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«Es handelt sich um den wohl ersten
Impfstoff weltweit, der in idealer Art und
Weise gezielt eine Krebserkrankung zu
verhindern vermag», sagte Margaret
Stanley, Professor of Epithelial Biology,
Department of Pathology, University of
Cambridge, Grossbritannien, auf dem
Fachpresse-Workshop in Monte Carlo.

Zervixkarzinom – weltweit
zweithäufigster Krebs bei
Frauen
Die Epidemiologie der humanen Papillo-
maviren (HPV) ist beeindruckend: Es han-
delt sich um die häufigsten Erreger sexu-
ell übertragbarer Infektionen. Rund 80%
der sexuell aktiven Bevölkerung infizie-
ren sich im Laufe des Lebens mit HPV. In-
fektionen können zu dysplastischen Ver-
änderungen der Zervix, der Vagina, der
Vulva, des Anus und in der Folge zu ei-
nem invasiven Karzinom führen. Auch der
ORL-Bereich kann betroffen sein. Mit
jährlich fast einer halben Million Neuer-
krankungen gehört das Zervixkarzinom
global zur zweithäufigsten Krebsart bei
Frauen und steht in seiner Häufigkeit
gleich nach dem Mammakarzinom. Es
wird praktisch zu 100% durch HPV verur-
sacht, wobei HPV 16 und 18 für mehr als
70 Prozent der Fälle verantwortlich sind.
Das BAG spricht in diesen Fällen von «ri-
sikoreichen HPV».

Langer Leidensweg auch bei
Warzen
Infektionen mit HPV durch die Typen 6
und 11 können zu Haut- und anogenita-
len Warzen führen. Das BAG nennt die-
se HPV-Typen «risikoarm». Dies trifft in
Bezug auf das Karzinomrisiko zu, könn-
te jedoch zur Annahme verleiten, dass

diese HPV harmlos sind. Prof. Monika
Hampl, Universitätsfrauenklinik Düssel-
dorf, dokumentierte auf eindrückliche
Weise die klinischen Folgen von anoge-
nitalen Warzen: Für betroffene Frauen
kann damit ein jahrelanger Leidens-
weg verbunden sein. Chirurgische und
medikamentös-topische Interventionen
vermögen oft nur vorübergehend
zu helfen. Rezidive sind häufig und
führen zu einer starken Beeinträchtigung
des Sexuallebens und der Lebensqua-
lität.

Hauptschuldige sind HPV 6,
11, 16, 18 
Ein risikoreicher HPV-Infekt verläuft in
zwei Dritteln der Fälle klinisch inaper-
zept. Bei einem knappen Drittel bilden
sich hingegen intraepitheliale Neoplasi-
en vom Grad 1 (CIN 1). Davon verwan-
deln sich etwa 2% in eine höhergradige
intraepitheliale Neoplasie (präkanzeröse
Läsion). Rund 3 bis 4% der Infizierten ent-
wickeln direkt eine höhergradige intra-
epitheliale Neoplasie (CIN 2/3). Glückli-
cherweise bilden sich viele Läsionen
spontan wieder zurück. Trotzdem: Fast
jede vierte Frau, die infiziert und unbe-
handelt ist, muss mit einem invasiven
Karzinom rechnen (1). Die Bedeutung
von HPV 16 und 18 wird dadurch belegt,
dass dieser Erreger umso häufiger nach-
gewiesen werden kann, je höher der
Schweregrad der Läsion ist. 
Gemäss der vom BAG zusammengetra-
genen Daten beträgt in Europa die
Prävalenz von HPV 16/18 bei ASCUS
(= atypical squamous cells of undetermi-
ned significance) 19%. Bei Frauen mit
LSIL (= low-grade squamous intraepithe-
lial lesions) ist in jedem vierten Fall (also

25%) HPV 16/18 im Spiel. Bei HSIL
(= high-grade squamous intraepithelial
lesions) beträgt der Anteil von HPV 16/18
schon 57%. Diese Rate steigt beim Karzi-
nom auf 73% an. Das Risiko, bei einer
Infektion mit HPV 16 innerhalb von sie-
ben bis zehn Jahren eine CIN 3 oder ein
invasives Karzinom zu entwickeln, be-
trägt 17% und bei einer HPV-18-Infektion
14%

Ein Impfstoff mit hoher
Wirksamkeit
Der einzige derzeit in der Schweiz zuge-
lassene Impfstoff (Gardasil©) verfügt
gemäss der im Mai 2007 publizierten Stu-
dien über eine sehr hohe Wirksamkeit
(2–4). In der Per-Protokoll-Analyse betrug
die Wirksamkeit gegen die HPV-16/18-
bedingte CIN 2/3 oder AIS (= Adenocar-
cinoma in situ) 98% (86 bis 100%). Gegen
die HPV-6-, -11-, -16-, -18-bedingten Kon-
dylome und VIN/VaIN 2 und 3 war der
Impfstoff zu 100% wirksam. Die Beobach-
tung erstreckte sich über einen mittleren
Zeitraum von drei Jahren. Weitere Stu-
dien ergaben ebenfalls hohe Protek-
tionsraten (5–9), (vgl. Tabelle).

Kreuzprotektion und vulvo-
vaginaler Krebsschutz
Gemäss einer Untersuchung von Dr. Lui-
sa Villa, Direktorin des Ludwig Institute
for Cancer Research in Sao Paulo, Brasili-
en, kommt es mit dem quadrivalenten
Impfstoff auch zu einer Kreuzprotektion
gegen andere HPV, die an intraepithelia-
len Neoplasien und Carcinoma in situ be-
teiligt sind (10) (vgl. Tabelle). Die Verab-
reichung dieses Impfstoffes an eine ge-
nerell noch «HPV-naive» Population
vermag somit auch die Inzidenz von zer-
vikalen Erkrankungen, die durch andere
onkogene HPV-Typen verursacht wer-
den, zu reduzieren. Dies ist von Bedeu-
tung, denn andere onkogene HPV sind
für über 15% der Zervixkarzinome und
einen grossen Teil der CIN-Läsionen ver-
antwortlich.
Im «Lancet» wurde kürzlich eine Analyse
von drei randomisierten Studien publi-

Selten wurde ein neuer Impfstoff so enthusiastisch begrüsst wie der neue quadri-

valente Impfstoff gegen humane Papillomaviren der Typen 6, 11, 16 und 18. Die
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ziert, welche die prophylaktische Wir-
kung des quadrivalenten Impfstoffes
gegen Läsionen belegt (11). Damit wird
derzeit bei der Europäischen Zulassungs-
stelle für Medikamente (EMEA) die Zu-
lassung für die Impfung gegen vulvo-
vaginale Krebsformen durch HPV-16/18-
Infektion angestrebt. ■

Thomas Ferber

Quelle:

Sanofi Pasteur MSD Media Workshop, EUROGIN
Congress Monte Carlo, 4. Oktober 2007
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Tabelle:
Wirksamkeit von Gardasil® bei Infektion mit HPV 6, 11, 16, 18 sowie weiteren HPV (5–9 bzw. 10)

Impfung Plazebo
Endpunkte n Fälle n Fälle Wirksamkeit (%) 95%-KI
Persistierende HPV-6/11/16/18-Infektionen 235 4 233 35 89 70–97
HPV-16- oder -18-bedingte CIN 2/3 oder AIS 8487 0 8460 53 100,0 92,9–100
HPV-6/11/16/18-bedingte CIN 1, CIN 2/3 oder AIS 7858 4 7861 83 95,2 87,2–98,7
HPV-6/11/16/18-bedingte Kondylome 7897 1 7899 91 98,9 93,7–100
CIN oder AIS durch HPV 31/45 4616 23 4675 42 45 6–68
HPV 31/33/45/52/58 4616 66 4675 99 33 8–52
CIN 2/3 oder AIS durch HPV 31/45 4616 8 4675 21 62 10–85
HPV 31/33/45/52/58 4616 27 4675 48 43 7–66


