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Primäre Prävention  
des Zervixkarzinoms 
und dessen Vorstufen

Primäre Prävention des Zervixkar-
zinoms ist die prophylaktische Imp-
fung mit HPV-Impfstoffen. Mitte der 
90er Jahre begann die HPV-Impfstoff-
entwicklung, nachdem die kausale 
Rolle bestimmter „Hochrisiko“-Typen 
(insbesondere HPV 16 und 18) der hu-
manpathogenen Papillomviren bei 
der Entstehung des Zervixkarzinoms 
nach molekularen und epidemiologi-
schen Studien allgemein akzeptiert 
worden war.

In Ländern der Dritten Welt ist das Zer-
vixkarzinom der zweithäufigste Krebs bei 
Frauen und wird dort nur durch eine Pri-
märprävention und nicht etwa durch zy-
tologiebasierte Pap-Screeningprogram-
me signifikant reduziert werden können. 
Aufgrund der medizinischen, finanziel-
len und ethischen Vorteile der Präven-
tion gegenüber der Therapie ist auch in 
Ländern, in denen Screeningprogramme 
existieren die primäre Prävention sinn-
voll. Denn gerade die im Screening ent-
deckten therapiepflichtigen Krebsvorstu-
fen (zervikale intraepitheliale Neoplasien: 
CIN) lassen sich damit drastisch reduzie-
ren (s. unten). Die zytologische Diagnose 
CIN führt neben erheblichen Kosten für 
die weitere Abklärung insbesondere bei 
den oft jungen Frauen und deren Fami-
lien zu starken psychischen Belastungen 
sowie zu häufig überflüssigen Eingriffen 
an der Zervix uteri, die mit einer Morbi-
dität und Risiken für zukünftige Schwan-
gerschaften verbunden sein können [2]. 
Der Zusatz von HPV 6 und -11 in einem 
der zur Verfügung stehenden Impfstoffe 

erwies sich als durchaus sinnvoll für die 
Akzeptanz und Kosteneffektivität, obwohl 
das primäre Impfziel die Reduktion der 
Zervixkarzinominzidenz bleibt.

Grundlagen der 
HPV-Impfstoffentwicklung

Das Konzept der prophylaktischen HPV-
Impfstoffe beruht im Wesentlichen auf 
tierexperimentellen Daten. Diese zeig-
ten, dass virusneutralisierende Antikör-
per, wie sie durch komplette Virusparti-
kel induziert werden, den Schutz vor In-
fektionen vermittelten. Papillomviren las-
sen sich nicht in großen Mengen in Kul-
tursystemen vermehren. Erst die „synthe-
tische“ Herstellung von künstlichen Viro-
somen durch rekombinante DNA-Tech-
nologien erlaubte die erfolgreiche Ent-
wicklung einer HPV-Vakzine [19]. Diese 
Verfahren nutzen die Eigenschaft des vi-
ralen Strukturproteins L1, sich bei hoher 
Konzentration spontan zu leeren Parti-
keln, den „virus-like particles“ (VLPs) zu-
sammenzulagern. VLPs von Papillom-
viren entstehen aus 360 Molekülen des 
Hauptstrukturproteins L1.

Die VLPs verschiedener Papillomvi-
ren erwiesen sich in Tierversuchen und 
in ersten klinischen Studien als sehr im-
munogen. Sie induzierten sehr hohe An-
tikörpertiter, die in unterschiedlichen se-
rologischen Testverfahren spezifisch mit 
den entsprechenden HPV-Typen reagier-
ten, wobei auch über eine gewisse Kreuz-
reaktivität mit nahe verwandten HPV-Ty-
pen berichtet wurde [18]. VLPs sind voll-
ständig apathogen, da im Herstellungs-

prozess einzig das L1-Gen vorhanden ist. 
Alle für die Infektion und die Transforma-
tion notwendigen früh im Lebenszyklus 
exprimierten viralen Gene fehlen.

Die sehr hohe Immunogenität der 
VLPs steht im Gegensatz zu der Immun-
antwort nach einer natürlichen Infektion. 
Nur bei 50–70% der infizierten Frauen 
führt sie zu messbaren Antikörpern bei 
niedrigen Titern, wie für HPV 6, -16 und 
-18 gezeigt wurde. Tatsächlich bewirken 
diese niedrigen und kurzlebigen Antikör-
pertiter nur einen unvollständigen Schutz 
vor Reinfektion mit demselben HPV-Typ 
[29], wogegen die hochtitrigen Antikör-
per nach Impfung die Infektion zu na-
hezu 100% verhindern (s. unten). Dieser 
Unterschied dürfte an der suppressiven 
Beeinflussung des Immunsystems durch 
bestimmte HPV-Gene liegen, was wahr-
scheinlich ein Teil der „Überlebens-, Ver-
mehrungs- und Infektionsstrategie“ gera-
de der Hochrisiko-HPV-Typen ist. Inte-
ressanterweise erfolgt die Interferenz mit 
dem Immunsystem, hauptsächlich eine 
Abschaltung von interferonvermittelter 
Inflammation, nur bei den natürlicher-
weise mit genitalen Papillomviren in Kon-
takt tretenden professionellen antigenprä-
sentierenden Immunzellen, den Langer-
hans-Zellen im Epithel, nicht jedoch bei 
den parenteralen zirkulierenden Dendri-
tischen Zellen, die dem Virus normaler-
weise nicht ausgesetzt sind. Genau diese 
Dendritischen Zellen werden jedoch bei 
der i.m.-Immunisierung mit den Virus-
partikeln konfrontiert, werden vollstän-
dig aktiviert und intiieren starke T-Hel-
ferzell- und B-Zell-Antworten.
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Die dadurch hochtitrigen zirkulie-
renden Antikörper gelangen entweder 
durch einen mechanistisch unverstande-
nen Vorgang der „Transudierung“ ins Va-
ginalepithel und -sekret, wo sie die Infek-
tion verhindern.

» Es kann auch einen direkten 
Kontakt der Viruspartikel 
mit den Serumantikörpern 
in Wundlymphe geben

Die erfolgreiche Impfung gegen Genital-
warzen am äußeren Genitale [11] sowie die 
Wirksamkeit auch bei Männern (s. unten) 
sprechen dafür, dass es alternativ auch 
einen direkten Kontakt der Viruspartikel 
mit den Serumantikörpern geben kann, 
da die initiale Phase der Infektion grund-
sätzlich einer kleinen Wunde bedarf. Die 
Viruspartikel müssen zunächst an die Ba-
salmembran binden, bevor sie an prolife-
rierende Basalzellen des Epithels gelangen 
können und sie infizieren. Lympheintritt 
in die Wunde transportiert Serumanti-
körper in gleicher Konzentration wie im 
Blutserum, die die Viruspartikel neutrali-
sieren können.

Eigenschaften und klinische 
Prüfung der Impfstoffe

In mehr als 40 Ländern weltweit, ein-
schließlich Deutschland, sind 2 prophy-

laktische HPV- Impfstoffe zugelassen, 
Cervarix® von GlaxoSmithKline (GSK) 
und Gardasil® von Merck Sharp Dome 
(MSD), vertrieben in Europa durch Sa-
nofi Pasteur MSD (. Tab. 1). Beide Pro-
dukte enthalten 20–40 μg L1 als Antigen 
in Form von gentechnisch hergestellten 
VLPs der wichtigsten Hochrisiko-HPV-
Typen 16 und 18. Gardasil® enthält zusätz-
lich VLPs der Typen 6 und 11, welche ca. 
90% der Condylomata acuminata bedin-
gen („quadrivalente Vakzine“). Ein wei-
terer Unterschied besteht in der Formu-
lierung mit verschiedenen Adjuvanzien. 
Gardasil enthält Aluminiumphosphatsul-
phatsalze. Bei Cervarix® ist neben klassi-
schem Aluminiumhydroxid als weiterer 
Zusatz 3-O-desacyl-4’-monophospho-
ryl Lipid  A (MPL), ein modifiziertes Li-
popolysaccharid aus Salmonella minneso-
ta enthalten. MPL hat nicht mehr die ne-
gativen Effekte von Endotoxinen, stimu-
liert aber weiterhin die Immunantwort 
über Bindung an den Toll-like-Rezep-
tor-4 (TLR-4). In den großen klinischen 
Studien führten beide Vakzine bei  > 99% 
der Geimpften zur Entwicklung von 
Antikörpern, die initial zwischen 10- bis 
100-fach über den durch natürliche In-
fektion induzierten Titern liegen [15, 32], 
dann über ca. 24 Monate abfallen und sich 
bei der bivalenten Vakzine über einen Be-
obachtungszeitraum von bisher insgesamt 
7,3 Jahren bei bis zu 14-fach höheren Ti-
tern einpendeln [6].

Die Antikörpertiter aus den Merck- 
und GSK-Studien ließen sich zunächst 
nicht vergleichen, da unterschiedliche 
Messmethoden verwendet wurden. Ein 
direkter Vergleich wurde in einer von 
GSK initiierten Studie mit 1100 Frau-
en zwischen 18 und 45 Jahren möglich, 
die entweder die 3 empfohlenen Dosen 
von Gardasil® oder Cervarix® erhielten. 
Mit Hilfe eines neuen Verfahrens zum 
funktionellen Nachweis neutralisieren-
der Antikörper mit Hilfe sog. HPV-Pseu-
dovirionen zeigte sich, dass je nach Al-
tersgruppe bei mit Cervarix® geimpften 
Frauen für HPV 16 2- bis 4-fach und für 
HPV 18 7- bis 9-fach höhere Antikörperti-
ter entwickelt wurden [9]. Die Studie war 
nicht zur Bestimmung der klinischen Ef-
fizienz nach Impfung ausgelegt. Daher ist 
nicht klar, ob dieser Unterschied sich in 
der Verhinderung von Infektionen bzw. 
der dadurch bedingten Läsionen reflek-
tiert. Die Diskussion zur notwendigen 
protektiven Antikörpermenge ist damit 
nicht abgeschlossen.

» Die Notwendigkeit 
einer Auffrischung nach 
Erstimpfung ist nicht geklärt

Es bleibt also offen, ob und wann nach 
Erstimpfung eine Auffrischung notwen-
dig sein könnte. Eine Boosterimmunisie-
rung würde erwartungsgemäß erfolgreich 
sein, wie durch eine einmalige erneute 
Impfung mehrere Jahre nach Abschluss 
des ersten Zyklus demonstriert wur-
de. Die Titer stiegen in kurzer Zeit wie-
der auf den ursprünglich erreichten Ma-
ximalwert an [22]. Dem gegenüber ist al-
lerdings nicht klar, inwieweit eine erneu-
te HPV-Exposition abgesunkene Impfti-
ter auffrischen kann, wie es im Falle von 
Hepatits B beschrieben wurde [26]. Tat-
sächlich gibt es aus den klinischen Stu-
dien mit 4 Jahren Follow-up keine publi-
zierten Daten, die zeigen, dass es bei ein-
zelnen Frauen bei abfallenden Impftitern 
wieder zu einem Anstieg durch Kontakt 
mit Impfviren kommt. In den Publikatio-
nen werden jeweils nur die Titermittel-
werte aller Frauen aus der Kohorte ange-
geben.

Tab. 1  Beschreibung der HPV-Impfstoffpräparate

Gegenüberstellung Gardasil® Cervarix®

Hersteller Sanofi Pasteur & MSD GlaxoSmithKline

Herstellung mittels 
rekombinanter 
DNA-Technologie

Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (Stamm 1895) Hefe

Spodoptera frugiperda Sf-9, Trichoplu-
sia ni Hi-5
Insektenzellen-Zellsubstrat

Zusammensetzung 20 µg HPV 6 L1-VLP
40 µg HPV 11 L1-VLP
40 µg HPV 16 L1-VLP
20 µg HPV 18 L1-VLP

20 µg  HPV 16 L1-VLP
20 µg HPV 18 L1-VLP

Adjuvans Amorphes Aluminium
hydroxyphosphatsulfat-Adjuvans 
(225 µg Al)

AS04:
500 µg Aluminiumhydroxid 50 µg 
3-deacylated monophosphoryl lipid A

Dosierung 0,5 ml pro Dosis i.m. 0,5 ml pro Dosis i.m.

Impfschema Monat 0, 2, 6 innerhalb eines Jahres Monat 0, 1, 6 innerhalb eines Jahres

Darreichung Fertigspritze mit Kanülenschutz-
vorrichtung/Ampullen

Ampullen

Zulassung Oktober 2006 Oktober 2007

2 |  Der Onkologe 2012

LeitthemaLeitthema



Klinische Studiendaten zur 
prophylaktischen HPV-Impfung

Die ersten Daten zur Wirksamkeit einer 
prophylaktischen HPV-Vakzine wurden 
bereits 2002 publiziert. Ein von Merck 
produzierter experimenteller monovalen-
ter HPV-16-VLP-Impfstoff zeigte in einer 
placebokontrollierten Studie mit 2400 
Frauen zwischen 16 und 23 Jahren nach 
48 Monaten 94% Wirksamkeit gegen 
persistierende HPV-16-Infektion und 
100% Wirksamkeit gegen HPV-16-posi-
tive CIN2- oder höhergradige Läsionen 
(CIN2 +). Eine Kohorte von 270 Frauen 
wurde für insgesamt 8,5 Jahre weiter be-
obachtet. Dabei blieb die Effizienz gegen 
persistierende HPV-16-Infektionen bei 
100%, bei den CIN2 +- Läsionen war der 
Unterschied zwischen Placebo- und Impf-
gruppe aufgrund zu kleiner Fallzahlen (3 
gegenüber 0) statistisch noch nicht signi-
fikant [28].

Zwischen 2004 und 2009 wurden Er-
gebnisse der von den Firmen finanzierten 
doppeltverblindeten, placebokontrollier-
ten klinischen Phase-II- und Phase-III-
Studien mit Gardasil® und Cervarix® pu-
bliziert, die insgesamt mehr als 40.000 
Frauen zwischen 15 und 26 Jahren mit 
höchstens 4 bzw. 6 Sexualpartnern ein-
schlossen (zur Übersicht über die Pha-
se-II-Studien s. [14]). Unabhängig von 
den Firmen werden bevölkerungsbasierte 
Studien gegenwärtig in Costa Rica sowie 
in den Skandinavischen Ländern durch-
geführt [17, 20].

Die zulassungsrelevanten Phase-III-
Studien (FUTURE I und II für Gardasil® 
[11, 30] und PATRICIA für Cervarix® [23]) 
mit insgesamt mehr als 32.000 Frauen be-
stätigten die Ergebnisse der Phase-II-Stu-
dien. Insbesondere die hohe Sicherheit 
der Impfung wurde belegt. Bei Teilneh-
merinnen, die alle Kriterien der Studien-
protokolle erfüllten, d. h. zu Studienbe-
ginn HPV-negativ waren, alle 3 Injektio-
nen erhielten und an allen Untersuchun-
gen im Follow-up teilnahmen, wurde eine 
annähernd 100%ige Wirksamkeit gegen 
die Infektionen mit HPV-Impftypen 16 
und 18 sowie die dadurch bedingten Dys-
plasien der Zervix (CIN2 +  bzw. Adeno-
karzinoma in situ) nachgewiesen. Bei den 
Studien mit Gardasil® wurde die Wirk-
samkeit zudem bei hochgradigen Läsio-

nen der Vulva und Vagina (VIN, VAIN) 
dokumentiert und in die Indikation auf-
genommen. In den Studienprotokollen 
mit Cervarix® waren diese Erkrankungen 
nicht aufgeführt, daher liegen hierfür kei-
ne Informationen vor. Die längsten Nach-
beobachtungszeiten von 5 bzw. 6,4 Jahren 
wurden von den Phase-II-Studien publi-
ziert [27, 33]. Die Studien mit Gardasil® 
bestätigten zudem den Impfeffekt gegen 
HPV 6/11 und zeigten eine fast vollständi-
ge Verhinderung von Condylomata acu-
minata [11].

Aufgrund der Biologie der HPV-Infek-
tionen kann eine Immunantwort gegen 
das in den VLPs enthaltene L1-Struktur-
protein bereits bestehende Infektionen 
oder dadurch bedingte Läsionen nicht 
beeinflussen. Weder sind Antikörper ge-
eignet infizierte Zellen zu beeinträchti-
gen noch wird das L1-Antigen in basa-
len Zellen des Epithels ausreichend expri-
miert (zusammengefasst in [1]). In einer 
ersten Analyse aus einer klinischen Stu-
die in Costa Rica mit einer Nachbeob-
achtung von 6 Monaten nach der 3. Im-

Zusammenfassung · Abstract

Die verfügbaren prophylaktischen HPV-Impf-
stoffe bestehen aus gentechnisch hergestell-
ten DNA-freien Partikeln („virus-like partic-
les“: VLP) der Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 
18, die mit 70% der Zervixkarzinome und mit 
einem substanziellen Anteil vulvärer, peni-
ler, perianaler und oropharyngealer Tumo-
re assoziiert sind. Einer der Impfstoffe ent-
hält zusätzlich VLPs der Niedrigrisiko-HPV-Ty-
pen HPV 6 und -11 zum Schutz gegen Con-
dylomata acuminata. In klinischen Studien 
mit einem Beobachtungszeitraum von bis 
zu 8,3 Jahren zeigte sich gegen Infektionen 
und Krebsvorstufen (CIN, VIN, VaIN) eine fast 
100%ige Wirksamkeit gegen die Impfstoff-
HPV-Typen. Wahrscheinlich aufgrund von 
kreuzneutralisierenden Antikörpern zeigt sich 
auch ein Schutz gegen verwandte HPV-Ty-

pen (z. B. HPV 31, HPV 45). Populationsbasier-
te Studien in Australien zeigten bereits 3 Jah-
re nach Impfeinführung einen Rückgang 
von zervikalen Krebsvorstufen und der Inzi-
denz von Condylomata acuminata um über 
70%. Die Wirksamkeit gegen Zervixkarzino-
me wird sich frühestens in etwa 10 Jahren er-
kennen lassen. Zur Reduktion des Risikos der 
Infektion bei Frauen ist auch die Impfung von 
Männern sinnvoll. Ein direkter Nutzen für die 
Männer besteht in der Wirksamkeit des qua-
drivalenten Impfstoffs gegen Condylomata 
acuminata.

Schlüsselwörter
Zervixkarzinom · Genitalwarzen ·  
HPV-Impfung · Konisation · Zervikale  
intraepitheliale Neoplasie

Primary prevention of cervical cancer and premalignant stages

Abstract
The available prophylactic human papillo-
mavirus (HPV) vaccines consist of recombi-
nant virus-like particles (VLP) of high-risk 
HPV types 16 and 18 which are associated 
with 70% of cervical cancers as well as a sub-
stantial proportion of vulvar, penile, perianal 
and oropharyngeal tumors. One of the vac-
cines contains in addition VLPs of low-risk 
HPV types 6 and 11 for prevention of geni-
tal warts (condylomata acuminata). In clini-
cal trials with up to 8.3 years of follow-up the 
vaccines demonstrated an efficacy of almost 
100% against infection and the high-grade 
intraepithelial lesions (CIN, VIN, VaIN) induced 
by vaccine HPV types. Protection against re-
lated non-vaccine HPV types (e.g. HPV31, 
HPV45) has also been shown most probably 
due to cross-neutralizing antibodies. Popula-

tion-based trials in Australia demonstrated a 
reduction in cervical dysplasia and in the in-
cidence of genital warts by more than 70% 
only 3 years after initiation of the vaccina-
tion campaign. Prevention of cases of cervical 
cancer will only be realized approximately 10 
years after introduction of the vaccine. Vacci-
nating males is a reasonable means to reduce 
the risk of infection in women and also pro-
vides them with a direct benefit through the 
recently documented efficacy of the quadri-
valent vaccine against genital warts.

Keywords
Cervical cancer · Genital warts · HPV  
vaccination · Conization · Cervical  
intraepithelial neoplasia
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munisierung wurde diese Annahme be-
stätigt. Bei Frauen mit bestehender HPV-
16- oder -18-Infektion bei Studienbeginn 
wurde kein Effekt auf die Eliminierung 
der Infektion beobachtet [17]. Vergleich-
bare Daten kommen aus den Phase-III-
Studien der Impfstoffhersteller, wenn al-
le rekrutierten Frauen, unabhängig vom 
HPV-Status bei Studienbeginn analysiert 
werden („total vaccinated cohort“: TVC 
bzw. „intention-to-treat“: ITT). Diese Ge-
samtgruppe wird getrennt von den zu Be-
ginn HPV-negativen Frauen („according 
to protocol“: ATP) analysiert. Dadurch 
kann der gesamte Nutzen nach Aufnah-
me der Impfung in einer Population (mit 
einer gewissen Anzahl bereits infizierter 
Frauen) auch unter einem gesundheits-
ökonomischen Aspekt abgeschätzt wer-
den. In der Auswertung dieser bereits in-
fizierten Subgruppen war in den ersten 
2–3 Jahren nach Beginn der Immunisie-
rung kein Effekt auf die Häufigkeit von 
Läsionen (CIN2 +  bzw. VaIN, VIN oder 
Condylomata acuminata) zu beobachten. 
Erst bei längerer Nachbeobachtung wird 
dieser Effekt sichtbar, der sich zudem 
über die gesamte Zeit des Follow-up ver-
größert – wahrscheinlich bedingt durch 
den Schutz vor neu auftretenden Infektio-
nen. Die naheliegende Interpretation die-
ser publizierten Daten ist, dass der Nut-

zen der Impfung auch in dieser Gruppe 
über die Zeit noch weiter steigen wird [11, 
23, 30]. Die kürzlich geäußerten Anmer-
kungen von Impfkritikern zur angeblich 
geringen Wirksamkeit der HPV-Impfung 
(z. B. 17% gegen CIN2 + -Läsionen unab-
hängig vom HPV-Typ in der ITT-Gruppe 
zum Zeitpunkt 36 Monate nach Impfung) 
sind also so nicht zutreffend [12].

Ein weiterer Aspekt ist die Imp-
fung nach therapeutischer Sanierung, 
z. B. nach Konisation. Diese Patientin-
nen konnten primär die Infektion und 
Dysplasie nicht ausheilen, haben wahr-
scheinlich keine protektive Immunität 
entwickelt und können durch Exposition 
durch denselben Partner reinfiziert wer-
den. Sind diese Patientinnen jedoch mit 
Gradasil geimpft reduziert sich das Risiko 
einer Wiedererkrankung um 65% in nur 
1,4 Jahren Nachbeobachtungszeit (Kon-
gressbeitrag, Joura et al., Eurogin, Monte 
Carlo 2010). Vergleichbare Daten zeigen 
sich nach Cervarix-Impfung mit einer Ef-
fektivität von 88% bei retrospektiver Aus-
wertung der PATRICIA-Studiendaten 
(Kongressbeitrag, Garland et al., Eurogin, 
Lissabon 2011). Deshalb kann eine peri- 
oder postoperative Impfung eine sinnvol-
le prophylaktische Maßnahme darstellen.

» Eine gesteigerte Effizienz der 
Impfung kann erwartet werden

Des Weiteren kann sogar eine gesteiger-
te Effizienz der Impfung erwartet wer-
den. Die unerwartete Beobachtung, dass 
auch Infektionen mit nicht im Impfstoff 
enthaltenen HPV-Typen und die dadurch 
bedingten Läsionen in einem bestimmten 
Umfang verhindert werden, wurde in den 
Studien mit beiden Impfstoffen gemacht 
[16, 23]. Da in den Studien zwei erschie-
dene PCR-Methoden zum DNA-Nach-
weis mit unterschiedlicher Sensitivität 
gegen die einzelnen HPV-Typen verwen-
det wurden, kann die Frage, welches der 
beiden Produkte hier überlegen ist, nicht 
beantwortet werden [31].  Zudem wer-
den häufig gleichzeitig mehrere HPV-
Typen in einer Probe nachgewiesen und 
das die Läsion verursachende Virus kann 
nicht ohne Weiteres bestimmt werden. 
Eindeutiger und aussagekräftiger ist es, 
die Präventionsrate hochgradiger Krebs-
vorstufen unabhängig vom HPV-Typ zu 
betrachten, wie sie für die Kohorten der 
zu Studienbeginn HPV-negativen (DNA 
und Antikörper) Frauen für beide Impf-
stoffe bestimmt wurde (mittleres Follow-
up: etwa 3–3,5 Jahre). Weltweit sind etwa 
53%, mit einer geographischen Variation 
zwischen 40% und 58%, der hochgradi-
gen Krebsvorstufen der Zervix durch die 
Impftypen HPV 16 und -18 bedingt [3]. 
Bei einem strikt typenspezifischen Schutz 
kann eine Reduktion um etwa diesen An-
teil erwartet werden. Die für Gardasil® pu-
blizierten Werte liegen tatsächlich in die-
sem Bereich, nämlich 43% für CIN2 +  und 
für CIN3 [21]. Die entsprechenden Zahlen 
für Cervarix® sind 70% für CIN2 +  bzw. 
87% für CIN3 [23]. Bisher nur münd-
lich vorgetragene Daten von einem etwa 
9 Monate längeren Follow-up bestätigen 
diese Werte mit einer gesteigerten statis-
tischen Signifikanz. Wahrscheinlich be-
ruht diese erhöhte Wirksamkeitseffizienz 
auf der Verhinderung auch von Läsionen, 
die nicht durch HPV 16 oder -18 bedingt 
sind. Das Wirkprinzip sind wahrschein-
lich kreuzneutralisierende Antikörper wie 
sie nach Immunisierung mit Cervarix® ge-
messen wurden, die Infektionen verwand-
ter HPV-Typen verhindern [18].
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Abb. 1 8 Schnelle Effizienz in der Verhinderung von Condylomata acumi-
nata bei hohen Durchimpfungsraten. Populationsbasierte Daten zum Rück-
gang neudiagnostizierter Genitalwarzen nach quadrivalenter HPV-Imp-
fung in Australien. Nach Beginn der flächendeckenden Impfung kommt es 
mit einer Rate von 25% pro Quartal zu einer Abnahme der Läsionen in der 
Impfpopulation der 12–26-jährigen Mädchen und Frauen. Die Abnahme 
bei jungen Männern bezeichnet den Effekt der Herdenimmunität. Die Inzi-
denzen bei älteren Frauen und homosexuellen Männern bleiben unverän-
dert. (Schematische Darstellung der Daten aus [7, 10], Brotherton et al., Eu-
rogin, Lissabon 2011)
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Zukünftige Entwicklungen

Zurzeit laufen verschiedenen popula-
tionsbasierte Studien (Phase IV) in Cos-
ta Rica und den skandinavischen Ländern 
[17, 20]. Methodisch wird bei geimpften 
im Vergleich zu nichtgeimpften Frauen 
im normalen Pap-Screening – also nicht 
unter Studienbedingungen – die Inzidenz 
von CIN registriert. Hierdurch werden 
Informationen zum tatsächlichen Nutzen 
der HPV-Impfung für die Verhinderung 
von Zervixkarzinomen und deren Vor-
stufen in einer realen Bevölkerung erwar-
tet. Ein anderer interessanter Aspekt, der 
in diesen Studien untersucht wird, ist der 
indirekte Beitrag zur Impfeffizienz durch 
die Impfung von jungen Männern auf-
grund einer Herdenimmunität.

Ein solcher zusätzlicher Wirksam-
keitseffekt ist nach Berichten aus Aust-
ralien bereits nachweisbar. Die Impfung 
mit Gardasil® wurde hier für 12–18-jähri-
ge Mädchen seit 2007 bezahlt. Zwischen 
2007 und 2009 erhielten außerdem Frau-
en bis 26 Jahre die Impfung unentgelt-
lich in einem Catch-up-Programm. En-
de 2009 waren über 60% und 70% der 
jungen Frauen bzw. Mädchen tatsächlich 
vollständig immunisiert [7]. In einem 
landesweiten Vergleich der Inzidenz von 
Condylomata accuminata vor und nach 
Einführung der Impfung zeigte sich eine 
Reduktion bei Frauen im Jahr 2008 um 
48%, 2009 um 59% und 2010 um 78% 
(. Abb. 1, [7, 10] und Kongressbeitrag, 
Brotherton et al., Eurogin, Lissabon 2011).

Bei (nichtgeimpften!) heterosexuel-
len jungen Männern lagen die entspre-
chenden Werte bei 5%, 28% und 44%. Bei 
homosexuellen Männern war kein Ef-
fekt nachweisbar [7]. Es wird spannend 
zu beobachten, wie hoch die letztendliche 
Wirksamkeit bzw. Herdenimmunität sein 
kann. Allerdings ist ein Schutz aufgrund 
von Herdenimmunität nur bei einer ho-
hen Durchimpfungsrate zu erwarten.

Entsprechend der Epidemiologie und 
des natürlichen Lebenszyklus der Hoch-
risiko-HPV-Typen wird der Impfschutz 
gegen CIN zeitlich verzögert zu den 
Kondylomen sichtbar. Jedoch bereits im 
3. Jahr nach Beginn der Impfprogramme 
zeigt sich in Australien bereits ein Rück-
gang hochgradiger Pap-Abstriche in der 
geimpften Population, was mittel- und 

langfristig zu einer Abnahme der Konisa-
tionen und plausiblerweise der Zervixkar-
zinominzidenz führen wird [4].

Im Gegensatz zu Australien liegt in vie-
len Ländern, einschließlich Deutschland, 
die Impfquote deutlich unter 50% [8]. Da-
her sollte zunächst die Impfrate bei Mäd-
chen gesteigert werden. Da die Antikör-
pertiter nach Impfung von jüngeren Mäd-
chen zwischen 10 und 15 Jahren im Ver-
gleich zu 15–25 Jahren etwa doppelt so 
hoch sind [25] und lange persistieren [6], 
wäre es günstig die Impfung auch schon 
für diese Altersgruppe oder gar darunter 
zu empfehlen [24]. Ein weiterer Vorteil 
wäre, dass sich die Pädiater noch mehr bei 
den Impfkampagnen engagieren könnten. 
Da bisher Informationen zur Wirksam-
keit in dieser Altersgruppe fehlen, müss-
ten die verantwortlichen Behörden auf-
grund der Daten zur Immunogenität eine 
Zulassung befürworten.

Darüber hinaus bleibt natürlich die 
Frage, ob die Impfung von Männern nicht 
auch diesen selbst einen Schutz vermitteln 
kann. Dabei ist in erster Linie an die Ver-
meidung von HPV-6/11-bedingten Con-
dylomata acuminata zu denken, wenn 
auch langfristig ein Schutz gegen HPV-
16-positive Tumoren des Penis, des Peria-
nums oder des Oropharynx zu erwarten 
ist. Insgesamt treten etwa 8600 neue Fälle 
pro Jahr in den USA auf (s. Literatur zitiert 
in [13]). Tatsächlich wurde in einer Stu-
die mit mehr als 4000 Männern im Alter 
von 16–26 Jahren die Effizienz von Gar-
dasil® gegen die Entstehung von Condy-
lomata acuminata gezeigt mit einer Wirk-
samkeit von 89% bzw. 67% in der ATP- 
bzw. ITT-Kohorte [5]. Dies hat zur Zulas-
sung und Empfehlung der Impfung auch 
von Jungen und Männern in den USA ge-
führt. Eine Wirksamkeit gegen die malig-
nen Tumoren wird natürlich – wie beim 
Zervixkarzinom – erst frühestens in der 
nächsten Dekade und bei hoher Impfrate 
zu erkennen sein.

Fazit für die Praxis

F	�Die prophylaktischen HPV-Impfstof-
fe sind hoch immunogen, sicher und 
wirksam. Sie haben die an sie gestell-
ten Erwartungen übertroffen, z. B. 
durch eine Kreuzprotektion gegen 

nicht im Impfstoff formulierte HPV-
Typen.

F	�Die Wirksamkeit zeichnet sich in 
populationsbasierten Studien bei ho-
hen Durchimpfungsraten bereits in-
nerhalb von 3 Jahren ab.

F	�Essenziell ist die Impfung vor HPV-
Infektion, also von jungen Mädchen 
vor Beginn sexueller Aktivität, da die 
Impfstoffe keinerlei therapeutische 
Aktivität aufweisen.

F	�Nach therapeutischer Sanierung kann 
die HPV-Impfung Reinfektion und 
Wiedererkrankung signifikant redu-
zieren.

F	�Auch bei Männern ist die Impfung 
wirksam und verhindert effektiv Kon-
dylome. Des Weiteren schützt die Her-
denimmunität auch Partner vor Infek-
tion und Erkrankung.
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