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Nutzen einer generellen HPV-Impfung 
bei sexuell aktiven Frauen
Value of general human papillomavirus vaccination in sexually active women
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Einleitung 
5 

Bis zu 75% der sexuell aktiven Menschen infizie-
ren sich im Laufe ihres Lebens mit HPV [11]. 70–
90% der Infektionen heilen ohne klinische Fol-
gen aus [2, 6]. 

Klinische Folgen der HPV-Infektion 
5 

Persistierende HPV-Infektionen können maligne
Tumoren der Zervix, der Vagina, der Vulva und
des Enddarms sowie anogenitale Warzen (Con-
dylomata acuminata) verursachen. Die bedeu-
tendste klinische Manifestation einer HPV-Infek-
tion ist das Zervixkarzinom, das weltweit – nach
Brustkrebs – die zweitwichtigste Ursache für
Krebssterblichkeit bei Frauen darstellt. In
Deutschland erkranken jährlich 6500 Frauen an
einem Zervixkarzinom; 1660 Betroffene starben
im Jahr 2004 an dieser Krankheit [16]. Der kau-
sale Zusammenhang mit HPV wurde erstmals
von Harald zur Hausen im Jahr 1976 postuliert
[26] und später durch den Virusnachweis in
mehr als 99% der Zervixkarzinome belegt [24].
Außerdem sind ca. 50% der malignen Vulvatu-
more, 60–65% der Vaginaltumore sowie ca. 85%
der Analtumore auf HPV zurückzuführen [15].

Onkogenes Risiko bei HPV-Infektion 
5 

Nur eine Minderheit der ca. 120 bekannten HPV-Ge-
notypen sind onkogen. Für die überwiegende Mehr-
zahl der Zervixkarzinome sind die HPV-Hochrisiko-
Genotypen 16 und 18 verantwortlich. Sie sind in
50–60% bzw. 10–20% der Tumore nachweisbar und
besitzen das höchste onkogene Potenzial aller HPV-
Typen [12,13]. HPV 16 und 18 spielen auch für die
Entwicklung von Vulva-, Vaginal- und Analtumoren
eine entscheidende Rolle. Die HPV-Niedrigrisiko-
Genotypen 6 und 11 verursachen mehr als 90% der
äußeren anogenitalen Warzen [7,25].

Epidemiologie 
5 

Primär wird das HPV-Infektionsrisiko durch den
Immunstatus und die Zahl (bzw. das Sexualver-
halten) der Sexualpartner bestimmt. Die höchste
Prävalenz der HPV-Infektion findet sich bei jun-
gen Frauen im Alter zwischen 17 und 24 Jahren.
In einer populationsbasierten dänischen Studie
mit > 11000 Frauen wurde HPV bei 50,2% der
20–24-Jährigen in Abstrichuntersuchungen
nachgewiesen [9]. Bis zum 40. Lebensjahr fiel die
Prävalenz auf ca. 10% und blieb anschließend auf
weitgehend konstantem Niveau.

HPV-Impfstoffe 
5 

Die in HPV-Impfstoffen enthaltenen virus-like
particles (VLPs) bestehen aus dem Kapsidprotein
L1 der HPV. Dieses ist DNA-frei und enthält we-
der onkogenes noch infektiöses Material. L1-
VLPs sind hochimmunogen und induzieren in ei-
ner vielfach höheren Konzentration HPV-neutra-
lisierende Antikörper als dies bei einer natürli-
chen HPV-Infektion der Fall ist.

Derzeit sind zwei prophylaktische HPV-Impf-
stoffe in Europa zugelassen. Weitere HPV-Impf-
stoffe – zum Teil auch therapeutische – befinden
sich in der frühen klinischen Entwicklung.

Gardasil® ist ein tetravalenter Impfstoff, der VLPs
der HPV-Hochrisikotypen 16 und 18 sowie die für
genitale Warzen hauptverantwortlichen Niedrigrisi-
kotypen 6 und 11 enthält. Seit September 2006 ist
der tetravalente Impfstoff in Europa zur Prävention

kurzgefasst

Infektionen mit HPV sind sehr häufig. Sie hei-
len in vielen Fällen symptomlos aus, können 
aber bei Persistenz zu Genitalwarzen, Gebär-
mutterhalskrebs und anderen genitalen Tu-
moren führen.
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von Vorstufen maligner Läsionen im Genitalbereich (Zervix, Vulva,
Vagina) und Zervixkarzinomen sowie von äußeren Genitalwarzen
zugelassen, die durch die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 hervorgerufen
werden. Die Zulassung des Impfstoffs beruht auf dem Wirksamkeits-
nachweis bei Frauen im Alter von 16–26 Jahren bzw. dem Nachweis
der Immunogenität bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 9–15
Jahren.

Der bivalente Impfstoff Cervarix® enthält VLPs der HPV-Hochri-
sikotypen 16 und 18. Dieser Impfstoff ist seit September 2007 in
Europa zur Prävention prämaligner Läsionen der Zervix und von
Zervixkarzinomen, die durch die HPV-Typen 16 und 18 verur-
sacht werden, zugelassen.

Beide Impfstoffe schützen nicht vor anderen bakteriellen und
viralen Geschlechtskrankheiten (z.B. Herpes genitalis, Lues, Go-
norrhoe, HIV- und Chlamydien-Infektion).

Wirksamkeit des tetravalenten Impfstoffs in 
placebokontrollierten Studien 
5 

Die Wirksamkeit des tetravalenten Impfstoffs wurde in 3 rando-
misierten und doppelblinden Studien evaluiert, die im Design
weitgehend identisch waren: einer Phase-IIb-Studie sowie 2
Phase-III-Studien (FUTURE-I- bzw. FUTURE-II-Studie) [23,
4, 20]. Insgesamt wurden mehr als 18000 Frauen im Alter von
16–26 (durchschnittlich ca. 20) Jahren unabhängig vom HPV-
Status randomisiert und erhielten 3 Dosen des tetravalenten
Impfstoffs oder Placebo. In der Mehrzahl waren die Frauen se-
xuell aktiv und hatten Erfahrung mit 0–4 (median 2) Sexual-
partnern [1]. Ausgeschlossen waren Frauen mit bekannter Vor-
erkrankung und Behandlung im anogenitalen Bereich. Primäres
Studienziel war es, nachzuweisen, dass der tetravalente Impfstoff
die Entwicklung folgender Läsionen bei Frauen, die zum Zeitpunkt
der ersten Immunisierung bezüglich der HPV-Impfstofftypen naiv
waren, verhindert: Mit HPV 16 und 18 assoziierte zervikale prä-
kanzeröse Läsionen (zervikale intraepitheliale Neoplasie [CIN] 2
und 3 bzw. Adenocarcinoma in situ [AIS]), Zervixkarzinome bzw.
mit HPV 6, 11, 16 oder 18 assoziierte äußerliche genitale Läsionen
(Kondylome, vulväre intraepitheliale Neoplasie [VIN] 2/3, vaginale
intraepitheliale Neoplasie [VaIN] 2/3). 

Frauen, die bis zum Abschluss der Impfung HPV-16/18-negativ
waren, bot der tetravalente Impfstoff laut kombinierter Auswer-
tung der 3 Studien nach 3- bzw. 4-jährigem Follow-up einen na-
hezu vollständigen Schutz vor HPV-16/18-assoziierten CIN2/3,
AIS, VIN und VaIN bzw. vor mit HPV 6 oder 11 assoziierten Kon-
dylomen [8, 10]. Laut Endauswertung nach 4 Jahren [10] entwi-
ckelten lediglich 2 von 7864 immunisierten Frauen, aber 110 von
7865 Frauen der Placebogruppe eine HPV-16/18-assoziierte CIN
≥ 2 [10]. Bei 0 vs. 7 Frauen wurde ein HPV-16/18-assoziiertes AIS
diagnostiziert. Der Schutz durch den tetravalenten Impfstoff betrug
vor HPV-16/18-assoziierten
3  ≥ CIN2: 98,2%,
3  AIS: 100%,
3  ≥ VIN2: 100%,
3  ≥ VaIN2: 100%.

Bei 2 Frauen der Impfgruppe, dagegen bei 193 Frauen der Place-
bogruppe traten Kondylome auf. Die Effektivität der Impfung
betrug 99,0% (Tab.1).

Für den bivalenten Impfstoff liegen Daten aus einer Phase-II-
Studie mit 776 Probandinnen über 6,4 Jahre und einer Phase-III-
Studie mit 18644 Probandinnen über durchschnittlich 15 Mo-
nate vor. Auch hier waren sexuell aktive Frauen eingeschlossen.
In diesen Studien zeigte der Impfstoff eine Wirksamkeit von
90–100% gegen CIN2/3 und AIS [5, 18].

Gleichzeitig konnte in den Studien zu den HPV-Impfstoffen ge-
zeigt werden, dass diese sicher sind und Nebenwirkungen nicht
häufiger auftraten als bei anderen empfohlenen Impfstoffen
auch (v.a. Schmerzen an der Einstichstelle, Grippesymptomatik,
Schwächegefühl etc.). Besonders die Häufigkeit von Autoimmu-
nerkrankungen (z.B. Multiple Sklerose, Diabetes mellitus, Guil-
lain-Barré-Syndrom) war im Vergleich zur Background-Inzidenz
dieser Erkrankungen in der entsprechenden Alterspopulation
nicht erhöht [19, 22].

Wie lange die Impfwirkung anhalten wird, ist bislang unklar,
die bisherigen Daten belegen eine Wirksamkeit für mindestens
5 Jahre.

Tab. 1 Wirksamkeit des tetravalenten Impfstoffs gegen HPV (6, 11, 16, 18)-assoziierte Morbidität: Endauswertung der randomisierten Doppelblindstudie
nach 4-jährigem Follow-up [10].

Vakzine (n = 7864) Placebo (n = 7865)
CIN oder AIS Anzahl der Frauen 

mit Läsionen (n)
Rate Anzahl der Frauen 

mit Läsionen (n)
Rate Wirksamkeit 

(%)
95%-Konfidenzintervall

CIN1 7 0,0 170 0,7 95,9 91,4 – 98,4
CIN2 0 0,0 71 0,3 100,0 94,7 – 100,0
CIN3 2 0,0 63 0,3 96,8 88,1 – 99,6
AIS 0 0,0 7 0,0 100,0 30,9 – 100,0

Vakzine (n = 7900) Placebo (n = 7902)
Extragenitale 
Läsionen

Anzahl der Frauen 
mit Läsionen (n)

Rate Anzahl der Frauen 
mit Läsionen (n)

Rate Wirksamkeit 
(%)

95%-Konfidenzintervall

Kondylome 2 0,0 193 0,8 99,0 96,2 – 99,9
VIN1 oder VaIN1 0 0,0 28 0,1 100,0 85,9 – 100,0
VIN2/3 oder VaIN2/3 0 0,0 23 0,1 100,0 82,6 – 100,0
Rate: Inzidenzrate pro 100 Personenjahre
CIN: zervikale intraepitheliale Neoplasie, AIS: Adenocarcinoma in situ, VIN: vulväre intraepitheliale Neoplasie, VaIN: vaginale intraepitheliale Neoplasie
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Empfehlungen der STIKO 
5 

Aufgrund der guten Wirksamkeit empfiehlt die Ständige Impf-
kommission (STIKO) am Robert-Koch-Institut eine generelle
Impfung gegen HPV 16 und 18 für alle Mädchen im Alter von
12–17 Jahren [16]. Das Impfalter begründet die STIKO mit epi-
demiologischen Daten, denen zufolge die meisten Mädchen bis
zum Alter von 17 Jahren sexuell aktiv werden und unter 12 Jah-
ren in der Regel kein Expositionsrisiko besteht. Obwohl viele
Mädchen mit 17 noch nicht sexuell aktiv sind, sah die STIKO von
einer generellen Impfempfehlung für höhere Altersgruppen als
nicht begründbar ab. Ausschlaggebend war die Unsicherheit
zum Zeitpunkt der Empfehlung über den Schutzeffekt einer
Impfung nach einer bereits erfolgten Infektion.

Eine Impfung von Jungen wird diskutiert, ist aber derzeit nicht
empfohlen [16].

Seit kurzem existiert auch eine S3-Leitlinie zur „Impfprävention
HPV-assoziierter Neoplasien“, die sich mit den häufigsten Fra-
gen rund um die HPV-Impfung beschäftigt [17].

Impfung sexuell aktiver Frauen 
5 

Neue Untersuchungen der FUTURE-II-Studiengruppe bestäti-
gen, dass auch sexuell aktive Frauen mit hoher Wahrscheinlich-
keit von einer Impfung profitieren [14, 21].

So ergibt sich aus einer Analyse [14], dass die weit überwiegen-
de Mehrzahl der sexuell aktiven Frauen im Alter von 16–26 Jah-
ren nicht mit HPV 6, 11, 16 bzw. 18 infiziert sind und daher von
einer Impfung einen uneingeschränkten Nutzen haben. 72% der
über 21000 Frauen, die am Entwicklungsprogramm des tetrava-
lenten Impfstoffs (bzw. eines monovalenten HPV-16-Impfstoffs)
teilgenommen hatten, waren sowohl nach serologischen als
auch nach PCR-Kriterien HPV (6, 11, 16, 18)-naiv. Selbst bei
Frauen, die bereits 4 Sexualpartner hatten, ließ sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit (74%) keiner dieser HPV-Typen nachweisen
(Tab.2). Waren Frauen mit HPV infiziert, dann in der Regel nur
mit 1 der Typen 6, 11, 16 oder 18, sodass durch den tetravalen-
ten Impfstoff ein Schutz vor den anderen HPV-Typen zu erwar-
ten ist. Lediglich bei 2,2% aller Probandinnen fanden sich Infek-
tionen mit mehr als 1 der HPV-Typen und nur bei 1 Frau mit al-
len 4 HPV-Typen [14].

kurzgefasst

Die HPV-Impfung zeigt bei HPV-negativen Frauen eine bis 
zu 100%ige Wirksamkeit gegen Erkrankungen durch die 
HPV-Typen 6,11,16 und 18 bzw. 16 und 18.

Tab. 2 PCR-Status von 21049 Frauen bezüglich HPV (6, 11, 16, 18) bei Einschluss in Studien mit tetravalentem Impfstoff bzw. einem monovalentem HPV-16-
Impfstoff in Abhängigkeit von der Zahl der Sexualpartner [14].

Anzahl der
Sexualpartner 
(n)

n HPV (6, 11, 16, 18)-naiv 
n (%)

Nachweis
≥ 1 Impftypen
n (%)

Nachweis 
≥ 2 Impftypen
n (%)

Nachweis 
≥ 3 Impftypen
n (%)

Nachweis aller 
Impftypen
n (%)

Keine Angabe bzw. 0 1240 1216 (98, 0) 24 (1, 9) 1 (0, 0) 0 (0, 0) 0 (0, 0)
1 6621 6125 (92, 5) 496 (7, 5) 51 (0, 7) 1 (0, 0) 0 (0, 0)
2 5032 4322 (85, 9) 710 (14, 4) 87 (1, 7) 3 (0, 0) 0 (0, 0)
3 4091 3299 (80, 6) 792 (19, 3) 140 (3, 4) 9 (0, 2) 0 (0, 0)
4 3491 2585 (74, 0) 906 (25, 9) 151 (4, 3) 12 (0, 3) 0 (0, 0)
> 4 574 405 (70, 6) 169 (1, 2)* 40 (7, 0) 8 (1, 4) 1 (0, 2)
*die Prozentzahl in der Originalarbeit ist falsch. Es müssten 29,4% sein.

Tab. 3 Wirksamkeit des tetravalenten Impfstoffs gegen HPV (6, 11, 16, 18)-assoziierte Läsionen bei Frauen mit ausgeheilter Vorinfektion durch die gleichen
Impftypen (seropositiv, PCR-negativ) [3].

Vakzine (n = 1243) Placebo (n = 1283)
CIN oder AIS Anzahl der Frauen 

mit Läsionen (n)
Rate Anzahl der Frauen 

mit Läsionen (n)
Rate Wirksamkeit

(%)
95%-Konfidenzintervall

CIN1 0 0,0 6 0,1 100,0 12,7 – 100,0
CIN2 0 0,0 1 0,0 100,0 < 0 – 100,0
CIN3 0 0,0 3 0,1 100,0 < 0 – 100,0
AIS 0 0,0 1 0,0 100,0 < 0 – 100,0

Vakzine (n = 1268) Placebo (n = 1301)
Extragenitale 
Läsionen

Anzahl der Frauen 
mit Läsionen (n)

Rate Anzahl der Frauen 
mit Läsionen (n)

Rate Wirksamkeit
(%)

95%-Konfidenzintervall

Kondylome 0 0,0 7 0,2 100,0 28,3 – 100,0
VIN1 oder VaIN1 0 0,0 1 0,0 100,0 < 0 – 100,0
VIN2/3 oder VaIN2/3 0 0,0 2 0,0 100,0 < 0 – 100,0
Rate: Inzidenzrate pro 100 Personenjahre
CIN: zervikale intraepitheliale Neoplasie, AIS: Adenocarcinoma in situ, VIN: vulväre intraepitheliale Neoplasie, VaIN: vaginale intraepitheliale Neoplasie
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Frauen, die vor der Immunisierung bereits mit 1–3 HPV-Impfstoff-
typen infiziert sind, werden durch den tetravalenten Impfstoff vor
Neoplasien infolge Infektion mit den restlichen HPV-Impfstoffty-
pen geschützt. Dies zeigte eine Analyse [21] der kombinierten
FUTURE-I- und FUTURE-II-Studiendaten von 4722 Frauen, die
bei Studieneinschluss mit mindestens 1 HPV-Impftyp infiziert
waren. Der Schutz durch die Impfung vor CIN2/3 und AIS infolge
basal nicht nachweisbarer HPV-Impfstofftypen betrug 100%. Ex-
terne Vaginal- oder Vulvaläsionen wurden zu 94% verhindert.

Impfung nach Ausheilung einer HPV-Vorinfektion 
5 

Letztlich profitieren auch Frauen, die eine Infektion mit einem der
4 HPV-Impfstofftypen durchgemacht, das Virus aber eliminiert ha-
ben (seropositiv, PCR-negativ) von dem tetravalenten Impfstoff.
Dies liegt daran, dass die serologisch nachweisbaren natürlich er-
worbenen Antikörper keinen ausreichenden Schutz vor einer er-
neuten Infektion bieten. Diese Schlussfolgerung erlauben die Ver-
laufsdaten von 2526 Frauen (15% der gesamten Population der Zu-
lassungsstudien [4,20,23]), bei denen basal Antikörper gegen ei-
nen bzw. mehrere der HPV-Impfstofftypen 6, 11, 16 oder 18
vorlagen, der PCR-Test aber negativ war. Im Verlauf der Beobach-
tung über durchschnittlich 44 Monate wurden 11 Fälle einer CIN
oder AIS bzw. 10 Fälle einer anogenitalen HPV-Läsion in der Plaze-
bogruppe festgestellt, jedoch kein Fall bei den mit dem tetravalen-
ten Impfstoff immunisierten Frauen. Der Schutz vor Erkrankungen
durch rezidivierende Infektionen mit HPV 6, 11, 16 oder 18 betrug
100% (Tab.3), [3].

Autorenerklärung: Die Autorin erklärt, dass sie keine finanziel-
le Verbindung mit einer Firma hat, deren Produkt in dem Artikel
eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die ein Konkur-
renzprodukt vertreibt).

Glossar
HPV = humanes Papillomavirus
VLP = virus-like particle
CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie
AIS = Adenocarcinoma in situ
VIN = vulväre intraepitheliale Neoplasie
VaIN = vaginale intraepitheliale Neoplasie
STIKO = Ständige Impfkommission
PCR = Polymerase-Kettenreaktion

kurzgefasst

Auch sexuell aktive Frauen, die bereits Kontakt zu HPV 
hatten bzw. eine Infektion durchgemacht haben, profitie-
ren von der HPV-Impfung.

Glossar

Konsequenz für Klinik und Praxis

3Die HPV-Impfung erlaubt eine hocheffektive Prophylaxe der 
mit HPV assoziierten Morbidität und Mortalität.
3Die aktuellen STIKO-Empfehlungen sehen nur bei Mädchen im 

Alter von 12–17 Jahren eine generelle Impfung vor. Idealerwei-
se soll diese vor Beginn der sexuellen Aktivität erfolgen.
3Neue Ergebnisse implizieren, dass die HPV-Impfung nicht nur 

auf Mädchen im Alter von 12–17 Jahren beschränkt werden 
sollte. So wurde gezeigt, dass sexuell aktive Frauen im Alter von 
16–26 Jahren in der Regel keine Infektion oder eine Infektion 
mit nur einem der HPV-Impfstofftypen aufweisen. Diese Frauen 
haben ein hohes Erkrankungsrisiko für die anderen Virus-Typen 
und könnten durch die Impfung gegen diese Infektionen ge-
schützt werden. Diese Schlussfolgerung gilt gleichermaßen für 
Frauen, die eine Infektion durchgemacht und das Virus elimi-
niert haben (HPV-DNA-negativer Abstrich).
3Auch HPV-DNA-negative, aber seropositive Frauen profitie-

ren von der Impfung, da HPV-Antikörper nach einer über-
standenen Infektion offensichtlich keinen ausreichenden 
Schutz vor einer Reinfektion bieten.
3Diese Ergebnisse implizieren den Nutzen einer generellen 

Impfung bei sexuell aktiven Frauen.
3Zu beachten ist, dass die Impfung nur gegen die beiden ag-

gressivsten onkogenen HPV-Typen gerichtet ist. Da ca. 30% 
der Zervixkarzinome nicht von der Impfung abgedeckt sind, 
ist die jährliche Krebsfrüherkennung unbedingt beizubehal-
ten.
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