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1. Einleitung

1.1 Die genitoanale HPV-Infektion

1.1.1 Das humane Papillomvirus

Das humane Papillomvirus (HPV) ist ein DNA-Virus, das zur Familie der Papillo-
maviridae gehort. Es hat einen Durchmesser von circa 60 nm, ein ikosaedrisches Kapsid
und ein zirkulér angeordnetes Genom bestehend aus rund 8000 Basenpaaren(1). Funkti-
onell ldsst sich dieses in drei Regionen einteilen: Eine nicht kodierende ,,long control
region®, eine ,,early region* fiir die sogenannten frithen Proteine (E1, E2, E4,ES5, E6,E7)
und eine ,,late region* fiir das virale Kapsid, bestehend aus dem Hauptstrukturprotein L1
und dem kleinen Kapsidprotein L2. Die Proteine ES, E6 und E7 sind virale Onkogene,
deren Expression die Immortalisierung und Transformation von Zellen bewirkt. So be-
wirken E6 und E7 die Inaktivierung von den Tumorsuppressorgenen p53 und pRB(2).
Des Weiteren weist das humane Papillomvirus aufgrund der fehlenden Lipidhiille eine
hohe Tenazitét auf(3).

Zurzeit sind mehr als 200 verschiedene HPV-Typen beschrieben. Thre Einteilung kann
basierend auf der Nukleotidsequenz des L1-Proteins oder nach ihrem Gewebetropismus
in kutane und genitale Typen oder abhiingig von ihrem karzinogenen Risiko in eine ,,low-
risk® und eine ,,high-risk* Gruppe erfolgen(4). Wihrend Papillomviren der ,,Jow-risk*
Gruppe vorrangig zu Condylomata acuminata fiihren, ist eine Infektion mit einem Typ
aus der ,,high-risk* Gruppe mit Dysplasien und Karzinomen assoziiert(5). Zu der ,,low-
risk® Gruppe gehoren beispielsweise die HPV-Typen 6, 11,40,42,43,44,54,61,70,72,
81 und CP6108. Der ,,high-risk* Gruppe werden vor allem die HPV-Typen 16, 18, 31
und 33, aber auch 35,39, 45, 51,52, 56, 58, 59, 68, 73 und 82 zugerechnet(6).



1.1.2 Ubertragungswege, Pathogenese der HPV-Infektion, Folgeerkrankungen so-

wie Risiko- und protektive Faktoren

Der Hauptiibertragungsweg von HPV ist vaginaler, analer oder oraler Geschlechtsver-
kehr. Ebenso ist eine Ubertragung durch infizierte Oberflichen moglich, jedoch unwahr-
scheinlich. Zudem kann es infolge vertikaler Transmission wihrend der Geburt beim

Neugeborenen zu Larynxpapillomen kommen(7-10).

Die Infektion von epithelialen Zellen erfolgt hierbei infolge von Mikroverletzungen
durch direkten Hautkontakt. Eine weitere Moglichkeit bieten die Ubergiinge von Platten-
zu Driisenepithel, da die Viren hier leicht in das Basalepithel gelangen konnen. Dies ist
beispielsweise beim Zervix,- Kehlkopf- oder Analkarzinom der Fall(11).

Fiir die erfolgreiche Replikation des humanen Papillomvirus ist die Zellproliferation und
Differenzierung von groBer Bedeutung. Die Replikation des Virus findet in den supraba-
salen Zellen statt und die Freisetzung der Virionen erfolgt schlieBlich in der Superfizial-
schicht. Der Lebenszyklus des humanen Papillomvirus betridgt 2-3 Wochen und korres-
pondiert somit mit der Zeit, die eine Basalzelle fiir die Reifung in die Superfizialschicht
benotigt(12). Wenn die HPV-Infektion persistiert, steigt die Wahrscheinlichkeit der In-
tegration des Virusgenoms in das Wirtsgenom. Dies wiederum kann zu genomischer In-
stabilitdt und Tumorentstehung fithren(13). Die Inkubationszeit kann somit Wochen oder
Monate betragen. Ebenso treten Neoplasien oder ihre Vorstufen auch erst Jahre nach der
Infektion auf(14).

Im Falle einer Ausheilung der HPV-Infektion verschwinden die induzierten Antikorper
meist nach drei Jahren. Somit ist ein Schutz gegen eine Reinfektion nur kurzzeitig gege-

ben und nicht auf andere HPV-Typen ausweitbar(15).

Nahezu alle Fille von Zervixkarzinomen sind mit HPV attribuiert. So sind die Typen 16
und 18 fiir 70-80 % aller Zervixkarzinome verantwortlich(6, 16, 17).

Die Prikanzerose beim plattenepithelialen Zervixkarzinom wird zervikale intraepitheli-
ale Neoplasie (CIN) genannt. Die CIN ist histopathologisch durch eine abnorme Zell-
proliferation, Zell- und Kernatypien, Reifungsstorungen und atypische Mitosen charak-
terisiert. Die CIN I stellt hierbei eine Dysplasie dar, die sich auf das untere Epitheldrittel
beschrinkt. Bei der CIN II finden sich atypische Kerne und vermehrte Mitosen in den
unteren zwei Dritteln der Epithelschicht. Bei der schwergradigen Dysplasie, der CIN III,



sind alle Schichten durch ein atypisches Plattenepithel ersetzt und es finden sich zahlrei-
che Mitosen(18).

Auch andere Karzinome weisen eine Assoziation zu HPV-Infektionen auf. So konnte bei
69.9% aller Vaginalkarzinome und bei 40,4% aller Vulvakarzinome eine HPV-Infektion
nachgewiesen werden(19). Beim Peniskarzinom liegt der Prozentsatz bei 40,0%(20),
beim Analkarzinom bei 84,3%(19), bei Karzinomen des Oropharynx bei 22,0%(21) und
bei Larynxkarzinomen bei 3,3%-50,0%(22). Es gibt auBerdem Hinweise auf ein erhohtes
Risiko von Osophaguskarzinomen durch HPV. So wurden in 24,8% der Fille von Oso-
phaguskarzinomen HPV gefunden(23). Weiterhin scheint sich HPV negativ auf die Prog-
nose beim Rektumkarzinom auszuwirken(24).

Die HPV-Typen 6 und 11 besitzen ein geringes kanzerogenes Potenzial, sind jedoch fiir
die Entstehung von bis zu 90% aller Genitalwarzen verantwortlich(25). Sie stellen die
hiufigste HPV- assoziierte Lision im duBeren Anogenitalbereich dar. In Abhédngigkeit
immunologischer Faktoren zeigen sich unterschiedliche Verldufe und Auspriagungen die-
ser schmerzlosen gutartigen Hauttumoren, die von kleinen, einzeln angeordneten Papeln
bis hin zu beetartig konfluierenden Papeln reichen. Eine Spontanremission ist moglich,

hiufig kommt es jedoch zu einer langjdhrigen Persistenz und zu Rezidiven(26).

Als Risikofaktoren fiir eine HPV-Infektion gelten eine hohe Anzahl der aktuellen sowie
der gesamten Sexualpartnern, frithes Alter beim ersten Geschlechtsverkehr, Rauchen,
orale Kontrazeptiva, niedriger soziookonomischer Status, Multiparitit, gleichzeitiges
Vorliegen von anderen STDs wie Chlamydien, Herpes simplex und gleichzeitiges Vor-
liegen von chronischen Entziindungen oder Immunsuppression, inklusive einer HIV-In-
fektion(5, 27-32). Auch eine Coinfektion mit anderen HPV-Typen scheint eine Infektion
mit neuen HPV-Typen zu begiinstigen(33-35).

Das Rauchen ist unter den zuvor genannten ein wichtiger, etablierter Risikofaktor. Stu-
dien bestitigten den Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und Prikanzerosen der Zer-
vix beziehungsweise dem Zervixkarzinom sowie anogenitalen Warzen(36). Rauchen er-
hoht die Wahrscheinlichkeit einer HPV-Infektion(37) und steigert das Risiko fiir das Fort-
schreiten einer HPV-Infektion zu Krebsvorstufen der Zervix bis hin zum Zervixkarzi-
nom(38). Es hat sich gezeigt, dass Raucherinnen hiufiger HPV-positiv sind als Nicht-
Raucherinnen, wobei auch die Intensitit des Zigarettenkonsums eine Rolle spielt(39).

Durch die Schadstoffe im Zigarettenrauch wird die zelluldre sowie die humorale Immun-



antwort geschwicht(40). Es wird vermutet, dass dies zu einer Persistenz der HPV-Infek-
tion aufgrund einer unzureichenden Bekdmpfung der HPV-Viren fiihrt, beziehungsweise
einen unzureichenden Antikorperschutz bedingt, wodurch nachfolgende Infektionen be-
giinstigt werden. Eine Studie, die den indirekten (antikorpervermittelten) Effekt des Rau-
chens und den direkten (nicht-antikdrpervermittelten) Effekt auf die HPV-Infektion un-
tersuchte, zeigte, dass aktive Raucher iiber den indirekten Effekt des Rauchens ein statis-
tisch signifikant erhohtes Risiko fiir eine HPV-Infektion haben. Fiir die direkten Effekte

des Rauchens konnte dies jedoch nicht bestitigt werden(38, 39).

Beziiglich des Gebrauchs von Kondomen wird von gegenteiligen Effekten berichtet. Pa-
radoxerweise scheint er das Risiko zu erhdhen. Dies ldsst sich wahrscheinlich darauf zu-
riickfiihren, dass das Risiko einer Infektion bei Partnern, die ein Kondom benutzen erhoht
ist (z.B. neue Partner, Gelegenheitspartner) im Gegensatz zu solchen, die als ,,sicher
eingeschitzt werden, wie Ehepartner oder Langzeitpartner(5). Bei konsequenter Anwen-
dung bei neuen Partnern kann Kondomgebrauch das Ansteckungsrisiko von Frauen je-
doch reduzieren(41, 42). Als weiterer protektiver Faktor fiir Médnner und ihre Partnerin-
nen gilt die Zirkumzision(43, 44). Auch die Erndhrung scheint die Persistenz einer HPV-
Infektion zu beeinflussen. So scheint beispielsweise eine obst- und gemiisereiche Ernéh-
rung einen protektiven Effekt zu haben(5,45-47). Weitere Einflussfaktoren sind Viruslast
und gewisse genetische Polymorphismen im humanen Leukozyten-Antigen-System(48-

51).

Die folgende Abbildung zeigt im Uberblick die zuvor beschriebene Pathogenese,
Risikofaktoren einer HPV-Infektion und Moglichkeiten der Privention eines Zervix-

karzinoms.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Pathogenese und Risikofaktoren einer HPV-
Infektion sowie Moglichkeiten der Prdvention eines Zervixkarzinoms

(aus Tota et al. Epidemiology and burden of HPV infection and related diseases:
implications for prevention strategies. Preventive medicine. 2011;53:12-21)

1.1.3 Epidemiologie und Relevanz der HPV-Infektion

HPV-Infektionen stellen heutzutage die am héufigsten sexuell iibertragbare Erkrankung
dar(5).

Mehr als 50% aller sexuell aktiven Erwachsenen haben vor ihrem 50. Lebensjahr bereits
eine oder mehrere Infektionen mit HPV durchlaufen(52).

Studien, die anhand von HPV-DNA-Tests die Privalenz unter asymptomatischen Frauen
untersuchten, schitzen sie auf 2-44%. Diese Spannbreite erklért sich durch die unter-
schiedliche Alterszusammensetzung der Studienteilnehmerinnen und die unterschiedli-
che Sensitivitit der verwendeten HPV-DNA-Assays(53).

Sexuell aktive junge Erwachsene haben die hochste Wahrscheinlichkeit, sich mit HPV zu
infizieren. Die Privalenz ist bei jungen sexuell aktiven Frauen unter 25 am hochsten und
sinkt mit zunehmendem Alter iiber 45. Jedoch zeigt sich bei postmenopausalen Frauen in

manchen Studien, vor allem in Lateinamerika und der Karibik, ein erneuter Peak(5, 54,



55). Die untenstehende Abbildung und die Tabelle zeigen die Privalenz von HPV bei

Frauen in Deutschland.
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Abbildung 2: Altersspezifische HPV-Prdivalenz und 95% Konfidenzintervall bei Frauen

mit unauffilligem Zervixzytologiebefund in Deutschland
(aus http://www .hpvcentre .net/statistics/reports/ DEU pdf; 10.03.2019)

Study Age N % (95% CI)
| ] Luyten 2014 (Wolfsburg) - 23093 68(65-72)
- Petry 2003* 30-85 7832 59(54-64)
- Schneider 2000 (East Thuringia) 18-70 4,604 7.1 (6.4-7.9)
Iftner 2010 10-30 1,692 223(204-243)
de Jonge 2013" >=20 1463 29.8(27.5-322)
Petry 2013 (Wolfsburg) 25-27 659 255(22.3-29.0)
Petry 2013 (Wolfsburg)® 20-22 599 275(24.1-31.3)
T T T T 1
0% 10%: 20% 30% 40%

Abbildung 3: HPV-Prdvalenz bei Frauen in Deutschland mit normalem Zervixzytolo-
giebefund je nach Studie
(aus http://www .hpvcentre .net/statistics/reports/ DEU pdf; 10.03.2019)

Es hat sich in Studien gezeigt, dass bei Frauen mit zytologischen Auffilligkeiten die Pri-
valenz von HPV mit der Zunahme der Schwere der Lision steigt. Bei der CIN 3 und beim
invasiven Karzinom liegt sie bei fast 90%.

Auch bei Miénnern lassen sich humane Papillomviren in der anogenitalen Region nach-
weisen. Die Privalenz von HPV zeigt auch hier eine gro3e Spannweite von 1,3-72,9%.
Diese ldsst sich unter anderem auf die Methode der Zellentnahme zuriickfiihren. Des Wei-

teren ist die Priavalenz bei Minnern, die Sex mit Madnnern haben (MSM) erh6ht und am



hochsten, wenn zusitzlich eine HIV-Infektion vorliegt. In diesem Falle liegt sie bei tiber
90%(20, 56).

Einige Daten weisen darauf hin, dass die HPV-Privalenz bei Ménnern hoher ist als bei
Frauen. Das Verhiltnis von ,high-risk* zu ,low-risk HPV-Typen bei Frauen scheint
ausgeglichen zu sein. Bei Minnern ist jedoch die Priavalenz von ,Jow-risk*“-Typen hoher
als von ,,high-risk“-Typen. Die Rate an Neuinfektionen nimmt bei Frauen mit steigendem
Alter ab. Bei Ménnern zeigt sich jedoch keine Altersabhidngigkeit(57).

Bei Minnern scheint eine HPV-Infektion schneller auszuheilen als bei Frauen. Es konnte
gezeigt werden, dass nach einem Jahr bei 94% der Minner eine penile beziechungsweise
skrotale HPV-Infektion nicht mehr nachweisbar war. Bei analen Infektionen scheint die
Ausheilung geschlechtsunabhéngig unwahrscheinlich zu sein(20, 56). Einige Infektionen
des Analkanals bei Frauen scheinen auch als Folge einer Virenfreisetzung bei zervikalen
oder vaginalen HPV-Infektionen zu erfolgen. Tatsdchlich treten anale Infektionen oft in-
folge von zervikalen Infektionen auf, woraus sich vermuten lésst, dass die Vagina ein

Reservoir fiir Infektionen an anderen anatomischen Stellen darstellt(57).

Anatomic sites HPV detection Age HPYV prevalence
Study samples method Population (years) No % (95% CI)
Grussendorf- Coronal sulcus ISH Blood donors or 16-79 530 5.8 (4.0-8.2)
Conen 1987 and glans patients from
department of
dermatology
Vardas 2011° Penis RT-PCR- Heterosexual men Median 3132 21.2 (19.8-22.7)
Multiplex or enrolled in a HPV 20
Biplex vaceine trial (15-24)

Tabelle 1: Studien zur HPV-Prdvalenz bei Mdnnern in Deutschland
(aus http://www .hpvcentre .net/statistics/reports/ DEU pdf; 10.03.2019)

Hinsichtlich der oralen HPV-Privalenzen, zeigen sich keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede. Eine Studie konnte HPV bei 4,5% der gesunden Studienteilnehmer nach-
weisen. Bei 3,5% war dies HPV 16. Es zeigte sich eine Inzidenzrate von oralen HPV-
Infektionen von 4,8%. Von den HPV-16-Infektionen heilten 43% bis 83% innerhalb
von 7-22 Monaten aus. Auch bei oralen HPV-Infektionen stellen Homosexualitit und

Immundefizienz, insbesondere eine HIV-Infektion, Risikofaktoren dar(58).

Die Infektion mit ,high-risk“- HPV-Typen kann nachweislich zu Krebs fiihren und
stellt ein bedeutendes Problem fiir die Gesundheit der Allgemeinbevolkerung und das

Gesundheitswesen dar.



Im Jahr 2008 gab es weltweit 12,7 Millionen neue Fille an Krebs. Davon betrafen
700.000 Fille HPV-assoziierte Krebsformen wie das Zervix-, Anal-, Penis-, Vulva-, Va-
ginal- oder Oropharynxkarzinom. Von diesen konnten rund 610.100 Félle humanen Pa-
pillomviren zugeschrieben werden - 570.000 davon traten bei Frauen auf und 39.000 bei
Minnern. Dies reprisentiert 4,8% aller Krebsfille weltweit. In Europa konnten 2,5%
aller Krebsformen auf humane Papillomviren zuriickgefiihrt werden. Von den weltwei-
ten, HPV-assoziierten Krebsfillen betrafen 530.000, also 86,9%, das Zervixkarzinom.
Damit war das Zervixkarzinom im Jahr 2008 weltweit die dritthdufigste maligne Erkran-
kung bei Frauen und gleichzeitig die zweithdufigste zum Tode fithrende Krebsart bei
Frauen im Alter von 15 bis 44 Jahren. 275.000 Frauen weltweit starben daran.

Auch im ,,Human Papillomavirus and Related Diseases Report*, der im Januar 2019 er-
schien, rangiert das Zervixkarzinom weiterhin als dritthdufigste Krebsart unter Frauen
weltweit. Neueren Schitzungen zufolge werden jihrlich 569.847 Frauen weltweit mit ei-
nem Zervixkarzinom diagnostiziert und 311.365 sterben daran.

Die Anzahl von HPV-attribuierten Krebsfillen schwankt abhingig von der geographi-
schen Region und dem Entwicklungsstatus des Landes. Im Vergleich treten bei Frauen
eine hohere Anzahl an HPV-attribuierten malignen Erkrankungen auf als bei Ménnern.
Dieser Geschlechterunterschied ist in weniger entwickelten Landern, in denen eine hohe
Anzahl an Zervixkarzinomen einem geringeren Anteil an Oropharynxkarzinomen gegen-

iiber steht, am groften(57, 59, 60).
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Abbildung 4: Altersstandardisierte weltweite Inzidenz des Zervixkarzinoms
(aus Arbyn M, et al. Worldwide burden of cervical cancer in 2008. Annals of oncology :
official journal of the European Society for Medical Oncology.2011;22(12):2675-2686.)
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Abbildung 5: Altersstandardisierte weltweite Mortalitdt des Zervixkarzinoms

(aus Arbyn M, et al. Worldwide burden of cervical cancer in 2008. Annals of oncology :
official journal of the European Society for Medical Oncology.2011;22(12):2675-
2686.)



Im weltweiten Vergleich liegt die Inzidenz des Zervixkarzinoms in Deutschland weit un-
ter dem Durchschnitt in anderen Industriestaaten(59).

Im Jahr 2013 gab es in Deutschland 482.473 neue Fille von Krebserkrankungen. 1,6%
hiervon waren HPV-assoziiert. Die Anzahl an invasiven anogenitalen und oropharyngea-
len Krebsfillen betrug bei Ménnern 5564 und bei Frauen 10.372.

Von den 6239 der weiblichen Krebsfille, die HPV-assoziiert waren, verteilten sich 4422
Fille auf das Zervixkarzinom (70,9% aller HPV-attribuierten weiblichen Krebsfille),
927 auf das Analkarzinom, 467 auf das Vulvakarzinom, 223 auf das Vaginalkarzinom
und 200 auf Oropharynxarzinome.

Bei Miénnern konnten 1358 Fille auf humane Papillomviren zuriickgefiihrt werden. Den
groften Anteil stellten mit 636 Fillen oropharyngeale Karzinome dar (46,9% aller HPV-
attribuierten méinnlichen Krebsfille), gefolgt von Analkarzinomen mit 496 Fillen und

von Peniskarzinomen mit 225 Fillen.

Cancer site ncident cases ncident cases of (Proportion HPV-attributable Reference Estimated HPV-  (Proportion of overa
independent of HPV-associated  estimated)” fraction PAF attributable anogenital and
morphology morphology incident cases  oropharyngeal cancer)

Cemvix 4458 44377 (7.19%) 100% 11 4427 (70.9%)

Vulva 3015 2596 (4.0%) 18% [11] 467

Vagina 386 275 81% [13] 223

Female anus 1142 1030 5.0%) S0 14] 927

Female oropharynx 1371 1249 16 15] 200 32

Female overall anogenital & 10372 9573 (6.1%) 6239 (100%)

oropharynx

Penis 757 704 63 32% 12] 225 (16.6%)

Male anus 653 564 (3.5%) 88% 14] 4% (36.5%)

Male oropharynx 4154 3978 5 16¢ 15] 636 (46.9%)

Male overall anogenital & 5564 5246 5 1358 (100%

oropharynx

* proportion of estimated cases with HPV-associated morphology that were not coded as such, but redistributed from cases of not otherwise specified morphology

Tabelle 2: Anogenitale und oropharyngeale Krebsfille und Schdtzung der HPV —attri-
butablen Krebserkrankungen in Deutschland 2013

(aus Buttmann-Schweiger N, Deleré Y, Klug SJ, Kraywinkel K. Cancer incidence in
Germany attributable to human papillomavirus in 2013. BMC Cancer.
2017;17:282-290)

Die hiufigsten HPV-assoziierten Karzinome waren damit das Zervixkarzinom bei Frauen
und das Oropharynxkarzinom bei Ménnern. Die anderen HPV-attribuierten Krebsformen

treten in der deutschen Bevolkerung selten auf.

Die Inzidenzraten des Zervixkarzinoms waren in den Altersgruppen der 35 bis 49-
Jahrigen (16,5 auf 100.000) und der 50 bis 64-Jéhrigen (14,8 auf 100.000) am hoch-

sten und sanken mit steigendem Alter.
10



Die Inzidenzraten beim Vulva-, Vaginal-, Anal- und Peniskarzinom steigen mit zu-
nehmendem Alter an. Oropharnygeale Karzinome hatten ihre héufigste Inzidenzrate
in der Altersgruppe von 50-64 Jahren, sowohl bei Frauen (6,7 auf 100.000) als auch
bei Minnern (24,8 auf 100.000) und nahmen danach ab.

HPV-assoziierte anogenitale und oropharyngeale Krebserkrankungen stellen folglich ei-
nen substantiellen Beitrag zur gesamten Krebslast dar. Zu beachten ist, dass Krebsvorstu-
fen hierbei noch nicht beriicksichtigt wurden. Des Weiteren ist festzustellen, dass die In-
zidenzraten von HPV-assoziierten Krebsféllen in der westlichen Welt in jiingeren Alters-
gruppen zunehmen. Es ist zu erwarten, dass sich dieser Trend in den folgenden Jahrzehn-

ten durch die eingefiihrten HPV-Impfungen riicklaufig zeigt(61).

Auch Genitalwarzen stellen eine weltweite Krankheitslast dar(55). Daten aus England,
den USA und nordischen Lindern zeigen einen Anstieg der Privalenz von Genitalwar-
zen(55, 62). Dieser Anstieg kann auf das verdnderte Sexualverhalten, zu dem auch ein
jingeres Alter beim ersten Geschlechtsverkehr gehort, zuriickgefiihrt werden(55, 63). In
Entwicklungslidndern zeigen Genitalwarzen dhnliche epidemiologische Merkmale wie
andere gingige STDs mit einem Gipfel der Inzidenz bei jungen Leuten im Alter von 15-
24 Jahren(55, 64).

Wie Daten aus den USA zeigen, verursachen junge Erwachsene im 6ffentlichen Gesund-
heitswesen die meisten HPV-assoziierten Kosten, da die HPV-Infektion unter ihnen die
hochste Priavalenz hat. Einen bedeutenden Anteil haben hierbei die Kosten fiir die Be-
handlung von Genitalwarzen(65).

In Deutschland lag die Inzidenz von Condylomata acuminata im Jahr 2006 durchschnitt-
lich bei 169 pro 100.000 der 10- bis 79-Jadhrigen, mit einem Hohepunkt bei jungen
Frauen(66). Das Lebenszeitrisiko fiir eine Erkrankung liegt bei 5-10%(26).

Auch in Deutschland sind die durch Genitalwarzen verursachten Kosten fiir das Gesund-

heitssystem beachtlich(67).
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1.2 Moglichkeiten der Privention

1.2.1 Primérpriavention durch Aufklarung und Impfung

Eine Moglichkeit der Primérpriavention stellt die Information und Erziehung von Jugend-
lichen dar. Neben den Eltern und der Schule spielen auch die Medien und Arzte, vor allem
Gynikologen, Kinder- und Jugendirzte sowie Hausérzte, eine wichtige Rolle fiir junge
Menschen bei Fragen zur sexuellen Entwicklung.

Arzte konnen Eltern hinsichtlich der HPV-Privention beraten und eine Impfempfehlung
aussprechen, Pddagogen im Bereich der Sexualaufkldrung schulen und Medien wie zum
Beispiel Jungendzeitschriften oder Internetseiten mit Fachwissen unterstiitzen.

Neben einer ausreichend vorhandenen Sachkompetenz ist des Weiteren ein aktives Zu-
gehen auf die Patienten sowie eine altersentsprechende Vermittlung der Inhalte unabding-
bar(68).

Wie oben bereits angesprochen bietet auch die Verhiitung mit Kondomen einen gewis-
sen Schutz vor einer HPV-Infektion(41). Bestehende CIN I und II sowie HPV-Infek-
tionen zeigen sich bei Nutzern von Kondomen eher spontan regredient(69). Auflerdem
stellen Kondome die einzige Mdglichkeit dar, sich vor HPV-Typen zu schiitzen, die
nicht durch die Impfung abgedeckt sind(41). Absoluter Schutz vor einer HPV-Infektion
kann allerdings nur durch abstinentes beziehungsweise monogames Verhalten beider

Partner ab dem ersten Sexualkontakt erreicht werden(68).

Die effektivste Moglichkeit zur Primérpriavention stellt aktuell die Impfung gegen HPV
dar. Aufgrund der Humanspezifitit des humanen Papillomvirus, wére theoretisch lang-
fristig durch ein prophylaktisches Impfprogramm auch eine Eliminierung des Zervixkar-
zinoms moglich. Anhand von dynamischen Modellen in Studien konnte in den USA be-
reits eine Regression in der Inzidenz des Zervixkarzinoms, von Krebsvorstufen und Ge-
nitalwarzen gezeigt werden(70).

Zum Zeitpunkt der Umfragedurchfithrung existierten drei von der ,,European Medical
Association* (EMA) zugelassene Impfstoffe gegen HPV: Cervarix®, Gardasil® und Gar-
dasil-9®.

Der bivalente Impfstoff Cervarix® ist gegen die HPV-Typen 16 und 18 gerichtet. Fiir ihn

zeigte sich eine 91,6 prozentige Wirksamkeit gegen inzidente Infektionen und eine 100
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prozentige Wirksamkeit gegen persistente Infektionen mit HPV 16 und 18(71), bezie-
hungsweise eine 90,4 prozentige Wirksamkeit gegen HPV 16 und 18 assoziierte CIN II
und II1(72). AuBBerdem weist er eine Kreuzprotektion gegen ,,high-risk“~-HPV 31, 33 und
45 auf(73).

Beim quadrivalenten Impfstoff Gardasil®, der gegen HPV 6, 11, 16 und 18 gerichtet ist,
liegt der Schutz vor einer Infektion mit den Typen 6, 11, 16 und 18 und den hiermit as-
soziierten Erkrankungen bei 98%(74, 75).

In Europa wurde Gardasil® von der EMA im September 2006 zugelassen. Die Zulassung
von Cervarix® folgte im Juli 2007(76).

Der im Juni 2015 von der EMA zugelassene nonavalente Impfstoff Gardasil-9® ist gegen
die HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 und 58 gerichtet(77).

Es hat sich eine 96,7 prozentige Wirksamkeit gegen die HPV-Typen 31, 33, 45, 52 und
58 gezeigt — im Vergleich zur quadrivalenten Gardasil®-Impfung(78).

Hohe Antikorpertiter konnten auch bei Jungen erreicht werden(79). Es bestitigte sich au-
Berdem die Wirksamkeit gegen Condylomata acuminata und Prikanzerosen des Analkar-
zinoms(80). Insgesamt entsprechen die Ergebnisse von Studien zur Wirksamkeit der
HPV-Impfung bei Jungen, in denen nur Teilnehmer ohne nachgewiesene HPV-Infektion
zum Impfzeitpunkt, inkludiert waren, denjenigen aus Studien zur HPV-Impfung bei

Frauen(58).

Beziiglich der Nebenwirkungen gelten alle drei Impfungen als sicher(81, 82). Dies gilt
fiir Frauen sowie fiir Ménner. Die Zulassungsstudien fiir Ménner zeigten keine schweren
unerwiinschten Ereignisse und die Daten der Postmarketing-Surveillance bei Frauen be-
schreiben nur das Risiko fiir Anaphylaxie und Synkope, vermutlich zuriickzufiihren auf

Stress und Angst vor der Impfung(58).

Gardasil® ist von der EMA fiir beide Geschlechter zugelassen(83), wohingegen die EMA
Zulassung von Cervarix® zum Zeitpunkt der Umfrage auf Frauen beschriinkt war(84).

Gardasil-9® ist fiir beide Geschlechter zugelassen(85).

Im August 2014 wurde das urspriinglich empfohlene Impfalter fiir Middchen durch die
STIKO von 12-17 Jahren auf 9-14 Jahre herabgesenkt(86).
Seit Juni 2018 ist eine Impfung auch fiir Jungen im Alter von 9-14 Jahren empfohlen.

Versdumte Impfungen sollten spétestens bis zum 17. Lebensjahr nachgeholt werden.
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Fiir die HPV-Impfungen ist im Alter von 9-14 Jahren ein 2-Dosen-Impfschema mit einem
Impfabstand von 5 Monaten zugelassen. Bei Nachholimpfungen oder Unterschreiten des
Impfabstands zwischen der ersten und zweiten Dosis, ist eine dritte Impfstoffdosis nach
dem Schema (0-2-6) notig. Die Verabreichung aller Dosen sollte innerhalb eines Jahres
erfolgen. Im Idealfall sollten die erforderlichen Impfdosen bis zum ersten Geschlechts-
verkehr durchgefiihrt worden sein. Auch fiir Frauen und Ménner iiber 17 Jahren kann eine
HPV-Impfung noch von positivem Nutzen sein, auch wenn die Wirksamkeit bei nicht

HPV-naiven Personen reduziert ist(58).

Die Wirksamkeit des Impfstoffs konnte fiir bis zu 9,4 Jahre nach erfolgter Impfung ge-
zeigt werden(87). Statistische Modelle sagen jedoch eine Persistenz der Antikorper tliber
langere Zeit hervor(88, 89). So kann man in der Annahme, dass die Immunitit um 10%
pro Jahr abnimmt, von einer durchschnittlichen Dauer der durch die Impfung hervorge-
rufenen Immunitét von bis zu 20 Jahren ausgehen(90).

In jedem Fall konnen durch eine Impfung hohere Antikorpertiter erzielt werden, als durch
das Uberwinden einer natiirlichen Infektion. Es kann davon ausgegangen werden, dass
die Schutzdauer bei Minnern und Frauen vergleichbar ist. Im Ubrigen konnen Titer durch

den Boostereffekt bei Auffrischimpfungen gesteigert werden(58).

Prophylaktische Impfungen scheinen bei bereits vorliegenden Lisionen keine therapeu-
tischen Effekte aufzuweisen(91). Zur Zeit sind keine therapeutischen Impfstoffe auf dem
Markt. Allerdings konnten in préklinischen Studien bereits Erfolge von verschiedenen

Typen von therapeutischen Impfstoffen gezeigt werden(92).

1.2.2 Sekundirprivention durch Screening

Trotz der Moglichkeit der Impfung wird weiterhin die Teilnahme an Friitherkennungsun-
tersuchungen zum Gebédrmutterhalskrebs empfohlen.

Hierbei wird Untersuchungsmaterial von der Portiooberfldache und aus dem Zervikalkanal
entnommen. Der Anspruch auf das Screening besteht fiir gesetzlich versicherte Frauen
in Deutschland ab dem 20. Lebensjahr einmal jéhrlich. Das Alter, bei dem mit dem Scree-
ning begonnen wird, unterscheidet sich jedoch von Land zu Land und seitens der WHO
wird von einem Screeningbeginn unter 30 Jahren abgeraten, um Uberdiagnostik zu ver-

meiden. In den meisten Landern wird im Alter von 25 mit dem Screening begonnen. Zur
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Zeit gibt es keine schliissige Evidenz fiir die Etablierung eines optimalen Alters fiir Scree-
ningbeginn und Screeningende.

Immunsupprimierte Frauen sollen bei auffélligen Screeningbefunden an eine zertifizierte
Dysplasiesprechstunde /-einheit iiberwiesen werden.

Eine Alternative zur konventionellen Zytologie stellt der Vorsorgeabstrich an der Zervix
mit einem Verfahren der qualititskontrollierten Diinnschichtzytologie dar.

Des Weiteren sind Systeme zur computerassistierten Diagnostik in der Zervixzytologie

verfiigbar, die im Screening eingesetzt werden konnen(76).

Ab dem 30. Lebensjahr kann bei unauffilliger Zytologie als Ergdnzung ein HPV-Test
sinnvollerweise durchgefiihrt werden. Davor ist die Durchfithrung im Primérscreening
nicht empfehlenswert, da die Spezifitit aufgrund hoher transienter HPV-Infektionen ge-

ring ist und erst mit zunehmendem Alter steigt(68, 93-95).

Mit Beschluss des gemeinsamen Bundesausschusses vom September 2016 ist fiir Frauen
ab 35 Jahren ein geédndertes Screening-Verfahren vorgesehen. Fiir mindestens 6 Jahre soll
die jahrliche zytologische Untersuchung durch eine Kombinationsuntersuchung aus zy-
tologischem Abstrich und HPV-Test alle 3 Jahre ersetzt werden. Nach Ende dieser Uber-

gangsphase sollen Intervalle und Altersgrenzen evaluiert werden(96).

1.3 Zielsetzung

Um eine hohe Wirksamkeit von Impfprogrammen zu erreichen, ist eine hohe Durchimp-
fungsrate notwendig. In Deutschland betrégt sie aber nur rund 40%, trotz nachgewiesener
Wirksamkeit und Sicherheit der HPV-Impfung(97).

Um hohere Durchimpfungsraten zu erreichen, muss die Aufkldrung beziiglich des huma-
nen Papillomvirus sowie seiner assoziierten Krankheiten, seiner Transmissionswege und
der Moglichkeiten der Privention ausgeweitet werden.

Viele junge Menschen nutzen elektronische Medien als primére Informationsquelle(98,
99), aber auch beim Arztbesuch gewinnt ein GroBteil Informationen, die medizinische
Belange betreffen. Trotzdem geben 90% der jungen Ménner in einer Befragung zu ihrem

Wissenstand iiber HPV an, von ihrem Hausarzt nicht iiber HPV informiert worden zu
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sein(100).

Es hat sich gezeigt, dass die Hauptfaktoren bei Arzten fiir eine Weiterempfehlung der
HPV-Impfung ein aktueller Wissensstand und eine positive Haltung ihr gegeniiber
sind(101, 102). Gerade bei der HPV-Impfung ist bekannt, dass fiir den Entschluss der
Patienten, sich impfen zu lassen, die Erfahrung des Arztes und seine Einstellung ge-
geniiber der HPV-Impfung maBgeblich sind(103, 104).

Das Ziel der Studie ist es daher, die Einstellung und den Wissensstand gegeniiber der

HPV-Impfung unter Gynikologen in Deutschland zu ermitteln.
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2. Material und Methoden

2.1 Erstellung des Fragebogens

Es wurde ein selbsterstellter Fragebogen mit 42 Fragen genutzt. Diese bestanden haupt-
sdchlich aus Multiple-Choice-Fragen, teils mit Mehrfachantworten, teils mit einer kor-
rekten Antwort und wenigen Freitextantworten. Die Fragen wurden in Anlehnung an dhn-

liche, bereits publizierte Literatur erstellt.

2.2 Inhalt des Fragebogens

Der Fragebogen unterteilte sich in drei Bereiche. Der erste Teil erfasste anhand von 11
Fragen demographische Daten der Teilnehmer (Alter, Geschlecht, Nationalitéit, Raucher-
status, Ausbildungsstand, Berufserfahrung).

Der zweite Teil enthielt 16 Fragen zur Meinung gegeniiber Impfungen im Allgemeinen
(eigener Impfstatus, Griinde gegen Impfungen) und im Speziellen gegeniiber der HPV-
Impfung bei Méddchen und Jungen.

Im dritten Teil folgten 15 Fragen, die in Form eines Quiz den Wissenstand der Teilnehmer
zu den verschiedenen HPV-Typen und der HPV-Impfung erfassten (relevante HPV-Ty-
pen, HPV assoziierte Krankheiten, Risikofaktoren fiir HPV assoziierte Erkrankungen, In-
zidenz und Priavalenz der HPV-Infektion bei Frauen und Minnern, Details zu den einzel-

nen HPV-Impfungen).

2.3 Prozess der Datensammlung

Die Umfrage wurde als Online-Fragebogen an die Mitglieder der deutschen Gesellschaft
fiir Gynékologie und Geburtshilfe geschickt. Die DGGG unterstiitzte die Umfrage, indem
sie die elektronische Version des Fragebogens erstellte und die Umfrage an ihre Mitglie-
der verschickte. Die Teilnehmer wurden dariiber informiert, dass die Umfrage Teil einer

wissenschaftlichen Studie ist. Die Teilnahme erfolgte anonym und freiwillig. Der Umfra-
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gezeitraum erstreckt sich von November 2015 bis Februar 2016. Nach eineinhalb Mona-
ten wurde eine Erinnerung verschickt. Uber die Erkennung der IP-Adresse wurde sicher-

gestellt, dass nur einmal an der Umfrage teilgenommen werden konnte.

2.4 Statistik

Es wurde eine Eingabemaske fiir die Datensammlung und die Auswertung der zuriickge-
kommenen Fragebogen im Programm SPSS, Version 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Soziodemographische Daten der Teilnehmer

Insgesamt willigten 998 von 6.567 (15,2%) adressierten Arzten in die Teilnahme an der
Studie ein und sandten den Fragebogen zuriick.

768 (77 ,4%) Teilnehmer waren weiblich und 224 (22,6%) minnlich. Das Durchschnitts-
alter betrug 41 Jahre (23-83 Jahre). 733 (76,8%) hatten zum Zeitpunkt der Befragung
Kinder und 929 (93,6%) besallen die deutsche Staatsangehorigkeit. 73 (7,4 %) waren ak-
tive Raucher, 105 (10,6%) waren friihere Raucher. Die Mehrheit der 918 Teilnehmer
(92,8%) besuchte eine deutsche Universitit. 35 (3,5%) der Teilnehmer absolvierten den
Hauptteil ihrer Facharztausbildung in einer privaten Praxis, 214 (21,6%) in Krankenh&u-
sern der Grundversorgung, 245 (24,7%) in Krankenhédusern der Schwerpunktversorgung
und 478 (48,2 %) in Krankenhdusern der Maximalversorgung. 208 (21,0%) hatten ihre
Facharztausbildung noch nicht abgeschlossen, wohingegen 265 (26,7%) ihre Facharzt-
priifung bereits vor 0-5 Jahren, 183 (18,5 %) vor 5-10 Jahren und 127 (12.8%) vor mehr
als 20 Jahren abgelegt hatten. Die Mehrheit der Befragten (86,2%) gab an, eine positive
Einstellung gegeniiber wissenschaftlichen Studien zu haben, wohingegen nur 9,4% eine
negative Einstellung bekundeten.

Einen Uberblick iiber die soziodemographischen Daten gibt Tabelle 3.

Tabelle 3: Soziodemographische Daten

n (%) Gesamt
998 (100.0)
Durchschnittsalter (Jahre) 43
Geschlecht
Weiblich 768 (77.4)
Mannlich 224 (22.6)
Keine Antwort 6
Staatsangehorigkeit
Deutsch 929 (93.6)
Andere 71(7.2)
Keine Antwort 5
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Raucher

Ja

Nein

Nicht mehr
Keine Antwort

Studienort
Deutschland
Ausland
Keine Antwort

Hochster akademischer Titel
Keiner

Dipl. med.

Dr. med.

PD Dr. med.

Prof. Dr. med.

Keine Antwort

Ort der Facharztausbildung

Praxis

Krankenhaus der Grundversorgung
Krankenhaus der Spezialversorgung

Krankenhaus der Maximalversorgung
Anderer

Keine Antwort

Facharzt seit....
0-5 Jahren

5-10 Jahren.

10-20 Jahren

> 20 Jahren

Noch kein Facharzt
Keine Antwort

Fachrichtung

Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Kinderheilkunde
Allgemeinmedizin

Keine Antwort

73 (7.4)

813 (82.0)

105 (10.6)
7

918 (92.8)
96 (9.7)
9

275 (27.7)
28 (2.8)
627 (63.3)
24 (2.4)
37 (3.7)
7

35 (3.5)
214 (21.6)
245 (24.7)
478 (48.2)
20 (2.0)
6

265 (26.7)

208 (21.0)

183 (18.5)

127 (12.8)

208 (21.0)
7

982 (99.2)
4(0.4)
4(0.4)

8
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3.2 Einstellung gegeniiber Impfungen einschlieBlich der HPV-Impfung

Die Mehrheit der 953 (98,2%) Befragten stimmte mit den Empfehlungen der STIKO
tiberein. Folglich waren 932 (96,3%) teilweise oder komplett entsprechend dieser Emp-
fehlungen (HPV ausgenommen) geimpft und 924 (98,3%) waren auch bereit ihre Kinder
entsprechend impfen zu lassen. 808 (83,2%) waren selbst nicht gegen HPV geimpft. 21
(2,2%) lehnten es ab ihre Tochter zu impfen, wohingegen 75 (8,2%) ihren Sohn nicht
impfen lassen wiirden. Von den drei Impfungen gaben die meisten Befragten an, fiir die
Impfung ihrer Kinder, unabhiingig welchen Geschlechts, Gardasil® wihlen zu wollen (@
63.9% bzw.c59,0%), gefolgt von Gardasil-9® (¢ 46,6% bzw. o 48,8%) und schlieBlich

Cervarix®( ¢ 17%).

Hein

Ja, mit
Gardasil

Ja, mit
Cervarix

Ja, mit
Gardasil 9

Ja, mit
anderem (z.B...

0%  10% 20% 30% 40% 0% 60% 70% 0% 90% 100%

Abbildung 6: Anteil der Befragten, die einer Impfung ihrer Tochter mit einem der

HPV-Impfstoffe zustimmen wiirden.



Hein

Ja, mit
Gardasil

Ja, mit
Gardasil 9

Ja, mit
anderem (z.B...

0%  10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 0% 90% 100%

Abbildung 7: Anteil der Befragten, die einer Impfung ihrer S6hne mit einem der HPV

Impfstoffe zustimmen wiirden.

Auf die Frage, ob sie ihre Tochter tatsidchlich gegen HPV impfen haben lassen, gaben
198 (21,5%) an, sie mit Gardasil® geimpft zu haben, 17 (1,8%) mit Cervarix®. 321
(34,8%) hatten ihre Tochter nicht impfen lassen und 398 (43,1%) hatten keine Tochter.

Ich habe keine
Tochter

Ja, mit
Gardasil

Ja, mit
Cervarix

Ja, mit
anderem (z.B...

0% 10% 20% 30% 40% 20% G0% T0% 30% 90% 100%

Abbildung 8: Anteil der Befragten, deren Tochter gegen HPV geimpft sind.
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Ich habe
keinen Sohn

- _

Ja, mit
Gardasil

Ja, mit
anderem (z.B...

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T0% 0% 90% 100%

Abbildung 9: Anteil der Befragten, deren Sohne gegen HPV geimpft sind

Von denjenigen, die ihre Tochter nicht impfen lassen wollten, argumentierten 144
(80,9%), dass das Alter der Tochter auBlerhalb des empfohlenen Impfalters liegen wiirde.
3 (1,7%) gaben negative Erfahrungen mit Impfungen als Grund an und weitere 3 (1,7%)
fiirchteten Nebenwirkungen der Impfung.

489 (52,9%) hatten ihre Sohne nicht impfen lassen. 375 (40,6%) hatten keinen Sohn und
58 (6,3%) hatten eine HPV-Impfung bei ihrem Sohn mit Gardasil® durchgefiihrt. Von
denjenigen, die angaben, ihren Sohn nicht geimpft zu haben, wurden folgende Griinde
genannt: Alter auBerhalb des empfohlenen Impfalters (63,9%), keine Kosteniibernahme
(23,5%), HPV-assoziierte Erkrankungen betreffen hauptsichlich Frauen (4,2%), Neben-
wirkungen (2,5%).
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Hegative
Erfahrungen ...

Angst vor
Hebenwirkungen

Glauben an
Unwirksambkei...

Glauben an
Unwirksamkei...

Alter der
Tochter lieg...

Aus religiosen
Griinden

Abbildung 10: Griinde der Befragten gegen eine HPV-Impfung der Tochter.

Andere Griinde: -
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Hegative
Erfahrungen ...

Angst vor
Hebenwirkungen

Glauben an
Unwirksamkei...

Glauben an
Unwirksamkei...

Alter des
Sohnes liegt...

Impfung fiir
Madchen stel...

HPVY
assoziierte...

Kein
gesundheitli...

Fehlende
Kosteniibernahme

Aus religidsen
Griinden

Andere Griinde:

0%  10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 0% 90% 100%

Abbildung 11: Griinde der Befragten gegen eine HPV-Impfung der Sohne.

Einen Uberblick iiber die Einstellung gegeniiber Impfungen und insbesondere der HPV-
Impfung gibt Tabelle 4.

Tabelle 4: Einstellung gegeniiber Impfungen einschlieflich der HPV-Impfung

n (%) Gesamt
998 (100,0)
Meine Bereitschaft zur Teilnahme wissenschaftlichen Studien als Arzt
Foch 371 (37.4)
Eher hoch 485 (48.8)
Eher gering 88 (8.9)
Gering 5(0.5)
Ich weil nicht 44 (4.4)
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Keine Antwort

Meine Einstellung gegeniiber den STIKO-Impfempfehlungen ist...
Absolut positiv

Eher positiv
Eher negativ
Absolut negativ
Ich weil} nicht
Keine Antwort

Ich bin entsprechend der STIKO-Empfehlungen geimpft (HPV ausge-
nommen):
Ja, komplett

Ja, teilweise
Ich weil} nicht
Nein, weil...
Keine Antwort

Ich bin selbst gegen HPV geimpft:
Nein

Ja, mit Gardasil®

Ja, mit Cervarix®

Ja, mit Gardasil-9®
Ja, mit: anderem

Ich berate weibliche Patientinnen zur HPV-Impfung:
Ja

Nein
Keine Antwort

Ich fiihre HPV-Impfungen bei weiblichen Patientinnen durch (Mehrfach-

antwort):

Ja, mit Gardasil®
Ja, mit Cervarix®

Ja, mit Cervarix® und Gardasil®

Ja, mit Gardasil-9®
Nein, weil: keine Nachfrage

Nein, weil: Angst vor Nebenwirkungen aus medizinischer Sicht
Nein, weil:...(offene Frage)
Keine Antwort

Ich berate ménnliche Patienten zur HPV-Impfung:
Ja

Nein
Keine Antwort

Ich fiihre HPV-Impfungen bei méannlichen Patienten durch (Mehrfach-
antwort):

Ja, mit Gardasil®

Ja, mit Gardasil-9®
Nein, weil: keine Nachfrage

Nein, weil: die Impfung von Frauen ist ausreichend
Nein, weil: die Versicherung tbernimmt die Kosten nicht
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718 (74.0)
235 (24.2)
12 (1.2)
1(0.1)
4(0.4)
28

808 (83.2)
135 (13.9)
24 (2.5)
1(0.1)
3(0.3)

850 (87.8)
118 (12.2)
30

384 (39.6)
38 (3.9)
173 (17.9)
22 (2.3)
131 (13.5)
1(0.1)
291 (30.0)
29

151 (15.7)
809 (84.3)
38

31(3.2)
7(0.7)
139 (14.4)
2(0.2)
62 (6.4)



Nein, weil: eine Impfung von Mannern ist nicht sinnvoll

Nein, weil: Angst vor Nebenwirkungen aus medizinischer Sicht
Nein, weil: Gynakologe

Nein, weil...

Keine Antwort

Ich habe Kinder
Nein

Ja
Keine Antwort

Ich wiirde meine eigenen Kinder entsprechend den STIKO-Impfemp-
fehlungen impfen lassen (HPV ausgenommen):
Ja, komplett

Ja, teilweise
Weil} nicht
Nein, weil
Keine Antwort

Haben Sie mindestens eine lhrer Téchter gegen HPV impfen lassen?
(Mehrfachantwort méglich)
Ich habe keine Tochter

Nein

Ja, mit Gardasil®
Ja, mit Cervarix®
Ja, mit anderem

Keine Antwort

Wiirden Sie lhre Tochter/ Téchter gegen HPV impfen lassen? (Mehr-
fachantwort moglich)

Nein

Ja, mit Gardasil®

Ja, mit Cervarix®

Ja, mit Gardasil-9®
Ja, mit anderem

Keine Antwort

Warum wiirden/ haben Sie ihre Tochter/Téchter nicht gegen HPV imp-
fen lassen? (Mehrfachantwort moéglich)
Negative Erfahrungen mit Impfungen

Angst vor Nebenwirkungen

Glauben an Unwirksamkeit von Impfungen generell
Glauben an Unwirksamkeit der HPV-Impfung

Alter der Tochter liegt auRerhalb der Impfempfehlung
Aus religiosen Grinden

Andere Grinde

Keine Antwort

Haben Sie mindestens einen lhrer S6hne gegen HPV impfen lassen?
(Mehrfachantwort méglich)
Ich habe keinen Sohn

Nein
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3(0.3)
0(0.0)
734 (76.2)
97 (10.1)
35

221 (23.2)
733 (76.8)
44

861 (91.6)
63 (6.7)
4(0.4)
12 (1.3)

58

398 (43.1)

321 (34.8)

198(2 5)
7(1.8)
27 (2.

9)
75

2)

9)
)
)

21 (2.
597 (63.
159 (17.0
435 (46.6
8(1.9)

64

3(1.7)
3(1.7)
1(0.6)
1(0.6)

144 (80.9)
0(0.0)

33 (18.5)

820

375 (40.6)
489 (52.9)



Ja, mit Gardasil® 58 (6.3)
Ja, mit anderem 10 (1.1)

Keine Antwort. 74

Wiirden Sie lhren Sohn/ lhre S6hne gegen HPV impfen lassen? (Mehr-
fachantwort moglich)

Nein 75 (8.2)
Ja, mit Gardasil® 538 (59.0)
Ja, mit Gardasil 9® 445 (48.8)
Ja, mit anderem 22 (2.4)
Keine Antwort. 86
Warum wiirden/ haben Sie lhren Sohn/ lhre S6hne nicht gegen HPV

impfen lassen? (Mehrfachantwort moglich)

Negative Erfahrungen mit Impfungen 1(0.4)
Angst vor Nebenwirkungen 7 (2.5)
Glauben an Unwirksamkeit von Impfungen generell 0(0.0)
Glauben an Unwirksamkeit der HPV Impfung 2(0.7)
Alter des Sohnes liegt auRerhalb der Impfempfehlung 182 (63.9)
Impfung von Madchen stellt einen ausreichenden Schutz fir Manner dar 3(1.1)
HPV assoziierte Erkrankungen betreffen iberwiegend Frauen 12 (4.2)
Kein gesundheitlicher Nutzen fiir Manner 5(1.8)
Fehlende Kosteniibernahme 67 (23.5)
Aus religiosen Grinden 0(0.0)
Andere Griinde 53 (18.6)
Keine Antwort 713

3.3 Wissensstand der Teilnehmer zu HPV

Auf die Frage welche Krankheiten durch HPV ausgeldst werden konnen, wurden fol-
gende Antworten gegeben: 922 (99,9%) Zervixkarzinom, 842 (91,2%) Peniskarzinom,
835 (90,5%) Analkarzinom, 806 (87,3%) Oropharynxkarzinom, 727 (78,8%) Vaginal-
karzinom, 782 (84,7%) Vulvakarzinom, 378 (41,0%) Rektumkarzinom, 355 (38,5%)
Osophaguskarzinom und 901 (97,6%) Condylomata acuminata.

HPV 6 und 11 wurden richtigerweise von 734 (80,9%) beziehungsweise 753 (83,0%) als
Ursache von Condylomata acuminata genannt. HPV 16 und 18 wurden von 171 (18,9%)
beziehungsweise 173 (19,1%) filschlicherweise genannt.

Bei der Frage nach moglichen Risikofaktoren fiir HPV-assoziierte Erkrankungen, gaben
mehr als 85% die richtigen Antworten, Rauchen, Promiskuitéit, Immunsuppression und
HIV Infektion an. Weniger Teilnehmer nannten ein niedriges Bildungsniveau (64%) und

den Gebrauch von oralen Kontrazeptiva (43%) als Faktoren.
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177 (19,5%) Teilnehmer glaubten, dass nach einer genitalen Infektion mit HPV 16 oder
18 ein wirksamer Antikorpertiter fiir 10-20 Jahre oder sogar lebenslang bestiinde, wohin-
gegen 163 (17,9%) angaben, keine Antwort auf die Frage zu wissen.

Bezogen auf die Immunitét nach einer HPV-Impfung im Gegensatz zur Infektion mit den
Typen 16 und 18 wussten 729 (80,1%) die richtige Antwort, ndmlich, dass sie fiir min-
destens 10-20 Jahre besteht.

Die meisten Teilnehmer wussten, dass Gardasil® gegen die HPV-Typen 6 (85,0%), 11
(86,7%), 16 (96,6%) und 18 (98,5%) gerichtet ist.

Bei der Frage gegen welche Typen Cervarix® gerichtet ist, gaben rund 93% die HPV-
Typen 16 und 18 an, aber auch Typ 6 (12,2%) und 11 (13,6%) wurden genannt.
Dieselbe Frage wurde fiir Gardasil-9® gestellt und nur 23,1% beziehungsweise 35,5%
wihlten die falsche Antwort HPV 13 oder 35.

65,1% wussten nicht, dass Gardasil® fiir Frauen zugelassen ist. 316 (37,6%) glaubten,
dass Cervarix® fiir Ménner zugelassen sei, wohingegen nur 162 (19,3%) wussten, dass
Gardasil-9® fiir Minner zugelassen ist. 218 (25,9%) glaubten, dass weder Cervarix® noch
Gardasil-9® noch Gardasil® fiir Minner zugelassen sei.

Fast alle Teilnehmer wussten, dass es eine von der STIKO ausgesprochene Impfempfeh-
lung fiir Médchen fiir Cervarix® und Gardasil® gibt, wohingegen 154 (17,8%) glaubten,
dass dasselbe fiir Gardasil-9® gelte. 618 (73,0%) wussten, dass es keine solche Impfemp-
fehlung fiir Jungen gibt.

403 (46,0%) beziehungsweise 405 (46,2%) gaben an, dass die STIKO Impfempfehlung
fiir Madchen von 9-14 Jahren und von 9-17 Jahren gelte. Die verbleibenden 68 (7,8%)
glaubten, dass 12-17 Jahre die richtige Antwort auf die Frage sei.

Einen Uberblick iiber das Wissen der Teilnehmer gibt Tabelle 5.

Tabelle 5: Wissen der Teilnehmer zu HPV

n (%) Gesamt
998 (100.0)

Welche Erkrankungen kénnen durch HPV verursacht wer-
den? (Mehrfachantwort moglich)

Zervixkarzinom 922 (99.9)
Peniskarzinom 842 (91.2)
Analkarzinom 835 (90.5)
Oropharynxkarzinom 806 (87.3)
Vaginalkarzinom 727 (78.8)
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Vulvakarzinom
Rektumkarzinom
Osophaguskarzinom
Condylomata acuminata
Keine Antwort

Welche HPV-Typen verursachen am haufigsten Condylo-
mata acuminata? (Mehrfachantwort moglich)
6

11
13
16
18
31
45

Keine Antwort

Was sind typische Risikofaktoren fiir eine HPV-assoziierte
Erkrankung? (Mehrfachantwort méglich)
Rauchen

Promiskuitat

Einnahme von Kontrazeptiva
Niedriges Bildungsniveau
Immunsuppression
HIV-Infektion

Keine Antwort

Besteht nach einer genitalen HPV-Infektion durch HPV-Typ
16 oder 18 fiir diesen HPV-Typ Immunitat?
Meist besteht keine wirksame Immunitat

Ja, fir ca. 1-2 Jahre
Ja, fur ca. 10-20 Jahre
Lebenslang

Weif} nicht

Keine Antwort

Fir welchen Zeitraum besteht nach einer Impfung fiir die
HPV-Typen 16 und 18 Immunitat?
Fuir ca. 1-2 Jahre

Fir ca. 5-7 Jahre
Far mind. 10-20 Jahre
Keine Antwort

Die Inzidenz einer HPV-Infektion ist...
Héher bei Frauen

Héher bei Mannern

Gleich bei Mannern und Frauen
Weif} nicht

Keine Antwort

Die Pravalenz einer HPV-Infektion ist...
Héher bei Frauen

30

782 (84.7)

378 (41.0)

355 (38.5)

901 (97.6)
75

734 (80.9)
753 (83.0)
79 (8.7)
171 (18.9)
173 (19.1)
65 (7.2)
47 (5.2)
91

797 (86.6)

893 (97.1)

394 (42.8)

590 (64.1)

841 (91.4)

806 (87.6)
78

530 (58.2)
40 (4.4)
107 (11.8)
70 (7.7)
163 (17.9)
88

15 (1.7)

163 (18.0)

729 (80.4)
91

379 (41.6)
40 (4.4)
380 (41.7)
112 (12.3)
87

419 (45.9)



Hoher bei Mannern

Gleich bei Mannern und Frauen
Weil} nicht

Keine Antwort

Die Gardasil®-lmpfung ist gerichtet gegen HPV-Typ...
(Mehrfachantwort méglich)
6

11
13
16
18
31
33
35
45
52
58
Keine Antwort

Die Cervarix®-lmpfung ist gerichtet gegen HPV-Typ...
(Mehrfachantwort méglich)
6

11
13
16
18
31
33
35
45
52
58
Keine Antwort

Die Gardasil 9°- Impfung ist gerichtet gegen HPV-Typ...

(Mehrfachantwort méglich)
6

11
13
16
18
31
33
35
45
52
58
Keine Antwort
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31(3.4)

309 (33.8)

154 (16.9)
85

734 (85.0)
749 (86.7)
60 (6.9)
837 (96.9)
851 (98.5)
65 (7.5)
47 (5.4)
15 (1.7)
32 (3.7)
12 (1.4)
8 (0.9)
134

102 (12.2)
113 (13.5)
30 (3.6)
778 (93.3)
783 (93.9)
40 (4.8)
39 (4.7)
18 (2.2)
34 (4.1)
6(0.7)
4(0.5)
164

702 (92.0)
708 (92.8)
176 (23.1)
750 (98.3)
756 (99.1)
561 (73.5)
580 (76.0)
271 (35.5)
558 (73.1)
460 (60.3)
366 (48.0)
235



Fur Madchen/ Frauen in Deutschland zugelassene Impf-
stoffe sind... (Mehrfachantwort méglich)

Cervarix®

Gardasil®

Gardasil 9°
Keine der genannten

Keine Antwort

Fir Jungen/ Manner in Deutschland zugelassene Impfstoffe

sind... (Mehrfachantwort moéglich)

Cervarix®

Gardasil®

Gardasil 9°
Keine der genannten

Keine Antwort

Eine Empfehlung des Gemeinsamen Bundesausschusses
fiir Madchen/ Frauen und damit eine Kosteniibernahme
durch die GKV gibt es fiir... (Mehrfachantwort moglich)
Cervarix®
Gardasil®

Gardasil 9°
Fir keinen der genannten Impfstoffe

Keine Antwort

Eine Empfehlung des Gemeinsamen Bundesausschusses
fiir Jungen/ Manner und damit eine Kosteniibernahme
durch die GKV gibt es fiir... (Mehrfachantwort moéglich)
Cervarix®
Gardasil®

Gardasil 9°
Fir keinen der genannten Impfstoffe

Keine Antwort

Das aktuelle durch die STIKO empfohlene Impfalter fiir die
HPV-Impfung bei Madchen ist...?
Zwischen 9-14 Jahren

Zwischen 9-17 Jahren
Zwischen 12-17 Jahren
Keine Antwort

846 (97.1)
865 (99.3)
304 (34.9)
0 (0.0)
127

316 (37.6)
603 (71.7)
162 (19.3)
218 (25.9)
157

784 (90.8)
842 (97.6)
154 (17.8)
6(0.7)
135

110 (13.0)
212 (25.0)
42 (5.0)
618 (73.0)
151

403 (46.0)
405 (46.2)
68 (7.8)
122
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4. Diskussion

Diese Studie hatte zum Ziel, den Wissensstand im Bezug auf die HPV-Infektion und die
Impfung sowie die Einstellung von Gynikologen gegeniiber der HPV-Impfung zu be-

stimmen.

4.1 Vergleichbare Studien zu Einstellung und Wissensstand im Bezug

auf die HPV-Infektion und die HPV-Impfung

Bisher lagen keine Studien vor, die die Einstellung und den Wissensstand iiber die HPV-
Infektion und die HPV-Impfung unter Gynikologen in Deutschland abbilden. Weltweit
wurden jedoch in verschiedenen Lindern Studien hierzu unter Gynédkologen durchge-
fiihrt. Zu beriicksichtigen ist, dass die Studien zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Hin-
blick auf die Einfithrung der HPV-Impfung durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Einstel-
lung wurden jeweils verschiedene Schwerpunkte gesetzt. Ebenso unterschieden sich die
Studien in der Methode der Erhebung des Wissenstandes und dem abgefragten Fakten-

wissen.

Zwei Studien beschiftigten sich mit der Abbildung der Einstellung gegeniiber der HPV-
Impfung beziehungsweise dem Wissensstand beziiglich der Impfung unter Mitgliedern
des ,,American College of Obstetricians and Gynecologists* (ACOG).

Die Erste aus dem Jahr 2004 von Raley et al. nutzte 13 Szenarien um die Akzeptanz der
Impfung unter Gynikologen abzubilden. Diese unterschieden sich im Hinblick auf die
Empfehlung durch die ACOG (ja/nein), die Effektivitit der Impfung (50% oder 80%),
das Patientenalter (13,17 oder 22 Jahre) und die Erkrankung, die durch die Impfung ver-
hindert werden soll (Zervixkarzinom, Genitalwarzen oder beides). Anschlieend erfolgte
die Bewertung der Szenarien anhand einer Punkteskala.

Die Auswertung der Ergebnisse der 181 Befragten zeigte, dass eine Impfempfehlung
durch eine professionelle Organisation den groften Einfluss auf die Entscheidung der

Gynikologen, die Impfung einem Patienten zu empfehlen, hatte.
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Des Weiteren zeigte die Studie, dass die Gyndkologen eine Impfung von 17-Jdhrigen am
meisten befiirworteten. Eine Impfung von 13-jdhrigen Maddchen wurde eher abgelehnt.
Eine Impfung, die sowohl gegen zervikale Neoplasien alleine oder zusitzlich gegen Ge-
nitalwarzen wirksam ist, wird eher befiirwortet, als eine Impfung, die alleinig gegen

HPV-Typen gerichtet ist, die Genitalwarzen verursachen konnen(105).

Eine zweite in den USA durchgefiihrte Studie aus dem Jahre 2007 von Leddy MA et
al. betrachtete Vorgehen, Einstellung und Wissenstand beziiglich der HPV-Impfung
unter Gynikologen.

Hierzu wurde eine Umfrage mit 37 Fragen erstellt und an die Mitglieder des ,,American
College of Obstetricians and Gynecologists* (ACOG) gesendet.

Die Studie ergab, dass Gynikologen viel iiber die HPV-Impfung wissen und sie in ihre
Tatigkeit miteinbeziehen. Viele stimmten aber darin iiberein, dass die Kosten zur Ableh-

nung bei Patienten fiihren, was die Verbreitung der Impfung limitiere(106).

In einer kanadischen Studie aus dem Jahr 2007 wurden Gynikologen, Hausérzte und Kin-
derirzte zu ihrem Wissensstand und ihrer Einstellung gegeniiber der HPV-Impfung be-
fragt.

88% der Befragten gaben dabei die Absicht an, die HPV-Impfung zu empfehlen, wenn
sie Offentlich finanziert wiirde. 86,7% erwarteten einen gro3en Nutzen durch die HPV-
Impfung und wiirden sie verschreiben. 80% sahen ein Impfalter von unter 14 Jahren als
am besten geeignet fiir ein HPV-Impfprogramm. Der Wissensstand war unter Gynékolo-
gen am hochsten. Die Autoren folgerten aber, dass das Wissen zur HPV-Infektion und

ithrer Privention gering sei(107).

Im Jahr 2009 wurden 836 Mitglieder des “Royal Australian and New Zealand College of
Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG)” zu ihrer Einstellung beziiglich der HPV-
Impfung bei der Beratung von Frauen verschiedener Altersgruppen befragt. Mehr als
91% der Befragten befiirworteten eine HPV-Impfung fiir Frauen im Alter von 12-26 Jah-
ren. 84,9% der Befragten schitzten ihr Wissen zur HPV-Impfung als moderat oder be-
achtlich ein, 5,3% als vertieft und 9,3% als gering.

Insgesamt zeigte sich eine starke Befiirwortung der HPV-Impfung und ein Zusammen-
hang zwischen dieser und dem Wissensstand. Bei niedrigem Wissenslevel war eine Emp-

fehlung weniger wahrscheinlich(108).

34



Eine weitere Umfrage zum Thema Akzeptanz und Wissen unter Gynikologen gegeniiber
der HPV-Impfung erfolgte zwischen November 2009 und Mirz 2010 in Argentinien. Da-
bei wurden 686 Gynikologen befragt. Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass
die Akzeptanz zwar hoch sei, aber Arzte vollstindig iiber HPV-Impfung, Zervixkarzinom

und HPV-Infektionsmanagement informiert werden miissten(109).

In Jordanien befasste sich Lataifeh et al. mit der Frage nach dem Wissenstand und der
Einstellung unter Gynékologen beziiglich der HPV-Infektion und der Impfung.

Sie befragten hierzu 289 Teilnehmer und folgerten daraus, dass das Wissensdefizit be-
ziiglich der HPV-Infektion und der Impfung aufgeholt werden miisse, um die Akzeptanz
der Impfung sicherzustellen. 79,6% der Befragten beabsichtigten, die Impfung zu emp-

fehlen, wenn sie 6ffentlich finanziert werden wiirde(110).

Stamenkovic et al. befragten im Jahr 2014 Gynékologen in Belgrad. Das Wissen wurde
bei dieser Umfrage als durchschnittlich eingeschitzt.

68.,4% der Befragten gaben an, dass sie eine Impfempfehlung aussprechen wiirden. Eben-
falls zeigte sich eine positive Einstellung gegeniiber der Impfung von Jungen. Als hiu-
figstes Hindernis fiir die HPV-Impfung wurden finanzielle Griinde angegeben (59,8%).
Die Autoren folgerten aus ihrer Studie, dass je hoher das Wissen beziiglich HPV und der
Impfung sei, desto hoher die Wahrscheinlichkeit der Aussprache einer Impfempfeh-

lung(111).

Im Jahr 2014 fiihrten Tolunay et al. eine Studie zu Einstellung und Wissensstand unter
Pédiatern und Gynékologen in der Tiirkei durch.

Die Befragung der 228 Teilnehmer, davon 131 Péddiater und 97 Gynikologen, erfolgte
mithilfe von 40 Fragen zu ihren demographischen Daten, zum Wissen zur HPV-Infektion
und zur HPV-Impfung sowie zur Einstellung gegeniiber der Impfung.

Sowohl Gynikologen als auch Péadiater wussten, dass eine HPV-Infektion zur Entstehung
eines Zervixkarzinoms fithren kann (99,4%). Weniger Teilnehmer, ndmlich
50,9%,48,7%,55,3% und 43%, wussten, dass zu den HPV-assoziierten Krebsformen das
Vaginal-, Anal-, Penis-, und Oropharynxkarzinom gehoren. Dieses Wissen war unter Gy-
nikologen verhéltnisméBig hoher als unter Piddiatern. 37,7% der Gynikologen und 29,9%

der Péadiater waren der Meinung, dass nach einer durchgemachten HPV-Infektion eine
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lebenslange Immunitit bestiinde. 85,1% der Teilnehmer sahen die HPV-Impfung als ef-
fektive Methode zum Schutz vor einer Infektion. 33,8% dachten, dass die Impfung nur
bei Frauen anwendbar sei. Die niedrigste Weiterempfehlungsrate der HPV-Impfung an
Patientinnen fand sich unter den Padiatern mit 59,4%. Bei Gynékologen betrug sie 82,6%.
Als Griinde gegen eine Empfehlung wurden mit 67,7% die hohen Kosten angegeben;
Angst vor Nebenwirkungen wurden von 11,3% genannt. 86% der Arzte wiirden ihre
Tochter gegen HPV impfen lassen. Ihre S6hne hingegen wiirden nur 25,8% impfen las-
sen. 59,9% befiirworten die Aufnahme der HPV-Impfung in das nationale Impfpro-
gramm. 91,6% der Befragten sind der Meinung, dass eine Kostenreduktion zu einer Stei-
gerung der Impfrate fithren wiirde.

Die Autoren der Studie folgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Beriicksichtigung der
Kosten und Vorurteile beziiglich einer Unwirksamkeit der Impfung und ein inadédquates
Level an Wissen zu einer Ablehnung der HPV-Impfung durch die Arzte fithren wiirden

(112).

4.2 Bewertung des Wissensstandes der Studienteilnehmer

Das Wissen beziiglich der HPV-assoziierten Krankheiten war unter den Teilnehmern
hoch. Die meisten nannten richtigerweise alle HPV-assoziierten Krankheiten, sogar wenn
sie nicht gynidkologischer Natur waren, wie zum Beispiel das Oropharynxkarzinom
(87,3%). Im Vergleich hierzu wurden HPV-assoziierte Krebsformen wie das Vaginal-,
Anal-, Penis-, und Oropharynxkarzinom nur von rund 50% der Befragten in der von To-
lunay et al. durchgefiihrten Studie aus der Tiirkei genannt(112).

Trotzdem glaubten fast 20% der befragten Gynékologen in Deutschland, dass Genital-
warzen von HPV _high-risk“-Typen 16 und 18 verursacht wiirden. In anderen Studien
wurden diese von rund 45% der Befragten als Ursache von Condylomata acuminata ge-
nannt(112). Die Mehrheit identifizierte jedoch richtigerweise die Typen 6 und 11 als Ant-
wort.

Mehr als 85% nannten die typischen Risikofaktoren wie Rauchen, Promiskuitét, Immun-
suppression und HIV-Infektion, aber nur 43% wussten, dass ein niedriges Bildungsniveau
ebenfalls zu den Risikofaktoren gezéhlt wird.

Trotzdem ist das Wissen zu Risikofaktoren im Vergleich zu anderen Studien hoch(112,

113).
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Eine Studie aus GroBbritannien zeigte, dass bis zu 55% der Befragten Wissensdefizite bei
der Atiologie des Zervixkarzinoms aufwiesen. Ein Grund fiir diese Diskrepanz konnte
sein, dass die meisten Umfragen unter Kinderéirzten und Hausérzten zusammen mit Gy-
nikologen durchgefiihrt wurden, anstatt unter Gynékologen allein. Verglichen mit diesen
zwel Fachgebieten sind Gynékologen ofter mit den Konsequenzen der HPV-Infektion,
wie Genitalwarzen oder dem Zervixkarzinom, konfrontiert(114). Im Gegensatz dazu wer-
den die Impfungen typischerweise bei den Kinderédrzten oder in Allgemeinarztpraxen
durchgefiihrt.

Einerseits wussten die meisten Teilnehmer gegen welche HPV-Typen Gardasil® und Cer-
varix® und sogar Gardasil-9®, das erst 2015 zugelassen wurde, gerichtet sind und hatten
sehr gute Kenntnisse was die Zulassungen der HPV-Impfungen durch die EMA und die
Empfehlung der Impfungen fiir Mddchen und Jungen durch die STIKO betrifft.
Andererseits, wussten mehr als ein Drittel der Befragten nicht die richtige Antwort auf
die Frage nach dem Antikorpertiter nach einer natiirlichen HPV-Infektion. Nahezu 20%
glaubten, dass ein wirksamer Antikorpertiter nach einer Infektion mit HPV 16 oder 18
fiir 10-20 Jahre oder sogar lebenslang bestehen bliebe. Weitere 18% gaben zu, die Ant-
wort nicht zu kennen. Diese falsche Annahme konnte dazu fiihren, dass Gynikologen
ihren Patienten die HPV-Impfung nicht empfehlen. Tatsdchlich entwickeln rund 50 Pro-
zent der Frauen keine Antikorperantwort nach einer natiirlichen HPV-Infektion und bei
denjenigen mit Antikorperentwicklung ist noch immer unbekannt, wie lange der Schutz
gegen eine erneute HPV-Infektion anhélt(115, 116). Diese Erkenntnisse konnten darauf
hinweisen, dass es keine wirksame natiirliche Immunitét nach einer HPV-Infektion gibt
und daher auch die Notwendigkeit einer Impfung fiir Frauen, die bereits eine HPV-Infek-

tion durchgemacht haben, unterstreichen.

4.3 HPV-Jungenimpfung — Einstellung unter Gynikologen und aktuel-
ler Stand

Angesichts der bekannt niedrigen Impfrate bei Middchen konnte eine Impfung von Jungen
eine zusitzliche Moglichkeit zur Optimierung des Schutzes fiir Frauen darstellen. Umge-
kehrt hat sich bereits durch die Mddchenimpfung eine geringe Herdenprotektion fiir junge
Minner gezeigt(117). Die Impfung von Jungen ist wirksam und konnte auch die HPV-

assoziierte Krankheitslast bei Jungen senken(80).
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Interessanterweise standen nur 8,2% der Befragten einer Impfung ihrer S6hne gegen HPV
ablehnend gegeniiber, verglichen mit 2,2% bei den Tochtern. Trotzdem lieBen 52,9%
bzw. 34,8% ihre SOhne beziehungsweise ihre Tochter nicht impfen. Der Hauptgrund war
neben des Alters der Kinder, das nicht innerhalb der Impfempfehlung lag, mit 25,3% die
fehlende Kosteniibernahme durch die Krankenkassen zu diesem Zeitpunkt.

Dieser finanzielle Aspekt als Hinderungsgrund fiir eine Impfung beziehungsweise fiir
eine Impfempfehlung an Patientinnen findet sich auch bei anderen Umfragen(111, 112).
Zusitzlich haben Studien gezeigt, dass eine Impfempfehlung durch eine professionelle
Organisation den groBten Einfluss auf das Aussprechen einer Impfempfehlung hat.

Ein dhnlicher Trend zeigte sich bereits, als die universelle Hepatitis B-Impfung empfoh-
len wurde. So nahm hier die Akzeptanz von 37% auf 66% zu. Eine Empfehlung durch
Fachgesellschaften sei folglich sehr wichtig fiir ein erfolgreiches Impfprogramm(105).
Seit Juni 2018 empfiehlt die STIKO nun auch die HPV-Jungenimpfung im Alter von 9-
14 Jahren(58).

Angst vor Nebenwirkung oder Zweifel an der Unwirksamkeit der Impfung als Grund
waren nahezu vernachlédssigbar gering.

Weitere 4,2% denken, dass die HPV-Impfung von Jungen nicht notwendig sei, da die
HPV-assoziierten Krankheiten nur Frauen betreffen wiirden. Die im Kapitel 1.1.3 darge-
legten Inzidenzzahlen von HPV-assoziierten Krankheiten bei Mdnnern konnen diese An-
sicht jedoch widerlegen.

Auch die Priavalenz von HPV unter Ménnern ist wie beschrieben hoch. Deshalb sollte der
Aspekt der Gleichberechtigung hier nicht auler Acht gelassen werden. Unabhéngig von
der Impfrate bei Midchen, sollte Jungen die Moglichkeit gegeben werden, sich selbst vor
HPV-assoziierten Krankheiten zu schiitzen, zumal dadurch auch MSM miteinbezogen
werden, die bisher noch nicht von der Herdenprotektion durch die Mddchenimpfung pro-
fitieren konnten. AuBerdem wird durch die Ausweitung der Impfempfehlung fiir Jungen
auch diesen die Moglichkeit gegeben, sich an der Reduktion der Krankheitslast fiir die
Gesellschaft zu beteiligen. Somit bleibt es nicht allein die Verantwortung der Frauen,
durch ihre Impfung die Verbreitung von HPV und damit assoziierten Krankheiten, die

beide Geschlechter betreffen konnen, zu reduzieren(58).
Zum Zeitpunkt der Umfrage bestand in Deutschland eine Impfempfehlung der STIKO

fiir Mddchen im Alter von 9-14 Jahren. Jungen waren von dieser Empfehlung aber aus-

genommen, weshalb die Kosten von der Krankenkasse auch nicht getragen wurden. In

38



anderen Lindern hingegen, wie beispielsweise Australien, Kanada, Osterreich oder den
USA, wurde bereits zum Umfragezeitpunkt die Impfung von Jungen empfohlen(118-
121). Fiir die Entscheidung, ob die HPV Impfung auch fiir Jungen empfohlen werden
sollte, ist eine Kosten-Nutzen-Analyse notig. Frithere Modellstudien haben gezeigt, dass
bei hohen Durchimpfungsraten von Frauen auch ausreichender Schutz fiir Ménner beste-
hen wiirde(122). Die Impfrate in Deutschland ist hierfiir jedoch nicht ausreichend hoch,
was auch auf fehlende schulbasierte Impfprogramme zuriickzufiihren sein konnte. Durch
eine Impfung von Jungen konnte ein hoherer Schutz fiir Mddchen erreicht werden und
somit iiber eine Unterbrechung der Ubertragungswege auch die Krankheitslast unter
Minnern gesenkt werden. Analysen zeigten, dass abhédngig vom Alter der Patienten auch
zwei Dosen der Impfung eine ausreichende Immunantwort hervorrufen.

Mittlerweile haben dynamische Transmissionsmodelle gezeigt, dass die HPV-Jungen-
impfung die Krankheitslast bei beiden Geschlechtern reduzieren kann. Erst bei hoheren
HPV-Impfraten von Midchen (iiber 60%) wiirden epidemiologische Effekte der HPV-
Jungenimpfung deutlich geringer ausfallen. Die gesundheitsbkonomische Analyse zeigt,
dass neben der Miadchenimpfquote vor allem der Impfstoffpreis einen starken Einfluss

auf das Kosten-Nutzen-Verhiltnis der zusétzlichen Jungenimpfung hat(58).

4.4 Wichtigkeit der Aufklirung von Jugendlichen iiber HPV

Unabhingig von der méglichen Kosteniibernahme durch die Krankenkassen ist es wich-
tig, auch ménnliche Patienten iiber die Krankheit und Ubertragungswege sowie Moglich-
keiten des Schutzes zu beraten, um die HPV-assoziierte Krankheitslast zu senken. Beson-
ders junge Leute gewinnen ihre Informationen im Internet(98, 99), allerdings sind diese
Informationen oftmals nicht zuverlédssig und transparent(123). Ein Weg um dies zu ver-
bessern, konnte die Einfiihrung von gewissen Standards sein, sodass Leser verléssliche
und korrekte Quellen identifizieren konnen.

Zusitzlich ist eine Besprechung von gesundheitsbezogenen Themen mit dem Hausarzt

unersetzlich.
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4.5 Ausblick

Bei der Entscheidung sich impfen zu lassen, spielt auch die Empfehlung durch den be-
handelnden Arzt eine entscheidende Rolle. Deshalb sollte, um die Akzeptanz der Jungen-
impfung zu erreichen, die Impfung durch die Arzte aktiv angeboten werden, moglichst
bei jedem Arztbesuch. Unterstiitzend konnten Informationsmaterialien wie Broschiiren
oder gegebenenfalls eine Impfkampagne wirken.

Ziel sollte sein, die Impfserie vor dem ersten Sexualkontakt abzuschlieBen(58).

Gynidkologen behandeln nur selten minnlichen Patienten. Neben Hausérzten kommen
hauptsédchlich Kinderérzte in Kontakt mit jungen Minnern und konnen die HPV-Impfung
mit ihnen diskutieren.

Zur Durchfiihrung der HPV-Impfung wiirden sich die Vorsorgeuntersuchungen, insbe-
sondere die J1 anbieten. Daher wire eine dhnliche Umfrage unter Kinderérzten von gro-
Bem Nutzen. AuBerdem konnte, um die Inanspruchnahme der J1-Vorsorgeuntersuchung
zu steigern, ein verbindliches Einladungswesen und Riickmeldeverfahren eingefiihrt wer-
den.

Eine weitere Moglichkeit alle Kinder zu erreichen und damit die Impfquote zu steigern,
wire die Einfiihrung von Schulimpfprogrammen, wie sie beispielsweise in angelsichsi-
schen und nordischen Lindern Usus sind. Die Impfquoten liegen hier bei teilweise iiber

70%(58).

4.6 Qualitative Diskussion der Studie

Die durchgefiihrte Umfrage weist Vor- und Nachteile auf. Die Befragung mithilfe eines
elektronischen Fragebogens, der an Mitglieder der DGGG versandt wurde, ermdglicht
einerseits eine Adressierung moglichst vieler Gynikologen in Deutschland und bietet so-
mit die Voraussetzung fiir eine hohe Teilnehmerzahl, auf deren Basis eine reprdsentative
Meinung der gewiinschten Zielgruppe abgebildet werden kann. Auflerdem wird so Ano-
nymitidt gewihrleistet und im Vergleich zum personlichen Interview eine Beeinflussung
durch den Interviewer verhindert. Somit konnen Antworten objektiver, ehrlicher und

iberlegter erfolgen und der Zeitaufwand ist insgesamt fiir die Teilnehmer geringer.
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Andererseits konnten sich wissenschaftlich interessierte Arzte eher an der Umfrage be-
teiligen, die moglicherweise iiber ein groeres Wissen verfiigen oder ein groBeres Inte-
resse an der HPV-Thematik besitzen. Des Weiteren besteht fiir die Teilnehmer keine
Moglichkeit fiir Riickfragen bei Unklarheiten. Ebenso ist die Befragungssituation nicht
tiberpriifbar. Es kann nicht kontrolliert werden, durch wen die Bearbeitung des Fragebo-
gens erfolgte oder wie ernsthaft diese erfolgte.

Da hauptsichlich Gynédkologen befragt wurden, konnen keine Aussagen iiber die Einstel-
lung zur HPV-Impfung unter Pidiatern getroffen werden. Diese spielen jedoch vor allem
bei jungen Altersgruppen eine gro3e Rolle bei der Beratung und Empfehlung beziiglich
der HPV-Impfung. Deshalb wire hier eine weitere Studie sehr wertvoll. In anderen Stu-
dien wurden teilweise Péadiater und Gynékologen in derselben Umfrage befragt, was so-
mit die Beurteilung und den Vergleich des Wissenstands von Gynikologen in unter-

schiedlichen Liandern erschwert.

Fiir die Vergleichbarkeit der Studien kommt erschwerend hinzu, dass jede Studie ihre
eigenen Schwerpunkte beziiglich Einstellung und Wissenstand setzt und keine Bewertung
beispielsweise durch einen allgemeingiiltigen Score erfolgt.

Trotzdem ermdglicht es die Studie, das Wissen im Bezug auf einige bedeutende Inhalte
und Neuerungen abzubilden und wichtige Einstellungen unter Gynékologen in Deutsch-
land im Bezug auf die HPV-Impfung darzulegen, worin das vorrangige Ziel der Studie
besteht. Somit konnen Hinweise auf potentielle Malnahmen zur Ausweitung des Impf-

schutzes vor HPV-assoziierten Krankheiten gewonnen werden.

41



5. Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die befragten Gynikologen in Deutschland sehr
gut iiber HPV und die HPV-Impfung informiert sind. Des Weiteren ist die Haltung dieser
Fachpersonen gegeniiber der Impfung gegen HPV sehr positiv, sogar im Bezug auf Jun-
gen.

Trotzdem waren Sohne von Gynikologen zum Umfragezeitpunkt selten gegen HPV ge-
impft, hauptsichlich aufgrund der fehlenden Kosteniibernahme. Die Impfung von Jungen
konnte aber nicht nur die Krankheitslast bei Jungen senken, sondern iiber eine Unterbre-
chung der Ubertragungswege auch die Infektion bei Frauen reduzieren.

Diese Umfrage hat gezeigt, dass das Hauptargument der Gynikologen gegen die Impfung
von Jungen nur finanzieller und nicht medizinischer Natur war. Mit der Impfempfehlung
der STIKO fiir die HPV-Jungenimpfung im Alter von 9-14 Jahren wurde die Grundlage
dafiir geschaffen, den negativen Kostenaspekt zu beseitigen.

Aufgabe der Arzteschaft ist es jetzt, durch das aktive Anbieten der HPV-Impfung fiir
Jungen und die Bereitstellung von Informationen fiir Jugendliche und ihre Eltern, zur
Akzeptanz der HPV-Impfung in der Bevolkerung beizutragen, sodass sich in Zukunft

eine hohe Durchimpfungsrate erreichen lésst.
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Anhang
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Fragebogen

KLINIKUM

LMU DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Fragebogen zur HPV-Impfung

Frage 1: Wie alt sind Sie?
____Jahre

Frage 2: Welches Geschlecht haben Sie?
o weiblich
o minnlich

Frage 3: Welche Staatsangehorigkeit haben Sie?
o Deutsch
o Andere:

Frage 4: Rauchen Sie?
o Ja
o Nein
o Nicht mehr

Frage 5: Wo haben Sie studiert?
o Deutschland
o Anderes Land:

Frage 6: Bitte geben Sie Thren hochsten akademischen Titel an:

o Keinen

o Dipl. med.

o Dr. med.

o PD Dr. med.
o Prof. Dr. med.

Frage 7: An welcher Einrichtung haben Sie den iiberwiegenden Teil Ihrer Facharztausbil-
dung absolviert?

o Praxis

o Krankenhaus der Grundversorgung

o Krankenhaus der Schwerpunktversorgung
o Krankenhaus der Maximalversorgung

o Andere:

Frage 8: Vor wieviel Jahren haben Sie Ihren Facharzt gemacht?
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0-5 Jahre
5-10 Jahre
10-20 Jahre
>20 Jahren

o O O O

Frage 9: In welchem Fachbereich sind Sie tiitig?
o Gynidkologie und Geburtshilfe
o Pédiatrie
o Allgemeinmedizin

Frage 10: Wie hoch wiirden Sie Ihre Bereitschaft einschéiitzen, als Arzt an der Durchfiih-
rung wissenschaftlicher Studien teilzunehmen?

o Absolut dafiir
Eher dafiir

Eher dagegen
Absolut dagegen
Weil} nicht

o O O O

Frage 11: Wie sind Sie generell den von der STIKO empfohlenen Impfungen gegeniiber
eingestellt?

o Absolut dafiir
Eher dafiir

Eher dagegen
Absolut dagegen
Weil} nicht

0 O O O

Frage 12: Haben Sie bislang in IThrem Leben allgemein an den von der STIKO empfohle-
nen Impfungen teilgenommen (HPV ausgenommen)?

o Ja, komplett
o Ja, teilweise;
o Folgende Impfungen nicht:

o Nein, weil:

o WeiB nicht

Frage 13: Sind Sie selbst gegen HPV geimpft?
o Ja, mit Gardasil

Ja, mit Cervarix

Ja, mit Gardasil 9

Ja, mit anderem (z.B. Studie):

o O O

o Nein

Frage 14: Beraten Sie weibliche Patientinnen in ihrer Praxis zur HPV-Impfung?

o Ja
o Nein

Frage 15: Fiihren Sie in Ihrer Praxis HPV-Impfungen bei weiblichen Patientinnen durch?
o Ja, mit Gardasil
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©)
©)
O

O O O

Ja, mit Cervarix

Ja, mit Cervarix und Gardasil

Ja, mit Gardasil 9

Nein, weil: keine Nachfrage

Nein, weil: Angst vor Nebenwirkungen
Nein, weil:

Frage 16: Beraten Sie méinnliche Patienten in ihrer Praxis zur HPV-Impfung?

©)
©)

Ja
Nein

Frage 17: Fiihren Sie in Ihrer Praxis HPV-Impfungen bei ménnlichen Patienten durch?

©)

O O OO0 OO0 O0OOo

Ja, mit Gardasil

Ja, mit Gardasil 9

Nein, weil: keine Nachfrage

Nein, weil: Impfung fiir Frauen ausreichend

Nein, weil: Kosten von den Kassen nicht {ibernommen werden
Nein, weil: HPV-Impfung fiir Madnner medizinisch nicht sinnvoll ist
Nein, weil: Angst vor Nebenwirkungen

Nein, weil: Gyndkologe

Nein, weil:

Frage 18: Haben Sie Kinder (leiblich, adoptiert, Stiefkinder)?

@)
@)

Ja:  Wie viele? Midchen Jungen
Nein

Frage 19: Haben/wiirden Sie Ihre Kinder entsprechend der STIKO Impfempfehlung imp-
fen lassen (HPV ausgenommen)?

@)
@)

Ja, komplett
Ja, teilweise; Folgende Impfungen nicht:

(©)

Nein, weil:

©)

Weil} nicht

Frage 20: Haben Sie mindestens eine Ihrer Tochter gegen HPV impfen lassen?

©)
©)
©)

Ja, mit Gardasil
Ja, mit Cervarix
Ja, mit anderem (z.B. Studie):

o O

Nein
Ich habe keine Tochter

Frage 21: Wiirden Sie Ihre Tochter/Téchter gegen HPV impfen lassen?

©)
©)
©)

Ja, mit Gardasil
Ja, mit Cervarix
Ja, mit Gardasil 9
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o Ja, mit anderem (z.B. Studie):

o Nein

Frage 22: Warum wiirden/haben Sie Ihre Tochter/Téchter nicht gegen HPV impfen las-
sen?

Negative Erfahrungen mit Impfungen

Angst vor Nebenwirkungen

Glauben an Unwirksamkeit von Impfungen generell

Glauben an Unwirksamkeit der HPV Impfung

Alter der Tochter liegt auBerhalb der Impfempfehlung

Aus religiosen Griinden

Andere Griinde:

0O O OO0 O OO0

Frage 23: Haben Sie mindestens einen Ihrer Sohne gegen HPV impfen lassen?
o Ja, mit Gardasil
o Ja, mit anderem (z.B. Studie):

o Nein
o Ich habe keinen Sohn

Frage 24: Wiirden Sie Ihren Sohn/Ihre S6hne gegen HPV impfen lassen?
o Ja, mit Gardasil
o Ja, mit Gardasil 9
o Ja, mit anderem (z.B. Studie):

o Nein

Frage 25: Warum wiirden/haben Sie Ihren Sohn/Ihre Sohne nicht gegen HPV impfen las-
sen?

Negative Erfahrungen mit Impfungen

Angst vor Nebenwirkungen

Glauben an Unwirksamkeit von Impfungen generell

Glauben an Unwirksamkeit der HPV Impfung

Alter des Sohnes liegt auBBerhalb der Impfempfehlung

Impfung fiir Méadchen stellt einen ausreichenden Schutz fiir Ménner dar
HPYV assoziierte Erkrankungen betreffen tiberwiegend Frauen

Kein gesundheitlicher Nutzen fiir Ménner

Fehlende Kosteniibernahme

Aus religiosen Griinden

Andere Griinde:

O O OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0oOOo

Frage 26: Welche Erkrankungen konnen durch das HPV verursacht werden? (Mehr-
fach-Antwort moglich):
o Zervixkarzinom
Peniskarzinom
Analkanalkarzinom
Oropharyngeales Karzinom
Vaginalkarzinom
Vulvakarzinom
Rektumkarzinom
Osophaguskarzinom

0 O OO0 OO0 oo
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o Condylomata acuminata

Frage 27: Welche HPV Typen verursachen am hiufigsten Condylomata acuminata?
(Mehrfach-Antwort moglich):

6

11
13
16
18
31
45

0O O O OO0 OO0

Frage 28: Was sind typische Risikofaktoren fiir eine HPV-assoziierte Erkrankung?
(Mehrfach-Antwort moglich):
o Rauchen
Promiskuitit
Einnahme von Kontrazeptiva
Niedriges Bildungsniveau
Immunsuppression
HIV-Infektion

0 O O O O

Frage 29: Besteht nach einer genitalen HPV-Infektion durch HPV-Typ 16 fiir diesen
HPV-Typ eine Immunitét?

o Meist besteht keine wirksame Immunitét
o Ja, wenn der zervikale HPV-Test wieder negativ wird

Wenn ja: Fiir wie lange besteht die Immunitit:
o Fiir circa 1-2 Jahre
o Nach aktuellen Daten fiir mind. 20 Jahre
o Lebenslang

Frage 30: Besteht nach einer genitalen HPV-Infektion durch HPV-Typ 18 fiir diesen
HPV-Typ eine Immunitét?

o Meist besteht keine wirksame Immunitét
o Ja, wenn der zervikale HPV-Test wieder negativ wird

Wenn ja: Fiir wie lange besteht die Immunitit:
o Fiir circa 1-2 Jahre
o Nach aktuellen Daten fiir mind. 20 Jahre
o Lebenslang

Frage 31: Fiir welchen Zeitraum besteht nach einer Impfung fiir die HPV-Typen 16 und
18 Immunitiit?

o Fiir circa 1-2 Jahre

o Fiir circa 5-7 Jahre
o Nach aktuellen Daten fiir mind. 20 Jahre
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Frage 32: Ist die Inzidenz einer HPV Infektion bei Frauen oder M:iinnern héher?
o Bei Frauen
o Bei Ménnern
o Bei beiden gleich
o Weil} nicht

Frage 33: Ist die Privalenz einer HPV Infektion bei Frauen oder Miinnern héher?
o Bei Frauen
o Bei Ménnern
o Bei beiden gleich
o Weil} nicht

Frage 34: Gegen welche HPV-Typen ist die Gardasil Impfung gerichtet? (Mehrfach-Ant-
wort moglich):

6
11
13
16
18
31
33
35
45
52
o 58
Frage 35: Gegen welche HPV-Typen ist die Cervarix Impfung gerichtet? (Mehrfach-Ant-
wort moglich):

0O O OO0 O0OO0OO0OOoOOo

6

11
13
16
18
31
33
35
45
52
58

O OO O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOOo

Frage 36: Gegen welche HPV-Typen ist die neue Gardasil 9 Impfung gerichtet? (Mehr-
fach-Antwort moglich):

6

11
13
16
18
31
33
35

0O O O OO0 0O O0o0O0
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o 45
o 52
o 58

Frage 37: Welcher Impfstoff ist in Deutschland fiir Midchen/Frauen ab dem 9.Lebensjahr
zugelassen? (Mehrfach-Antwort moglich):

o Cervarix

o Gardasil

o Gardasil 9

o Keiner

Frage 38: Welcher Impfstoff ist in Deutschland fiir Jungen/Minner zugelassen? (Mehr-
fach-Antwort moglich):

o Cervarix

o Gardasil

o Gardasil 9

o Keiner

Frage 39: Fiir welchen Impfstoff gibt es Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) fiir Miédchen/Frauen und damit eine Kosteniibernahme durch die GKV?
(Mehrfach-Antwort moglich):

o Cervarix

o Gardasil

o Gardasil 9

o Fir keinen der genannten Impfstofte

Frage 40: Fiir welchen Impfstoff gibt es eine Empfehlung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) fiir Jungen/M:inner und damit eine Kosteniibernahme durch die GKV?
(Mehrfach-Antwort moglich):

o Cervarix

o Gardasil

o Gardasil 9

o Fir keinen der genannten Impfstofte

Frage 41: Fiir welches Impfalter besteht die aktuelle STIKO-HPV-Impfempfehlung?
o zwischen 9-14 Jahren

o zwischen 9-17 Jahren
o zwischen 12-17 Jahren
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