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1. Einleitung

Die Impfung gegen humane Papillomviren (HPV) ist neben dem Papanicolaou-Test (PAP-Test) ein
wesentlicher Bestandteil der Pravention von Gebarmutterhalskrebs. Seit 2006 ist die Impfung in
Deutschland zugelassen und seit 2007 besteht eine Impfempfehlung der Standigen Impfkommission
(STIKO) fiir Mddchen. 2018 wurde diese durch die Impfempfehlung fiir Jungen ergénzt. Da in Deutsch-
land der Impfstatus der Bevolkerung nicht durch ein Impfregister erfasst wird, muss indirekt auf die
erreichte Impfquote geschlossen werden. Fiir Personen mit einer privaten Krankenvollversicherung ist
dies durch Arzneimittelverordnungsdaten der PKV-Unternehmen moglich.

Im Folgenden wird zundchst die Rolle der HPV-Impfung in der Pravention von Gebarmutterhalskrebs
beleuchtet. AnschlieRend wird die Frage untersucht, inwieweit die HPV-Impfung von Personen mit einer
privaten Krankenvollversicherung entsprechend der STIKO Impfempfehlungen in Anspruch genommen
wird. Unter der Nutzung von Arzneimittelverordnungsdaten werden hierfiir Verordnungszahlen dar-
gestellt sowie Impfquoten berechnet. Die vorliegende Auswertung kniipft an den Bericht ,Impfung
gegen humane Papillomviren (HPV), Eine Analyse der Verordnungsdaten Privatversicherter” (2011) an
und trdgt damit zum Monitoring der Impfpraxis in Deutschland bei.
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2. Die Rolle der HPV-Impfung in der
Pravention von Gebarmutterhalskrebs

Die Einfiihrung des PAP-Tests leistete einen wesentlichen Beitrag zur Sekundarpravention von Gebar-
mutterhalskrebs®. Zwischen Anfang der 1970er Jahre und 2005 konnte eine Senkung der Inzidenz und
der Sterblichkeit um etwa 75 % beobachtet werden?. Ein weiterer Riickgang konnte seither jedoch nicht
erreicht werden. Im Jahr 2013 wurden in Deutschland 4.610 Neuerkrankungen von Gebdrmutterhals-
krebs diagnostiziert, bei einem mittleren Erkrankungsalter von 55,3 Jahren?.

Da in nahezu 100 % der Falle am Anfang der Entstehung von Gebarmutterhalskrebs eine persistente
HPV-Infektion steht, welche tiber Krebsvorstufen zu Krebs fiihren kann, gibt es zudem die Moglich-
keit der Primarpravention“. Diese wird seit der Zulassung der HPV-Impfstoffe Gardasil® und Cervarix®
2006 bzw. 2007 genutzt. Zudem kann mit der Impfung HPV assoziierten Fillen von anogenitalen
und oropharyngealen Karzinomen sowie Feigwarzen vorgebeugt werden®. Sowohl der quadrivalente
Impfstoff Gardasil® als auch der bivalente Impfstoff Cervarix® schiitzen vor Infektionen mit den hoch-
risiko-HPV-Typen 16 und 18, welche zwischen 60 % und 70 % der Falle von Gebdrmutterhalskrebs
verursachen. Seit 2015 steht zudem der neunvalente Impfstoff Gardasil® 9 zur Verfligung, welcher
zusdtzlich vor den hochrisiko-HPV-Typen 31, 33, 45, 52 und 58 schiitzt. Damit kdnnen potenziell
weitere 15 % bis 20 % Fille von Gebdrmutterhalskrebs verhindert werden®. Im Jahr 2017 l6ste dieser
den quadrivalenten Impfstoff Gardasil® ab. Somit stehen derzeit in Deutschland zwei Impfstoffe zur
Verfligung, Gardasil® 9 und Cervarix®.

Die Wirksamkeit von HPV-Impfungen zur Pravention von Gebdrmutterhalskrebs sowie deren Sicherheit
konnte durch klinische Studien belegt werden’. Es konnte auch gezeigt werden, dass die Impfung wirk-
samer ist, wenn vor der Impfung keine Infektion mit einem hochrisiko-HPV-Typen allgemein oder den
hochrisiko-Typen 16 bzw. 18 vorliegt®. Aber auch Beobachtungsstudien nach der Zulassung bestatigen
die Wirksamkeit und Sicherheit der HPV-Impfung®. In Ladndern mit hohen Impfquoten bei Madchen
ohne vorherige HPV Exposition konnte das Auftreten von Infektionen mit den hochrisiko-HPV-Typen 6,
11, 16 und 18 um bis zu 90 % gesenkt werden®®. Studienergebnisse weisen ebenso daraufhin, dass
der Nutzen der HPV-Impfung gesteigert werden kann, wenn nicht nur Madchen, sondern auch Jungen
geimpft werden?!.

Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt seit 2007 die HPV-Impfung fiir alle Mddchen im
Alter von 12 bis 17 Jahren!?. Diese Empfehlung wurde 2014 mit dem Vorziehen des Alters auf 9 bis
14 Jahre und 2018 mit dem Einschluss der Jungen angepasst®3. Erfolgt die Impfung innerhalb der
Altersempfehlung und wird ein Impfabstand von mehr als 5 Monaten eingehalten, wird aktuell ein
2-Dosen-Impfschema empfohlen, ansonsten ist ein 3-Dosen-Impfschema erforderlich4. Gardasil® 9
und Cervarix® sind zugelassen fiir Personen ab 9 Jahren?>.

1 Schenck und Karsa 2000; Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut 2016; Bujan Rivera und Klug 2018.
2 Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut 2016.

3 Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut 2016.

4 Walboomers et al. 1999; Schiffman et al. 2007; St Laurent et al. 2018; Roden und Stern 2018.

5 Martel et al. 2017; Robert Koch-Institut 2016.

6 Robert Koch-Institut 2016.

7 Arbynetal. 2018.

8 Arbynetal. 2018.

9 Garland et al. 2016; Deleré et al. 2014; Drolet et al. 2015; Paul-Ehrlich-Institut 2018; World Health Organization 2017.
10 Garland et al. 2016.

11 Marty et al. 2013; Harder et al. 2018; Takla et al. 2018.

12 Robert Koch-Institut (RKI) 2007.

13 Robert Koch-Institut (RKI) 2014, 2018b, 2018c.
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Robert Koch-Institut (RKI) 2018b.
European Medicines Agency 2016a, 2016b.
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3. Methodik

Die Inanspruchnahme der HPV-Impfung bei Personen mit einer Vollversicherung in der privaten
Krankenversicherung zwischen 2006 und 2016 wird unter Nutzung von Arzneimittelverordnungsdaten
des ambulanten Bereiches erfasst. Neben der Pharmazentralnummer (PZN) stehen Informationen zu
Alter und Geschlecht zur Verfigung.

Es werden zunéchst die Verordnungszahlen der HPV-Impfstoffe nach Geschlecht und Kalenderjahr
betrachtet. Dafiir werden jahresspezifisch die verfiigbaren Arzneimittelverordnungsdaten der PKV-Un-
ternehmen herangezogen. In 2016 waren dies 18 Unternehmen, mit einem Marktanteil von etwa
90 %. Davon ausgehend werden die Verordnungszahlen in der PKV insgesamt mittels Hochrechnung
geschatzt®®. AnschlieBend werden die Verordnungszahlen je 1000 weibliche Versicherte im Alter zwi-
schen 9 und 26 Jahren berechnet.

Fir die weiteren Auswertungen werden die Arzneimittelverordnungsdaten von PKV-Unternehmen
genutzt, welche diese fiir den gesamten Untersuchungszeitraum bereitstellen konnten. Die untersuchte
Population sind weibliche Versicherte im Alter von 9 bis 26 Jahren. Im Jahr 2016 waren etwa 130.000
Frauen bei den einbezogenen PKV-Unternehmen versichert. Aufgrund der sehr geringen Anzahl von
Verordnungen bei mannlichen Versicherten, beschrankt sich die untersuchte Population auf weibliche
Versicherte. Verordnungen fiir Versicherte iber 26 Jahren wurden ausgeschlossen, da es wahrschein-
lich ist, dass die entsprechenden Arzneimittelrechnungen irrtimlich einem Elternteil des Versicherten
zugerechnet wurden und in diesen Fallen ist kein Rickschluss auf das Alter des Geimpften moglich.
Im Jahr 2016 betraf dies 3,2 % der Verordnungen. Ausgehend von dieser Datengrundlage werden die
Verordnungszahlen nach Alter der Versicherten und Kalenderjahr dargestellt. Des Weiteren wird die
HPV-Impfquote, d.h. der Anteil der vollstandig umgesetzten Impfschemata, nach Geburtsjahrgang
bzw. Alter und Geburtsjahrgang zum 31.12.2016 bestimmt. Die Impfquote wird jahrgangsspezifisch
durch Addition der Impfquoten in den betrachteten Verordnungsjahren und unter Einbeziehung der
Altersstruktur des weiblichen Versichertenkollektives gebildet. Die Impfquote wird somit aus dem Ver-
héltnis der Anzahl der weiblichen Versicherten einer Altersgruppe, fiir die mit der in der Altersgruppe
verordneten Anzahl von Impfdosen ein vollstdndiger HPV-Schutz zu erhalten gewesen ware, und der
Gesamtzahl der Versicherten dieser Altersgruppe berechnet. Hierbei wird die Vollstandigkeit eines
Impfschemas zwecks Vergleichbarkeit im zeitlichen Verlauf entsprechend der aktuellen STIKO Empfeh-
lung definiert: im Alter von 9 bis 14 Jahren sind 2 Impfdosen erforderlich und im Alter von 15 Jahren
und &lter 3 Impfdosen. Da keine Zuordnung der Impfung auf personenbezogener Ebene moglich ist,
wird die Zahl der Verordnungen einer Altersgruppe durch die Anzahl der erforderlichen Impfdosen
dividiert. Diese Vorgehensweise fiihrt zu einer Uberschatzung der vollsténdig geimpften und zu einer
Unterschdtzung der teilweise geimpften Versicherten. Weitere Ungenauigkeiten entstehen dadurch,
dass nicht alle 2 bzw. 3 Impfdosen innerhalb eines Alters- bzw. Kalenderjahrs verabreicht werden
missen.

Die vorgestellten Ergebnisse sind unter Berilicksichtigung der Datenqualitdt zu sehen. Aufgrund von
Selbstheteiligungen und Beitragsriickerstattungen in den Versicherungstarifen besteht grundséatzlich
der Anreiz, einzelne Arzneimittelrechnungen nicht zur Erstattung bei den PKV-Unternehmen einzu-
reichen. Dies kann zu einer Untererfassung der ausgewerteten Arzneimittelverordnungsdaten fiihren.
Durch eher niedrige Selbstbeteiligungen bei Kindern und dem im Verhiltnis dazu hohen Preis der
HPV-Impfung kann der Anteil der nicht erfassten Impfungen als gering eingeschatzt werden.

16 Jacke et al. 2018.
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4. Ergebnisse

4.1 Verordnungszahlen von HPV-Impfstoffen nach Kalenderjahr

Im September 2006 erfolgte die erstmalige Zulassung eines HPV-Impfstoffes und es wurden Privat-
versicherten im gleichen Jahr bereits 3.200 Impfdosen verordnet (Tabelle 1). 2007 folgte die Impf-
empfehlung der STIKO und die Verordnungszahl stieg auf ihren Héchststand von 166.000 Impfdosen.
Bis 2010 sank die jahrliche Verordnungszahl auf 30.200 Impfdosen, was einem Riickgang von etwa
80 % entspricht. In den Folgejahren stieg die Verordnungszahl wieder an, bis auf 62.800 Impfdosen
im Jahr 2016. Der Riickgang in 2014 erklart sich durch die in diesem Jahr gednderte STIKO Impf-
empfehlung, nunmehr sind nur noch 2 statt 3 Impfdosen fiir die Umsetzung eines vollstandigen Impf-
schemas notwendig.

Entsprechend der Impfempfehlung der STIKO entfallen HPV-Impfverordnungen fast ausschlielich auf
weibliche Versicherte!’. Erst ab 2018 wurden Jungen bzw. Manner in diese eingeschlossen. In 2007
entfielen auf 1000 weibliche 9- bis 26-jéhrige Versicherte etwa 263 Impfdosen, 2016 waren es etwa
101 Impfdosen.

Tabelle 2: Verordnete HPV-Impfdosen in der PKV nach Kalenderjahr

Verordnungen
Kalenderjahr Insgesamt Pro 1000 weibliche 9- bis 26-Jahrige

2006 3.200 5
2007 166.000 263
2008 96.400 154
2009 46.700 74
2010 30.200 48
2011 39.400 63
2012 47.700 76
2013 60.200 94
2014* 48.100 75
2015 58.500 94
2016 62.800 101

! Anderung der STIKO Impfempfehlung, im Alter von 9 bis 14 Jahren sind 2 anstatt 3 Impfdosen zur Vervollstandigung eines
Impfschemas notwendig (bei Beachtung des Mindestabstandes zwischen den Impfdosen)

17 Wild 2011.
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4.2 Verordnungszahlen von HPV-Impfstoffen nach Alter und
Kalenderjahr

Die Altersgruppe mit den hochsten Verordnungszahlen von HPV-Impfstoffen ist seit deren Zulassung in
2006 jiinger geworden. Bis 2008 konnten die hichsten Verordnungszahlen von HPV-Impfstoffen fiir die
15- bis 17- bzw. 18-Jdhrigen verzeichnet werden (Abbildung 1). 2009 bis 2014 erhielten Versicherte
im Alter von 14 bis 16 Jahren am h&ufigsten eine Verordnung. 2015 und 2016 entfielen die héchsten
Verordnungszahlen auf die 14- bzw. 15-J&hrigen (17,9 % bzw. 20,0 % und 17,8 % bzw. 17,0 %).

Die gednderte Impfempfehlung der STIKO im Jahr 2014 spiegelt sich in den Verordnungszahlen wider.
Der Anteil von Verordnungen im Alter von 9 bis 14 Jahren ist 2015 und 2016 gestiegen. Lag der Anteil
hier 2013 noch bei 31,9 %, betrug er 2016 46,6 %. Vor der Anderung der Impfempfehlung betrug
der Anteil der 9- bis 14-Jdhrigen seit 2010 iiber 30 % (2010 36,9 %, 2011 36,8 %, 2012 37,2 %).
Verordnungen im Alter von 12 bis 17 Jahren entsprechend der Impfempfehlung vor 2014 nahmen ab
(2013 88,3 %, 2016 81,9 %). Der Riickgang im Alter von 15 bis 17 Jahren belief sich dabei auf etwa
ein Viertel vom Ausgangswert in 2013 (2013 56,6 %, 2016 42,6 %).

Der Anteil der Verordnungen bei Versicherten im Alter von 19 Jahren und alter liegt seit 2012 bei etwa
4 %. Bereits seit 2010 war dieser riickldufig (2010 9,4 %, 2011 6,2 %), nachdem er in 2008 und 2009
seinen Hochststand erreichte (2008 20,0 % und 2009 20,9 %).

Abbildung 1: HPV-Impfungen bei weiblichen PKV-Versicherten nach Alter, von 2006 bis 2016

HPV-Impfungen
25%

2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016

20%

15%

10%

5%

0% 1 | e
9 10 11 12 13 14 15

Alter



WIP-Analyse 1/2019

4.3 HPV-Impfquoten nach Geburtsjahrgang

Zum 31.12.2016 waren in den Geburtsjahrgéangen von 1990 bis 2000 durchschnittlich 45 % der weib-
lichen Versicherten gegen HPV geimpft (Abbildung 2), dies sind die iiber 16-J4hrigen, welche von der
STIKO Impfempfehlung eingeschlossen waren. Fiir die Geburtsjahrgange 1994 und 1999 konnten mit
49,4 % bzw. 48,6 % bislang die hochsten Impfquoten erreicht werden. Die Impfquoten fiir die jiingeren
Geburtsjahrgange von 2001 bis 2007 zeigen einen Anstieg Gber die Altersjahre und es ist zu erwarten,
dass diese weiter steigen werden. Fiir die alteren Geburtsjahrgange von 1989 und 1988 konnten Impf-
quoten von 26,4 % bzw. 13,1 % verzeichnet werden. Die geringeren Impfquoten erkldren sich dadurch,
dass weibliche Versicherte 2007 in diesen Geburtsjahrgangen bereits 18 bzw. 19 Jahre alt waren und
somit nicht mehr Teil der Zielgruppe der in diesem Jahr erstmals gegebenen STIKO Impfempfehlung
waren.

Abbildung 2: HPV-Impfquote bei weiblichen PKV-Versicherten nach Geburtsjahrgang zum 31.12.2016
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(9 bis 14 Jahre: 2 Impfdosen, 15 Jahre und &lter: 3 Impfdosen)
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4.4 HPV-Impfquoten nach Alter und Geburtsjahrgang

Fiir die jlingeren Geburtsjahrgédnge von 1999 bis 2006 kann eine relativ stabile Entwicklung der Impf-
quote liber die Altersjahre beobachtet werden und ein Erreichen einer Impfquote von etwa 50 % scheint
maglich (Abbildung 3). Der Geburtsjahrgang 1999, der zum 31.12.2016 17 Jahre alt war, hatte dieses
Niveau bereits fast erreicht. Durch die dlteren Geburtsjahrgange von 1990 bis 1997 ist erkennbar, dass
grolBere Zuwdchse bei den Impfquoten nur bis zum 18. Lebensjahr zu erwarten sind.

Die Unterschiede zwischen den Geburtsjahrgangen bei der Entwicklung der Impfquote tiber die Alters-
jahre sind auf Einflihrungseffekte der Impfung und gednderte Impfempfehlungen zuriickzufiihren. Wie
bereits anhand der Verordnungszahlen erkennbar (Abbildung 1), kam es zu einer Verschiebung des
Impfalters hin zu jiingeren Altersjahren.

Abbildung 3: HPV-Impfquote bei weiblichen PKV-Versicherten nach Alter und Geburtsjahrgang
zum 31.12.2016
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5. Diskussion und Schlussfolgerung

Die Auswertung der Arzneimittelverordnungsdaten in der PKV zeigt, dass bis zum 31.12.2016 fiir weib-
liche Versicherte in den Geburtsjahrgangen von 1990 bis 2000 im Durchschnitt eine HPV-Impfquote
von 45 % erreicht werden konnte. Die hochsten Impfquoten mit etwa 49 % weisen die Geburtsjahrgénge
1994 und 1999 auf. Entsprechend den altersspezifischen Impfempfehlungen der STIKO kann eine Ver-
schiebung hin zu einem jiingeren Impfalter beobachtet werden. Entfielen bis 2008 noch die héchsten
Verordnungszahlen auf die 15- bis 17- bzw. 18-Jahrigen, waren es in 2016 die 14- bis 15-)Jahrigen.

Sowohl fiir Deutschland als auch fiir andere Lander liegen Schatzungen der HPV-Impfquote vor, aller-
dings ist deren Vergleichbarkeit durch das Heranziehen unterschiedlicher Altersgruppen erschwert.
Deutlich wird jedoch, dass in Deutschland und anderen Landern die Impfquoten hinter den Erwartungen
zuriickbleiben. Die KiGGS-Studie schatzte mittels Telefoninterviews im Zeitraum von 2009 bis 2012
die HPV-Impfquote auf 39,5 %*8. Fir gesetzlich Versicherte wurde die HPV-Impfquote zudem durch
die KV-Impfsurveillance ermittelt!®. Datengrundlage der KV-Impfsurveillance sind die ambulanten
Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherung. Laut dieser Untersuchung lag im Jahr 2015
der Anteil der 15-jahrigen Madchen mit einer vollstandigen HPV-Impfserie bei 31 % und ist damit seit
2011 um 4,8 Prozentpunkte gestiegen. Hervorzuheben sind die regionalen Unterschiede, in den neuen
Bundesldndern war der entsprechende Anteil mit 46,2 % deutlich héher (29,1 % alte Bundeslander).
In Europa lag der Anteil der Frauen im Alter zwischen 10 und 20 Jahren mit einer vollstandigen HPV-
Impfserie im Oktober 2014 bei geschatzten 31,1 % und in Nordamerika bei 35,6 %2°. Am héchsten war
dieser Anteil in der Altersgruppe 15 bis 19 Jahren in Australien, Neuseeland und Nordeuropa mit 69 %.

In Australien wurde aufgrund der erreichten Impfquote das Gebdrmutterhalskrebs Fritherkennungs-
programm angepasst?. Anstelle des Zytologie basierten Screenings, wird seit Dezember 2017 in der
Altersgruppe 25 bis 69 Jahren alle 5 Jahre ein HPV-Test durchgefthrt. Bis zum Jahr 2016 hatten in Aus-
tralien 78,6 % der Madchen und 72,9 % der Jungen im Alter von 15 Jahren eine vollstdndige Impfserie
erhalten. Im Gegensatz zu Deutschland verfligt Australien Uber ein nationales HPV-Impfprogramm,
welches organisiert an Schulen implementiert wurde. Weitere Beispiele fiir Lander mit einer hohen
Durchimpfung und einem derartigen Programm sind Schottland, England und Schweden??. Als mogliche
Faktoren, die auf individueller Ebene {iber die Inanspruchnahme der HPV-Impfung entscheiden, werden
u.a. die Empfehlung des Arztes, Sicherheitsbedenken auf Seiten der Eltern und Kosten der Impfung
sowie der Wissensstand zu HPV bei den zu Impfenden und deren Eltern diskutiert?.

Die Ausweitung der STIKO Impfempfehlung auf Jungen im Jahr 2018 zielt darauf ab, die Impfraten zu
erhohen und so Effekte der Herdenprotektion deutlicher zum Tragen kommen zu lassen. Inwieweit dies
gelingt, gilt es zukiinftig zu priifen. Dariiber hinaus dirfte eine weiter zunehmende Bestatigung der
Wirksamkeit der HPV-Impfung - zukiinftig auch anhand sinkender Neuerkrankungszahlen - zu einem
Anstieg der Impfquoten fihren.

18 Poethko-Miiller und Buttmann-Schweiger 2014.

19 Robert Koch-Institut (RKI) 2018a.

20 Brunietal. 2016.

21 Hall et al. 2018.

22 Das et al. 2016; Sheikh et al. 2018; Schiilein et al. 2016.

23 Patel et al. 2016; Newman et al. 2018; Markowitz et al. 2018.
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