Tab. 1 der STIKO-Empfehlungen)

P Verbesserte Systematik der Empfehlung zur Pneumokokkenindikations-
impfung und Erweiterung um die Indikationsgruppen Cochlea-Implantat-
Trager und Personen mit chronischen Erkrankungen der Leber (s. Tab. 2 der
STIKO-Empfehlungen)

» Redaktionelle Uberarbeitung der STIKO-Impfempfehlungen

Anderung der Impfempfehlung gegen HPV

Das empfohlene Impfalter wird auf 9 bis 14 Jahre vorgezogen. Spitestens bis
zum vollendeten 18. Lebensjahr (d.h. bis zum Tag vor dem 18. Geburtstag) sol-
len versiumte Impfungen gegen HPV nachgeholt werden. Die STIKO betont
wie bereits in der Empfehlung von 2007, dass die Impfserie vor dem ersten
Geschlechtsverkehr abgeschlossen sein sollte.

Im Alter von 9 bis 13 (Gardasil®) bzw. 9 bis 14 Jahren (Cervarix®) ist aktuell
ein 2-Dosen Impfschema mit einem Impfabstand von 6 Monaten zugelassen.
Falls der Abstand von 6 Monaten zwischen der 1. und 2. Impfstoffdosis unter-
schritten wurde, sowie bei Nachholimpfungen oder der Vervollstindigung einer
Impfserie im Alter von > 13 Jahren bzw. > 14 Jahren ist eine 3. Impfstoffdosis
erforderlich. Fiir die Anzahl der notwendigen Impfstoffdosen sowie den emp-
fohlenen Impfabstand verweist die STIKO auf die entsprechenden Angaben in
den Fachinformationen.

Ziel der Impfempfehlung gegen HPV ist es, die Krankheitslast durch Ge-
barmutterhalskrebs und seine Vorstufen zu verringern. Chronische Infek-
tionen von Zellen am Gebiarmutterhals mit den Hochrisiko-HPV-Typen 16
und 18 kénnen Gebirmutterhalskrebs bzw. seine Vorstufen verursachen. Die
Impfung verliert an Effektivitit, wenn Midchen geimpft werden, die zum
Impfzeitpunkt bereits mit einem der Impfstoff- HPV-Typen infiziert sind.
Da HPV-Infektionen am Gebirmutterhals durch Geschlechtsverkehr tiber-
tragen werden, und die Wahrscheinlichkeit einer Infektion ziigig nach Be-
ginn der ersten sexuellen Kontakte steigt, sollte die Impfung vor dem ersten
Geschlechtsverkehr abgeschlossen sein. Nach Daten zur Jugendsexualitit in
Deutschland nimmt der Anteil der Miadchen, die ihren ersten Geschlechts-
verkehr hatten, nach dem 14. Geburtstag kontinuierlich zu.
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Die Datenlage zu Impfquoten bei Jugendlichen in Deutsch-
land ist liickenhaft. Es wird jedoch vermutet, dass bislang
bei einem Grofiteil der geimpften jungen Madchen die HPV-
Impfung nicht vor dem ersten Geschlechtsverkehr abge-
schlossen war, da der Impfzeitraum zu spit gewihlt wurde.

Die STIKO hat einen systematischen Review zur Dauer
der Schutzwirkung nach HPV-Impfung durchgefiihrt. Auf
der Basis dieser Daten wurde gepriift, ob bei Vorziehen des
empfohlenen Impfalters der Impfschutz ausreichend lange
anhilt, um in der Phase des hochsten Infektionsrisikos ei-
nen ausreichenden Schutz zu gewihrleisten. Mit der Herab-
setzung des Impfalters soll der Anteil der sexuell unerfahre-
nen Midchen, die am meisten von der Impfung gegen HPV
profitieren, an der Gruppe der Geimpften erhoht werden.

Als Ergebnis des Reviews kann zusammengefasst werden,
dass trotz eingeschrinkter Datenqualitit in einer Nachbe-
obachtungszeit von 5 Jahren und linger aktuell keine Hin-
weise fiir ein Nachlassen der Schutzwirkung bestehen.

Die wissenschaftliche Begriindung der Anderung der HPV-
Impfempfehlung ist in dieser Ausgabe des Epid. Bull. zu fin-
den. Die Veréffentlichung des systematischen Reviews zur
Dauer der Immunitit nach Impfung gegen HPV erfolgte im
September im Deutschen Arzteblatt (Ausgabe 35-36/2014).

Verbesserte Systematik und Erginzung der Empfehlungen
zur Indikationsimpfung gegen Pneumokokken

In der Tabelle 2 der STIKO-Empfehlungen wurde die Syste-
matik der Darstellung in der Spalte , Indikation“ verbessert:

» In der Indikationsgruppe ,Angeborene oder erworbene
Immundefekte bzw. Immunsuppression“ wurde die bis-
herige Liste von Indikationsbeispielen erweitert und der
aktuellen medizinischen Terminologie und Systematik
angepasst.

» In der Indikationsgruppe ,Chronische Krankheiten®
wurden die bisherigen Beispiele sprachlich tiberarbeitet,
neu gruppiert und chronische Krankheiten der Leber
zusitzlich genannt.

» Die bisher unter ,Chronische Krankheiten“ genannte
Indikation , Liquorfistel“ wurde zusammen mit der neu
aufgenommenen Indikation ,Cochlea-Implantat“ in der
neuen Indikationsgruppe ,Anatomische und Fremdkor-
per-assoziierte Risiken fiir Pneumokokken-Meningitis*
zusammengefasst.

Trager eines Cochlea-Implantats haben ein deutlich er-
hohtes Risiko fiir bakterielle Meningitiden, die iberwie-
gend durch Pneumokokken verursacht werden. Deshalb
ist eine Impfung gegen Pneumokokken fiir Chochlea-
Implantat-Triger zu empfehlen. Die Impfung sollte
moglichst bereits vor der Implantation erfolgen, um
auch das Risiko einer intraoperativen Keimverschlep-
pung zu minimieren. Jedoch sollte eine notwendige

Implantation nicht wegen einer fehlenden Impfung ver-
schoben werden. Bereits bei der Indikationsstellung zur
Cochlea-Implantation soll der Impfstatus tiberpriift und
falls erforderlich die Impfung gegen Pneumokokken be-
gonnen werden. Die Impfserie kann ggf. nach erfolgter
Implantation vervollstindigt werden.

Die bisherige Altersangabe ,ab vollendetem 2. Lebens-
jahr“ fur die Indikationsimpfung entfillt. Die Angabe
beruhte auf der Uberlegung, dass die Impfung gegen
Pneumokokken fiir jiingere Kinder als Standardimp-
fung empfohlen ist (s. Tab. 1 der STIKO-Empfehlungen).
Selbstverstindlich sollen auch bislang nicht gegen Pneu-
mokokken geimpfte Kinder unter 2 Jahren geimpft wer-
den — unabhingig davon, ob eine besondere Indikation
vorliegt oder nicht.

In den Formulierungen der Anwendungshinweise (letz-
te Spalte in Tabelle 2 der STIKO-Empfehlungen) wurde
berticksichtigt, dass neben dem 23-valenten Pneumokok-
ken-Polysaccharidimpfstoff inzwischen auch der 13-va-
lente Pneumokokken-Konjugatimpfstoff ohne obere Al-
tersbegrenzung zugelassen ist.

Zur redaktionellen Uberarbeitung der STIKO-Impfemp-
fehlungen

Mit dem Ziel die STIKO-Impfempfehlungen tibersicht-
licher und anwenderfreundlicher zu gestalten, ist die
Struktur des Empfehlungstextes grundlegend tiberarbei-
tet worden. Die Standardimpfungen des Erwachsenenal-
ters sind aufgrund des vielfachen Wunsches aus der Arz-
teschaft wieder in Tabelle 2 mit aufgefiihrt; hier werden
jetzt Standardimpfungen (S), Auffrischimpfungen (A),
Indikationsimpfungen (I) sowie Impfungen aufgrund ei-
nes beruflichen Risikos (B) bzw. aufgrund einer Reise (R)
aufgelistet. Die Anmerkungen zu einzelnen Impfungen
folgen jetzt im Anschluss an Tabelle 2. Die Empfehlun-
gen zur postexpositionellen Prophylaxe (bisher Katego-
rie P in Tab. 2) werden in einer gesonderten Tabelle 3
im neuen Abschnitt ,Hinweise zu postexpositionellen
Impfungen bzw. anderen Maflnahmen der spezifischen
Prophylaxe“ zusammengefasst. Die Hinweise zu den
Nachholimpfungen sind an das Ende des Empfehlungs-
textes geriickt. Fiir die Steigerung der Benutzerfreund-
lichkeit wurden im Online-Dokument die Verweise auf
Stellungnahmen und Begriindungen als Hyperlinks auf
die Originaldokumente eingefiigt. Neu hinzugekommen
ist eine alphabetische Liste aller bisher publizierten wis-
senschaflichen Begriindungen der STIKO-Empfehlun-
gen (ebenfalls mit Hyperlinks zu den Dokumenten; Seite
338) sowie auf der letzten Seite ein Hinweis zu Informa-
tionsmaterialien des RKI zum Impfen in verschiedenen
Sprachen.
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Mitteilung der Standigen Impfkommission (STIKO) am RKI

Wissenschaftliche Begriindung fiir die Anderung der Empfehlung zur Impfung gegen humane

Papillomviren

Aktualisierte Empfehlung
Die Stindige Impfkommission (STIKO) dndert ihre bisheri-
ge Impfempfehlung gegen Humane Papillomviren (HPV):

Die STIKO empfiehlt die Impfung aller Madchen von g bis
14 Jahren.

Spatestens bis zum vollendeten 18. Lebensjahr (d.h. bis
zum Tag vor dem 18. Geburtstag) sollen versiumte Imp-
fungen gegen HPV nachgeholt werden. Die vollstindige
Impfserie sollte vor dem ersten Geschlechtsverkehr abge-
schlossen sein.

Im Alter von ¢ bis 13 (Gardasil®) bzw. 9 bis 14 Jahren (Cer-
varix®) ist aktuell ein 2-Dosen-Impfschema mit einem
Impfabstand von 6 Monaten zugelassen. Fir die Anzahl
der notwendigen Impfstoffdosen sowie den empfohlenen
Impfabstand verweist die STIKO auf die entsprechenden
Angaben in den Fachinformationen.

Begriindung

Hintergrund

Die STIKO empfiehlt seit 2007 die Impfung gegen die Hoch-
risiko (hr) HPV-Genotypen 16 und 18 zur Reduktion der
Krankheitslast durch den Gebarmutterhalskrebs.! Zielgrup-
pe der bisherigen Impfempfehlung waren Miadchen im Al-
ter von 12 bis 17 Jahren. Zur ausfiihrlichen Begriindung zur
Festlegung der Altersgrenzen wird auf das Epidemiologische
Bulletin 12/2007 verwiesen.?

Die hochste Effektivitit der Impfung wird erzielt, wenn
Midchen und junge Frauen vor einer ersten moglichen
HPV-Infektion geimpft werden. Die Effektivitit der Imp-
fung gegeniiber HPV 16- und HPV 18-assoziierten mit-
tel- und hohergradigen Dysplasien am Gebirmutterhals
(CIN 2+) lag in der Gruppe der HPV-negativen Frauen bei
fast 100%, wihrend diese bei Studienteilnehmerinnen,
bei denen der HPV-Status kein Einschlusskriterium war,
lediglich bei etwa 50% lag.3"® Die STIKO hat auf den Zu-
sammenhang zwischen Effektivitit der Impfung und HPV-
Status, der sich deutlich in den Zulassungsstudien beider
derzeit verfiigbaren Impfstoffe zeigte, in der Begriindung
zur HPV-Impfempfehlung 2007 und der Neubewertung
der Impfempfehlung 2009 hingewiesen.>®

Der hauptsichliche Ubertragungsweg fiir HPV-Infektionen
am Gebirmutterhals sind Sexualkontakte, und die Wahr-
scheinlichkeit einer HPV-Infektion steigt mit dem ersten
Geschlechtsverkehr bereits deutlich an.” Aus diesem Grund
sollte die HPV-Impfung vor dem ersten Geschlechtsverkehr
abgeschlossen sein. Zum Zeitpunkt der Einfithrung der
Impfempfehlung 2007 lagen Langzeitergebnisse zur Dauer
des Impfschutzes anhand klinischer Endpunkte noch nicht
vor. Deshalb erschien es sinnvoll, die Impfung gegen HPV
zeitnah zu einer ersten moglichen Exposition, also relativ
kurz vor dem ersten Geschlechtsverkehr zu empfehlen. Da
die Altersspanne der Aufnahme der sexuellen Aktivitit meh-
rere Jahre umfasst,® wurde das empfohlene Impfalter auf 12
bis 17 Jahre festgelegt.

Der erste Geschlechtsverkehr ist jedoch hiufig nicht geplant,
oder der Wunsch nach der Aufnahme sexueller Kontakte
wird von Midchen und jungen Frauen nicht mit den Eltern,
Erziehungsberechtigten oder impfenden Arzten kommuni-
ziert. Eine drztliche Konsultation zur Verordnung von Kont-
razeptiva erfolgt oft erst nach den ersten Geschlechtsverkehr-
Erfahrungen.® Die Empfehlung, die HPV-Impfung méglichst
kurz vor dem ersten Geschlechtsverkehr zu verabreichen,
birgt das Risiko, einen Teil der Mddchen und jungen Frau-
en nicht vor, sondern nach dem ersten Geschlechtsverkehr
zu erreichen. Da der Anteil an sexuell erfahrenen Midchen
und jungen Frauen mit dem Alter steigt, kann ein Vorziehen
des Impfalters bewirken, dass tiberwiegend vor den ersten
Geschlechtsverkehr-Erfahrungen geimpft wird.

Die STIKO hat untersucht, ob auf Basis der verfiigbaren Evi-
denz das Vorziehen des Impfalters gerechtfertigt erscheint.
Dazu wurde eine systematische Ubersichtsarbeit durchge-
fithrt zur Frage der Dauer des Impfschutzes nach vollstin-
diger HPV-Impfung gegen die Typen 16 und 18. Die Quali-
tit der Evidenz wurde nach der Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)-Methodik
(s. www.gradeworkinggroup.org) bewertet. Zudem erfolgte
eine Bewertung der Umsetzung der bisherigen Impfstrate-
gie anhand von Impfquoten und unter Beriicksichtigung von
Untersuchungen zum Sexualverhalten von Jugendlichen in
Deutschland.

Systematische Ubersichtsarbeit zur Dauer des Impfschutzes

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den Da-
tenbanken Medline, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews

CIN 2: Zervikale intraepitheliale Neoplasie (=mittelgradige Veranderungen
von Zellen am Gebarmutterhals, gelten als kontroll- oder behandlungsbe-
diirftige Krebsvorstufe)

CIN 3: Zervikale intraepitheliale Neoplasie (=hochgradige Veranderung von
Zellen am Gebidrmutterhals, gelten als kontroll- oder behandlungsbediirfti-
ge Krebsvorstufe)

CIN2+: CIN 2 und hshergradigen Dysplasien
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und Database of Abstracts of Reviews of Effects durchge-
fithrt. Die ausfiihrliche Methodik und Ergebnisse dieser
Ubersichtsarbeit wurden zeitgleich im Deutschen Arzteblatt
versffentlicht.3

Ziel war es zu untersuchen, ob es in der Langzeitnachbe-
obachtung (= 5 Jahre nach Grundimmunisierung), vergli-
chen mit der Kurzzeitnachbeobachtung (< 5 Jahre nach
Grundimmunisierung), zu einer Abnahme der Effektivitit
der Impfung kommt. In die finale Analyse gingen 15 Pri-
mirstudien ein. Hiervon waren 10 Studien Randomisierte
klinische Studien (RCTs).>*%15 Mit den Daten der einge-
schlossenen RCTs wurde eine Metaanalyse durchgefiihrt.
Die RCTs schlossen insgesamt 46.436 Studienteilneh-
merinnen (23.211 HPV-Geimpfte, 23.225 Kontrollen) ein.
Zusammenfassend zeigt die systematische Ubersichtsar-
beit, dass in der Langzeitnachbeobachtung keine Hinweise
auf ein Nachlassen des Impfschutzes nach Impfung gegen
die HPV-Typen 16 und 18 bestehen. Wihrend persistieren-
de Infektionen (= 6 Monate) bei einer medianen Nachbe-
obachtungsdauer von 277 Monaten mit einer gepoolten Ef-
fektivitit von 9o % verhindert wurden, wurde iiber einen
Zeitraum von 6 Jahren (Median) eine gepoolte Effektivitit
von 95% berechnet. Fiir den klinischen Endpunkt HPV
16- oder HPV 18-positive CIN2+ Lisionen wurde nach im
Median 36 Monaten eine Effektivitit von 84 % und nach
7 Jahren Nachbeobachtungsdauer eine Impfeffektivitit von
86 % berechnet.

Zusdtzliche Evidenz zur Dauer der Schutzwirkung

Die HPV 16- und HPV 18-Antikoérper-Antworten sind nach
Impfung bei beiden Impfstoffen tiber mehrere Jahre hoher
als nach einer Immunantwort nach natiirlicher Infektion.
Zudem steigen die HPV 16- und HPV 18-Antikérper-Ant-
worten wieder erheblich an, wenn mehrere Jahre nach
Abschluss der Grundimmunisierung eine Auffrischimp-
fung (Booster) verabreicht wird.'® Diese Ergebnisse unter-
stiitzen die Annahme eines iiber viele Jahre bestehenden
Schutzes nach der HPV-Impfung. Da Jugendliche, die im
Alter von 10 bis 14 Jahren geimpft wurden, héhere Anti-
korper-Antworten als iltere Jugendliche und junge Frauen
hatten,'” lisst dies ein Vorziehen des Impfalters zusitzlich
sinnvoll erscheinen.

Umsetzung der bisherigen HPV-Impfempfehlung

Impfquoten

Standardisierte nationale Erhebungen von Impfquoten
bei Jugendlichen, wie sie z.B. fiir Schulanfinger jihrlich
durchgefithrt werden, oder Impfregister gibt es in Deutsch-
land nicht. Zum Abschitzen der Impfquoten der HPV-
Impfung in den einzelnen Altersjahrgingen junger Frauen
konnen Daten unterschiedlicher Qualitit und aus verschie-
denen Quellen verglichen und bewertet werden. Es liegen
u.a. Ergebnisse vor aus:

P regionalen Schulerhebungen einzelner Bundeslinder
mit jihrlicher Sichtung der Impfausweise,'®

» lokalen Schulvisiten mit einmaliger Sichtung der Impf-
ausweise und/oder Befragungen zum Impfstatus,'®

» Befragungen (z.B. am Telefon,?’ in sozialen Netzwer-
ken?") und

» Untersuchungen und Befragungen reprisentativer
Stichproben von Jugendlichen, teilweise mit Sichtung
der Impfausweise (z. B. aus dem Kinder- und Jugendge-
sundheitssurvey KiGGS).2?

Zudem koénnen Impfquoten aus Abrechnungsdaten der
gesetzlichen 224 und privaten Krankenversicherer?® be-
rechnet werden. Aus Verkaufs- oder Verordnungsdaten
eines Impfstoffes ist ein Riickschluss, wie viele Impf-
stoffdosen pro Individuum verabreicht wurden, nur sehr
eingeschrinkt moglich.

In Quellen, die Altersangaben zum Impfalter enthal-
ten, wird ein Anstieg der Impfquote mit zunehmendem
Alter bei den 12- bis 17-Jdhrigen beschrieben (KV-Impfsur-
veillance, KiGGS). Wihrend die Impfquote fiir eine abge-
schlossene Impfserie gegen HPV bei den 14-Jdhrigen in
diesen Quellen bei 18,5 % bzw. 16,3 % liegt, sind 36,2 % bzw.
45,9% der 16-jahrigen Midchen vollstindig geimpft. 2224
Durch Sichtung von Impfausweisen wurde bei Zehntkliss-
lern in Brandenburg im Jahr 2012 eine vollstindige Impf-
serie bei 39,5% und in Berlin im Jahr 2010 bei 41,0 % der
Schiilerinnen festgestellt.'®19

Sexualverhalten Jugendlicher in Deutschland

In einer Wiederholungsbefragung der Bundeszentrale fur
gesundheitliche Aufklirung (BZgA) zum Sexualverhalten
Jugendlicher in Deutschland hatten im Jahr 2009 unter
10% der befragten Midchen im Alter von 14 Jahren ihren
ersten Geschlechtsverkehr erlebt. Mddchen mit und ohne
Migrationshintergrund unterschieden sich in dieser Al-
tersgruppe nicht. In der Altersgruppe der 16-Jihrigen ga-
ben 50% der Midchen ohne Migrationshintergrund und
etwa ein Viertel der Middchen mit Migrationshintergrund
an, Geschlechtsverkehr-Erfahrungen zu haben. Von den
Midchen mit Geschlechtsverkehr-Erfahrung gab etwa je-
des fiinfte Madchen ohne Migrationshintergrund an, dass
der Zeitpunkt des ersten Geschlechtsverkehrs fiir sie vol-
lig tiberraschend kam. Bei Midchen mit Migrationshin-
tergrund war der Anteil etwas hoher (24 %). Ungefihr die
Hilfte der Befragten rechnete zwar damit, dass der erste
Geschlechtsverkehr bald passieren wiirde, war aber von
dem tatsichlichen Zeitpunkt tiberrascht. In dieser Angabe
unterschieden sich die Midchen nicht nach Migrations-
hintergrund. Wihrend 21% der Miadchen ohne Migrati-
onshintergrund und 12 % der Madchen mit Migrationshin-
tergrund bei ihrem ersten Frauenarztbesuch sexuell noch
nicht erfahren waren, und diese Konsultation den idealen
Impfzeitpunkt darstellen wiirden, konsultierten 68 % der
Midchen ohne Migrationshintergrund und 57% der Mad-
chen mit Migrationshintergrund den Frauenarzt erst nach
den ersten Geschlechtsverkehr-Erfahrungen und verpass-
ten somit den idealen Impfzeitpunkt.®
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Zur Frage, ob geimpfte Mddchen zum Zeitpunkt der ersten
HPV-Impfung bereits sexuelle Kontakte hatten, liegen nur
wenige Daten vor. Laut einer Studie aus den Jahren 2010 bis
2012 waren die 20- bis 21-jihrigen Teilnehmerinnen durch-
schnittlich im Alter von 16,7 Jahren geimpft worden.?® Zu
diesem Zeitpunkt hatten 43% der Befragten noch keinen
Geschlechtsverkehr. Die 22- bis 23-Jihrigen in dieser Studie
hatten im Durchschnitt im Alter von 17,9 Jahren die erste
Impfung erhalten, und in dieser Gruppe hatten 20% noch
keinen Geschlechtsverkehr vor der Impfung. Von den 24-
bis 25-Jahrigen, die im Durchschnitt im Alter von 20,6 Jah-
ren geimpft worden waren, hatten 4 % der Frauen noch kei-
nen Geschlechtsverkehr zum Zeitpunkt der ersten Impfung
gehabt.?8 In einer Befragung, die iiber ein soziales Netzwerk
im Zeitraum von Dezember 2012 bis Januar 2013 bei Frau-
en im Alter von 18 bis 25 Jahren zum HPV-Impfstatus und
und zum Sexualverhalten durchgefiihrt wurde, gaben 53%
der Befragten an, mindestens eine Impfung gegen HPV
erhalten zu haben. Von den Befragten, die zusitzlich zum
Impfstatus das Alter beim ersten Geschlechtsverkehr an-
gaben, hatten etwa die Hilfte die Impfung vor dem ersten
Geschlechtsverkehr erhalten. Im Alter von 17 Jahren, wenn
etwa ein Viertel der Frauen die erste Impfstoffdosis erhal-
ten hatte, sank der Anteil der sexuell unerfahrenen Frauen
auf unter 40%.%'

Krankheitslast an Gebdrmutterhalskrebs und HPV-Prdvalenz
Nach einer Prognose des Robert Koch-Instituts (RKI) und
der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. werden in Deutschland im Jahr 2014 ca.
4.600 Frauen an Gebirmutterhalskrebs neu erkranken.?’
Daten zur Krankheitslast von behandlungsbediirftigen
Krebsvorstufen am Gebirmutterhals werden in Deutsch-
land nicht systematisch erhoben. Hochrechnungen von
Daten der Techniker Krankenkasse aus dem Jahr 2008
ergaben, dass pro Jahr ca. 140.000 operative Eingriffe am
Gebiarmutterhals zur Diagnostik oder Behandlung krebs-
verdichtiger Befunde durchgefiihrt werden.?

Die Privalenz von HPV-Infektionen am Gebarmutterhals ist
am hochsten bei jungen, sexuell aktiven Frauen.?3° Bei jun-
gen Frauen in Deutschland wurden Privalenzen von Hochri-
siko-HPV-Genotypen bei 20- bis 21-Jdhrigen von 23,7% (95%
Konfidenzintervall (KI): 20,4—27,3%) und bei 20- bis 25-Jah-
rigen von 34,4 % (95 % KI: 30,3—38,7 %) beschrieben.?631 Die
Unterschiede erkliren sich moglicherweise durch verschie-
dene Testverfahren, die zum Nachweis von HPV-DNA in den
Studien genutzt wurden. Zudem waren in der ersten Studie
ca. ein Fiinftel der Frauen gegen HPV geimpft, wihrend die
zweite Studie nur ungeimpfte Frauen einschloss. HPV 16
wies in den Studien die zweit- bzw. hochste Privalenz auf
(7,4 % bzw. 19,5 %).

Erste mogliche Effekte der HPV-Impfung auf die HPV-
Privalenz in Deutschland wurden in der zweiten Studie be-
schrieben.?® Bei geimpften 20- bis 21jihrigen Frauen wurde
eine signifikant niedrigere Pravalenz von HPV 16 und 18 im
Vergleich zu ungeimpften Frauen beschrieben. Wihrend bei

22,4% (95% KI: 13,6 33,4 %) der ungeimpften Studienteil-
nehmerinnen HPV 16 und/oder 18 nachgewiesen wurden,
traf dies fiir 10,2 % (95 % KI: 5,7-16,6 %) der Geimpften zu.

Modellierung der epidemiologischen Auswirkungen der
HPV-Impfung in Deutschland

Anhand mathematischer Modellierungen kénnen Vorher-
sagen Uber langfristige Auswirkungen von Impfstrategien
abgeschitzt werden. In einer fiir Deutschland durchge-
fithrten Modellierung der HPV-Impfung auf Basis eines
dynamischen Transmissionsmodells wurde deutlich, dass
sich durch die HPV-Impfung die HPV-assoziierte Krank-
heitslast entscheidend reduzieren lisst32 In der Basis-
fallanalyse mit einer Impfquote von 50% der 12-jahrigen
Midchen (Madchen vor dem Beginn der sexuellen Aktivi-
tat) kénnten im Verlauf von 100 Jahren ca. 100.000 Gebir-
mutterhalskrebs-Neuerkrankungen und ca. 24.000 Todes-
fille verhindert werden, wenn die HPV-Impfung zusitzlich
zu Fritherkennungsmafinahmen angeboten wird. In der
Basisfallanalyse dieser Modellierung wurde zudem ein
Nachlassen des Impfschutzes nach einigen Jahren ange-
nommen, fiir das aktuell jedoch keine Hinweise vorliegen
(s. Absatz ,Systematische Ubersichtsarbeit zur Dauer des
Impfschutzes“). D.h. bereits unter konservativen Annah-
men konnte eine zusitzliche Reduktion von Krankheits-
und Todesfillen um etwa 40 % gegentiiber einem alleinigen
Fritherkennungsprogramm ohne HPV-Impfung erreicht
werden. Die Effekte der Impfung auf die Reduktion von
Gebirmutterhalskrebs-Neuerkrankungen und Todesfillen
sind nach einer Latenz von 20 bis 30 Jahren zu erwarten,
wihrend bereits nach einer kiirzeren Periode mit einem
Riickgang an CIN-Lisionen zu rechnen ist.

In Sensitivititsanalysen dieser Modellierung wurde deut-
lich, dass das Ausmafl der impfinduzierten Reduktion
von Krankheits- und Todesfillen hauptsichlich von der
Impfquote und dem Impfalter abhingig ist. Entscheidende
Parameter fiir das optimale Impfalter stellen der Impfzeit-
punkt vor dem ersten Geschlechtsverkehr und die Annah-
me hinsichtlich der Dauer der Schutzwirkung dar. Wenn
angenommen werden kann, dass es zu keinem oder nur ge-
ringem Nachlassen der Impfstoffwirksamkeit nach einigen
Jahren kommt, ist ein frithes Impfalter entsprechend der
Zulassung (ab 9 Jahre) das optimale Impfalter. Wird im un-
glinstigsten Fall ein Nachlassen der Immunitit bereits nach
einigen Jahren angenommen, ist in den meisten Modell-
Szenarien ein Alter von 14 Jahren das optimale Impfalter.

Begriindung fiir die gednderte Impfstrategie

Die Impfquote junger Frauen im Alter von 17 Jahren liegt
derzeit geschitzt bei max. 50%, wobei der Grofiteil ver-
mutlich im Alter von 15 bis 17 Jahren geimpft wurde. We-
niger als 20% der 14-Jdhrigen haben eine volle Impfserie
erhalten. Werden die Daten zum Sexualverhalten mit den
Angaben zum Impfalter verglichen, muss davon ausge-
gangen werden, dass ein erheblicher Teil in der bisherigen
Zielgruppe der Impfempfehlung erst nach dem ersten Ge-
schlechtsverkehr geimpft wird.
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Impfempfehlungen gegen HPV in europdischen Nach-
barlindern (England, Dinemark, den Niederlanden,
Frankreich),3* den USA3* Kanada3 und Australien3®
beziehen sich zumeist auf das Alter u bis 12 bzw. 14 Jah-
re, ggf. mit zeitlich befristeter Nachholimpfung fiir dltere
Jugendliche. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
empfiehlt ein Impfalter von g bis 13 Jahren.” In Lindern
ohne Schulimpfprogramme wie Deutschland stellt die Er-
reichbarkeit der Zielgruppe eine grofle Herausforderung
dar. Einladungs- und Erinnerungsschreiben haben z.B.
in Dianemark zum Erreichen dhnlich hoher Impfquoten
wie im Schulimpfprogramm in England beigetragen 3
Wihrend die generelle Kritik an der Impfempfehlung ge-
gen HPV mittlerweile zuriickgegangen ist, scheinen eher
umstindliche Zugangswege und vergessene Termine fir
Jugendliche eine Impthiirde darzustellen. Dies konnte die
geringen Impfquoten erkliren. Moglicherweise wird iiber
die Impfung gegen HPV aber auch zu wenig aufgeklart und
Chancen verpasst, Jugendlichen die Impfung anzubieten.
Sachliche und verstindliche Informationen, die die Jugend-
lichen, ihre Eltern und die impfenden Arzte einfach errei-
chen sowie systematische Einladungsprogramme z.B. zur
Jugendvorsorgeuntersuchung (J1) konnten vermutlich auch
in Deutschland zu héheren Impfquoten beitragen. Jugend-
liche, die an der Ji-Vorsorgeuntersuchung teilgenommen
haben, haben eine hohere Chance, gegen HPV geimpft zu
sein als Jugendliche, die die J1 nicht genutzt haben.?224

Die geinderte Empfehlung der STIKO stellt eine Anglei-
chung an die WHO-Empfehlungen dar. Zudem soll den
Gegebenheiten in Deutschland Rechnung getragen werden
und die Impfung zu Zeitpunkten empfohlen werden, an
denen Kinder und Jugendliche Kontakt zum Gesundheits-
system haben sollten (erweiterte Kindervorsorge Uu und
Jugendgesundheitsuntersuchung J1).

Neben der HPV-Impfung als priméire Priventionsmafinah-
me gegen den Gebirmutterhalskrebs und seine Vorstufen
koénnen Frauen ab einem Alter von 20 Jahren als sekundi-
re Priventionsmoglichkeit eine jihrliche Fritherkennungs-
untersuchung in Anspruch nehmen. Die STIKO spricht
sich in diesem Zusammenhang erneut fiir ein organisier-
tes und qualititskontrolliertes Vorsorgekonzept aus HPV-
Impfung und Fritherkennung aus.

Zusammenfassung

Ziel der Impfempfehlung gegen HPV ist es, die Krank-
heitslast durch Gebirmutterhalskrebs zu verringern. Mit
der bisherigen Impfstrategie wird der optimale Effekt der
HPV-Impfung nicht erreicht. Mit der Herabsetzung des
Impfalters soll

1. der Anteil der sexuell unerfahrenen Midchen, die am
meisten von der Impfung gegen HPV profitieren kénnen,
an der Gruppe der Geimpften erhht werden.

2. Hohere Antikérper-Antworten legen nahe, dass im jin-
geren Alter ein besseres Ansprechen nach einer Impfung
gegen HPV erreicht werden kann.

3. Zudem liegen anhand eines aktuell durchgefiihrten sys-
tematischen Reviews keine Hinweise fiir ein Nachlassen
der Schutzwirkung nach HPV-Impfung vor, so dass ein
Vorziehen des Impfalters auch hinsichtlich der Dauer des
Impfschutzes gerechtfertigt ist.

Die Impfstrategie erreicht ihren grofiten gesellschaftlichen
Nutzen, wenn moglichst hohe Impfquoten erreicht wer-
den. Zur Steigerung der Impfquoten werden alle Beteilig-
ten aufgefordert, junge Madchen tiber die Impfung zu in-
formieren und zur Impfung zu motivieren.

U11: zusitzliche Vorsorgeuntersuchung im Alter von g bis 10 Jahren

J1: Jugendvorsorgeuntersuchung im Alter von 12 bis 14 Jahren
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 32. Woche 2014 (Datenstand: 27.8.2014)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung Erkr. durch sonstige .
Enteritis (auRer HUS) darmpathogene E. coli Salmonellose Shigellose
2014 2013 2014 2013 2014 2013 2014 2013 2014 2013
Land 32, | 1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32. | 32.  1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32.| 32. | 1.-32. | 1.-32.
Baden-Wiirttemberg 151 3.776 | 3.464 3 62 76 9 128 137 35 697 768 1 29 29
Bayern 211 4.727 | 4.106 9 153 159 25 414 417 | 59  1.233 | 1.375 0 48 58
Berlin 72| 1.678 | 1.612 0 51 48 15 286 324 19 407 338 0 49 39
Brandenburg 62 1341 | 1.204 0 19 18 15 165 211 8 432 377 0 3 8
Bremen 19 314 228 0 0 6 0 5 5 3 31 57 0 3 1
Hamburg 37 1.159| 1.085 0 22 30 7 149 121 6 145 275 1 24 25
Hessen 120 2.614 | 2.126 2 23 21 2 52 66 26 471 663 1 20 31
Mecklenburg-Vorpommern 51 1.174 | 1.066 1 57 23 21 395 259 | 12 305 280 0 2 1
Niedersachsen 139 3.329| 2.751 3 96 100 13 339 297 26 751 | 1.146 0 3 11
Nordrhein-Westfalen 457 10.686 | 9.164 9 174 173 29 492 589 74 1.659 | 2.286 0 24 29
Rheinland-Pfalz 104 | 2.2838 | 1.951 1 56 62 4 143 133 22 429 490 0 12 36
Saarland 32 720 700 0 1 6 1 15 22 3 78 98 0 1 2
Sachsen 138 2.964 | 2.769 8 118 97 21 510 458 22 888 985 0 12 19
Sachsen-Anhalt 40 1.066 938 0 50 42 21 428 391 14 578 808 0 9 4
Schleswig-Holstein 66 1.459 | 1.337 1 20 32 1 52 42 6 250 399 0 1 8
Thiiringen 45 1.156 [ 1.008 0 25 22 5 158 189 15 631 777 0 9 9
Deutschland 1.745 | 40.454 | 35.511 37 927 915 | 189 | 3.731 3.661 | 350 @ 8.986 |11.124 3 249 310

Darmkrankheiten

Yersiniose E:\:((:ar\:‘ll(t:s;-"' Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

2014 2013 2014 2013 2014 2013 2014 2013 2014 2013
Land 32,  1.-32.|1.-32.| 32. 1.-32. | 1.-32. 32. 1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32.|1.-32.| 32. | 1.-32. | 1.-32.
Baden-Wirttemberg 2 68 85 35 4.587 4.687 10 1.867 | 2.214 12 314 308 0 33 30
Bayern 7 185 187 50 5.133 6.397 40  3.617 | 4.498 13 506 505 4 81 55
Berlin 0 44 54 5 1.979 1.600 7 1.241 1.830 6 220 253 3 68 44
Brandenburg 0 61 57 16 2.291 2.167 7 1.448 | 3.440 2 55 59 2 40 40
Bremen 1 3 10 1 446 305 1 146 239 1 13 11 0 6 2
Hamburg 1 31 42 2 1.211 1.722 5 706 1.627 3 65 98 0 13 9
Hessen 1 87 102 31 2.731 4.148 5 1.630 1.442 7 175 168 4 46 33
Mecklenburg-Vorpommern| 1 30 27 19 1.988 3.053 9 1.214 | 1.528 3 87 68 2 31 36
Niedersachsen 4 152 119 17 | 4245 5.557 21 | 1.870 | 3.963 4 130 121 2 55 35
Nordrhein-Westfalen 12 252 269 45 8.671 | 13.346 36 4.805 | 8783 | 14 505 [ 440 | 12 186 90
Rheinland-Pfalz 3 106 89 15 2.579 3.284 9 1.082 1.712 3 88 107 1 24 18
Saarland 0 11 6 4 485 1.109 2 513 378 1 21 12 0 8 4
Sachsen 1 156 203 53 5.122 5.850 28 | 2.535 | 4.537 3 138 176 2 97 81
Sachsen-Anhalt 5 100 93 16 2.849 3.142 14 1.813 1.854 1 63 54 2 27 55
Schleswig-Holstein 2 56 65 12 1.633 1.647 11 656 1.230 1 40 37 1 10 10
Thiringen 5 148 156 20 2.633 2.745 19 1.914 | 3.200 1 104 50 3 23 12
Deutschland 45 | 1.490 | 1.564 341 | 48.597 | 60.766 224 | 27.062 | 42.485 75 | 2.524 | 2.467 38 748 554

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (I1fSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten meldepflich-
tiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die in der ausgewiesenen Woche im Gesundheitsamt eingegangen sind
und bis zum 3. Tag vor Erscheinen dieser Ausgabe als klinisch-labordiagnostisch bestatigt (fiir Masern, Mumps, Windpocken, CJK, HUS, Tuberkulose und
Polio zusitzlich auch klinisch bestitigt) und als klinisch-epidemiologisch bestatigt dem RKI iibermittelt wurden, 2. Kumulativwerte im laufenden Jahr, 3. Ku-
mulativwerte des entsprechenden Vorjahreszeitraumes (aufer fiir Mumps, Rételn, Keuchhusten und Windpocken). Die Kumulativwerte ergeben sich aus der
Summe tbermittelter Falle aus den ausgewiesenen Meldewochen, jedoch erganzt um nachtraglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 32. Woche 2014 (Datenstand: 27.8.2014)
Hepatitis A Hepatitis B+ + Hepatitis C*++ E '\Ife"i;: gokokdken- Tuberkulose
rkrankung, invasiv

2014 2013 2014 2013 2014 2013 2014 2013 2014 2013
Land 32, 1.-32.(1.-32.| 32. | 1.-32.|1.-32.| 32 1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32.|1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32.
Baden-Wiirttemberg 2 38 50 2 36 43 23 579 560 1 26 26 14 284 385
Bayern 3 58 52 2 79 64 21 672 658 0 25 32 10 452 370
Berlin 0 18 30 2 50 41 5 344 318 0 16 20 5 226 233
Brandenburg 0 13 15 1 13 8 2 46 39 0 3 3 0 61 71
Bremen 0 4 23 0 6 1 0 29 17 0 2 2 1 33 31
Hamburg 0 7 14 0 27 21 0 75 79 0 5 5 3 83 124
Hessen 1 27 29 1 46 41 11 371 252 0 9 16 10 323 281
Mecklenburg-Vorpommern| 0 5 17 0 6 7 0 22 36 0 4 4 0 38 51
Niedersachsen 0 35 35 1 27 25 2 143 182 0 11 19 5 225 193
Nordrhein-Westfalen 3 75 88 0 88 91 25 523 428 3 39 51 21 649 652
Rheinland-Pfalz 0 16 37 1 16 37 8 160 153 0 13 17 4 100 100
Saarland 0 5 5 0 12 8 0 67 37 0 1 6 0 38 28
Sachsen 1 10 12 0 13 27 3 227 191 0 3 1 4 81 89
Sachsen-Anhalt 1 14 15 0 12 18 1 53 83 0 3 2 1 64 70
Schleswig-Holstein 0 8 1 0 1 8 3 88 78 0 10 20 0 42 56
Thiiringen 2 15 1 0 2 10 1 81 42 1 5 8 0 49 38
Deutschland 13 348 444 10 444 460 105 3.480 3.153 5 175 242 78 | 2.749 | 2.773

Impfpriventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken *++
2014 2013 2014 2014 2014 2014

Land 32. 1.-32. 1.-32. 32. 1.-32. 32. 1.-32. 32. 1.-32. 32. 1.-32.
Baden-Wirttemberg 1 8 44 0 43 0 2 33 975 22 2.375
Bayern 1 83 640 2 87 0 8 28 1.738 65 2.700
Berlin 0 1 480 2 36 0 3 9 417 17 989
Brandenburg 0 2 57 0 5 0 3 6 372 7 458
Bremen 0 4 0 1 0 0 0 12 4 345
Hamburg 0 10 10 1 14 0 1 1 108 4 240
Hessen 0 14 0 42 0 0 7 427 16 892
Mecklenburg-Vorpommern 0 1 1 0 7 0 0 1 114 1 130
Niedersachsen 0 6 11 2 32 0 2 9 560 18 1.010
Nordrhein-Westfalen 0 17 100 1 181 0 2 22 1.072 35 3.623
Rheinland-Pfalz 0 2 7 1 32 0 2 3 388 8 531
Saarland 0 2 0 0 4 0 1 4 65 0 81
Sachsen 0 3 45 0 18 0 1 3 401 16 1.510
Sachsen-Anhalt 0 4 11 0 4 0 0 5 267 10 367
Schleswig-Holstein 0 37 8 0 16 0 2 5 132 1 305
Thiringen 0 0 1 0 9 0 3 7 412 6 287
Deutschland 2 204 1.426 9 531 0 30 143 7.461 230 15.844

Fiir das Jahr werden detailliertere statistische Angaben herausgegeben. Ausfiihrliche Erlduterungen zur Entstehung und Interpretation der Daten finden
sich im Epidemiologischen Bulletin 18 /01 vom 4.5.2001.

* Beginnend mit der Ausgabe 5/2011 werden ausschlieflich laborbestitigte Fille von Norovirus-Erkrankungen in der Statistik ausgewiesen. Dies gilt auch
riickwirkend. *+ Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft
wurden (s. Epid. Bull. 46/05, S. 422). Zusitzlich werden fiir Hepatitis C auch labordiagnostisch nachgewiesene Fille bei nicht erfiilltem oder unbekanntem
klinischen Bild dargestellt (s. Epid. Bull. 11/03). +** Die Erfiillung der Referenzdefinition wurde anhand der tibermittelten Symptome berechnet.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
32. Woche 2014 (Datenstand: 27.8.2014)

2014 2014 2013 2013
Krankheit 32. Woche|1.-32. Woche| 1.-32. Woche | 1.-52. Woche
Adenovirus-Konjunktivitis 1 939 1.467 1.985
Brucellose 1 29 14 28
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 1 50 65 111
Dengue-Fieber 7 354 524 879
FSME 8 150 242 420
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 1 43 34 77
Hantavirus-Erkrankung 12 240 91 161
Hepatitis D 0 12 20 33
Hepatitis E 15 353 297 458
Influenza 2 6.895 70.007 70.217
Invasive Erkrankung durch
Haemophilus influenzae 3 297 274 416
Legionellose 22 396 406 923
Leptospirose 3 84 35 80
Listeriose 0 313 281 468
Ornithose 0 7 9 10
Paratyphus 0 11 36 56
Q-Fieber 0 170 67 115
Trichinellose 0 1 14 14
Tulardmie 0 4 10 20
Typhus abdominalis 1 26 51 90

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.

Neu erfasste Erkrankungen von besonderer Bedeutung

Erreger anderer himorrhagischer Fieber — Chikungunya-Fieber
. Berlin, 38 Jahre, ménnlich (Infektionsland Puerto Rico) 30. Meldewoche 2014
. Hessen, 59 Jahre, weiblich (Infektionsland Dominikanische Republik)
. Bayern, 77 Jahre, ménnlich (Infektionsland Grenada)
. Bayern, 41 Jahre, weiblich (Infektionsland Frankreich, Guadeloupe)
. Bayern, 52 Jahre, mannlich (Infektionsland Dominikanische Republik)
. Baden-Wiirttemberg, 48 Jahre, weiblich (Infektionsland Frankreich, Guadeloupe)
. Bayern, 51 Jahre, weiblich (Infektionsland Dominikanische Republik)
(71. bis 77. Chikungunya-Fall 2014)

NGOV W o

An dieser Stelle steht im Rahmen der aktuellen Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Raum fiir kurze Angaben zu bestimmten neu erfassten Erkrankungsfallen oder Ausbriichen von be-
sonderer Bedeutung zur Verfiigung (,Seuchentelegramm®). Hier wird ggf. tiber das Auftreten folgen-
der Krankheiten berichtet: Botulismus, vCJK, Cholera, Diphtherie, Fleckfieber, Gelbfieber, konnatale
Rételn, Lepra, Milzbrand, Pest, Poliomyelitis, Riickfallfieber, Tollwut, virusbedingte hamorrhagische
Fieber. Hier aufgefithrte Fille von vCJK sind im Tabellenteil als Teil der meldepflichtigen Fille der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit enthalten.
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