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vor an zweiter Stelle liegt, ist es in den Industrie-
nationen erfreulicherweise auf die siebte Stelle
gefallen [1]. Dies hängt einerseits mit der Ein-
führung der Vorsorgeuntersuchungen wie Kolpo-
skopie und Zytologie und andererseits mit der
verbesserten Hygiene, dem Körperbewusstsein
sowie dem Ausbau des Gesundheitswesens im
Allgemeinen zusammen. So sind in den USA 1960
noch60000FrauenaneinemZervixkarzinomver-
storben, während es 2003 nur noch 3700 Frauen
waren. Auch in der Schweiz sind die Inzidenz wie
auch die Mortalität deutlich zurückgegangen. Das
Screeningprogramm führt jedoch sehr häufig
zu einer ausserordentlichen Belastung und zu
Ängsten bei den Frauen. Auch werden oftmals
unnötige Behandlungen der Krebs-Vorstufen
durchgeführt. Dies bedingt erhebliche Kosten im
Gesundheitswesen.
Die Entstehung des Zervixkarzinoms steht in en-
gem Zusammenhang mit dem Sexualverhalten.
Verschiedenste Krankheitserreger werden für die
Auslösung des Gebärmutterhalskrebses verant-
wortlichgemacht. ImVordergrundstand langeZeit
das Herpes-Virus. Auch das Adeno- und Zytolo-
megalievirus wurde beschuldigt, ebenso Tricho-
monas vaginalis, Treponema pallidum, Neisseriae
gonorrhoeae und die Chlamydien. Auch die Sper-
mien wurden für die Auslösung eines Zervixkarzi-
noms in Betracht gezogen ([2]. Harald zur Hausen
gelang es erstmals in den siebziger Jahren, den
Zusammenhang zwischen humanen Papilloma-
viren und dem Zervixkarzinom herzustellen [3].
Die Entstehung läuft über einen mehrstufigen Pro-
zess ab. Zu Beginn steht die Infektion mit onko-
genen HPV-Viren. Kommt es zu einer Virus-Per-
sistenz, findet eine Integration der HPV-DNA ins
Genom der Wirtszelle statt. Die Folge ist eine
Transformation der Zelle. Es kommt zur Expres-
sion viraler Onkogene (E6, E7) und zur Inaktivie-
rung zellulärer Suppressorgene (p53, pRb). Die
Folge ist die unkontrollierte Zellteilung [9]. Dies
alles findet jedochnurstatt,wennCo-Faktoren,die
vor allem die Körperabwehr beeinflussen bzw. die
Immunsuppression verstärken, mitwirken. Dis-
kutiert werden vor allem Nikotin, die verschie-
denen Genitalinfekte, die Langzeiteinnahme von
Ovulationshemmern sowie der Mangel an Vita-
minen nebst vielem anderem.
Epidemiologische Studien zeigen, dass die HPV-
Infektion wahrscheinlich die häufigste sexuell

Das Zervixkarzinom gilt weltweit als das zweit-
häufigste Karzinom der Frau. Geographisch gibt
es jedoch sehr grosse Unterschiede. Während in
denDrittweltländerndasZervixkarzinomnachwie
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Quintessenz

( Das Zervixkarzinom ist weltweit stark verbreitet, in industrialisierten Ländern
jedoch deutlich zurückgegangen.

( Der Zusammenhang zwischen Zervixkarzinom und HPV-Infektion gilt als
gesichert.

( 80% aller Frauen machen in ihrem Leben eine HPV-Infektion durch.

( Bei wenigen Frauen kommt es jedoch zur Ausbildung von Präkanzerosen und
Karzinomen des unteren Genitaltraktes.

( Neuerdings stehen Impfstoffe gegen die HPV-Infektion zur Verfügung.

( Die Wirksamkeit gegen die entsprechenden Typen ist sehr hoch, die Neben-
wirkungen gering und meist leichten Grades.

( Nachdem viele Länder Empfehlungen publiziert haben, liegen nun auch für
die Schweiz Empfehlungen vor.

( Der Preis des Impfstoffes ist zurzeit sehr hoch.

( Der Entscheid zur Kostenübernahme durch die obligatorische Krankenver-
sicherung ist im November 2007 gefällt worden.

Summary
HPV vaccination
( Cervical cancer is very widespread worldwide, although its prevalence has
declined sharply in industrialised countries.

( The association between cervical cancer and HPV infection is regarded as
definite.

( 80% of women have contracted an HPV infection once in their lives.

( However, few women develop precancerous lesions and cancer of the lower
genital tract.

( Vaccines against HPV infection have recently become available.

( They are highly effective against the relevant HPV types and their side
effects are minor and usually mild.

( In the wake of many countries which have published recommendations,
Switzerland has now embarked on the same course.

( The vaccine is currently very costly.

( The decision on coverage of the cost by compulsory sickness insurance has
been made in November 2007.
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intention to treat) gebildet. Diese Probanden er-
hielten mindestens eine Impfung; der HPV-Status
war unbekannt oder der PAP-Test war vor Beginn
negativ oder suspekt. Zur Beurteilung der Stu-
dienresultate wurde die Entstehung von Präkan-
zerosen (Cervikale Intraepitheliale Neoplasie =
CIN bzw. Squamöse Intraepitheliale Läsion = SIL)
als Surrogatmarker benützt. Alle Studien zeigen
einehoheWirksamkeit [17–19].Auchdieerstkürz-
lich publizierte FUTURE-II-Studie bestätigte die
ausgezeichneten Ergebnisse [20] für die zervikalen
Läsionen und jene von Garland für die anogenita-
lenLäsionen.Eskonnteauch gezeigt werden, dass
sich der Titer über fünf Jahre kaum verändert.
Bei den Analysen war auffällig, dass neun- bis
fünfzehnjährige Mädchen eine deutlich bessere
Immunantwort zeigten als die 16- bis 26jährigen
Frauen [23]. Die Immuntiter waren bei den jun-
gen Mädchen doppelt so hoch.
Ein offenes Problem ist die Dauer des Impfschut-
zes. Bisher liegen Studien vor, welche einen Impf-
schutz von über fünf Jahren bei Gardasil® und
fast fünf Jahre bei Cervarix® aufweisen [19, 22].
Grundsätzlich ist es ja so, dass dieDauer des Impf-
schutzes zum Zeitpunkt der Zulassung selten oder
gar nicht bekannt ist, und für viele Impfstoffe
fehlen auch heute noch jegliche Angaben. Die
Dauer des Impfschutzes wird üblicherweise em-
pirisch festgelegt. Andererseits liegen Modelle
zum Antikörperabfall vor, wobei man davon aus-
geht, dass im schlimmsten Fall die Wirksamkeit
zwölf bis zweiunddreissig Jahre anhält, im be-
sten Fall lebenslang [24]. Auch wurde die simul-
tane Impfung gegen Hepatitis B und Gardasil®

geprüft [23]. Dies ist möglich und führt zu keiner
Einschränkung der Impfung. Bei den Analysen
konnte auch gezeigt werden, dass der Impfstoff
nicht nur gegen Typen 16 und 18 wirksam ist,
sondern dass auch eine Kreuzreaktion gegen die
Typen 31 und 45 entsteht [19]. Dies erhöht die
Wirksamkeit um rund 10%. Auch liegen Angaben
vor, welcheeineSerokonversionbei älterenFrau-
en aufzeigen [25]. Diese Ergebnisse müssen aber
noch bestätigt werden.
Die Nebenwirkungen sind relativ selten und wenn,
dann nur leichten Grades. Vergleicht man die Ne-
benwirkungen bei Gardasil® mit einem Plazebo,
inwelchemauchdas Impfadjuvanzenthaltenwar,
so sind die Unterschiede marginal. Werden sie je-
doch verglichen mit einem Plazebo, welches nur
NACL enthält, dann sind sie deutlicher. Grund-
sätzlich sind bis jetzt jedoch keine schwerwiegen-
den Nebenwirkungen bekannt geworden.
Gegen welche Erkrankungen ist die HPV-Impfung
wirksam? Im gynäkologischen Bereich könnten
wir eine Senkung der Zervixkarzinome von 75%,
der schwergradigen Präkanzerosen um 70%, der
leichtgradigen Präkanzerosen um 50% erreichen.
Ebenso würden die Vulva- und Vaginalkarzinome
umrund95%,diePräkanzerosenum80%zurück-
gehen. Auch könnten die genitalen Kondylome
um 90% reduziert werden.

übertragene Infektion ist [4]. Sie tritt endemisch in
der jungen, sexuell aktiven Bevölkerung auf. Die
Prävalenz ist vor allem vom Alter, von der sexu-
ellen Aktivität, der Immunitätslage und von an-
deren Faktoren abhängig. So werden sich vier
Fünftel aller Frauen im Laufe ihres Lebens, vor-
wiegend inder Adoleszenzund im jungen Erwach-
senenalter, infizieren. Die Infektion ist zumeist
transient und nach acht bis vierzehn Monaten
nicht mehr nachweisbar. Der Übertragungsweg
findet zumeist sexuell statt, es sind jedoch auch
andere Infektionswege möglich. Die Prävalenz
nimmt mit zunehmendem Alter ab.
Klinisch verläuft die Infektion meist asymptoma-
tisch. Über neunzig Prozent heilen spontan innert
Monaten aus. Bei rund über einem Prozent kommt
es zur Ausbildung von Condylomata acuminata.
Bei ungefähr 4% kommt es zu einer intraepithe-
lialen Neoplasie bzw. squamösen intraepithelia-
len Läsionen im Bereich des unteren Genitals.
Nur 0,01% entwickeln ein invasives Karzinom.
Man kann davon ausgehen, dass fast alle Präkan-
zerosen und vor allem Karzinome der Zervix wie
auch von Vulva und Vagina HPV-relevant sind.
Bei rund 50–80% der low-grade-, bei 80–90% der
high-grade-SIL (Squamöse Intraepitheliale Läsion)
sowiebeiüber99%derKarzinomegelingtderHPV-
DNA-Nachweis. Dies ist auch der Grund, warum
der HPV-DNA-Nachweis in der Routinediagnostik
nicht empfohlen wird.
Nachdem Nachweis und Sequenzierung von
HPV16beiZervixkarzinomderArbeitsgruppevon
zur Hausen gelungen war, war die Entwicklung
des Impfstoffes eine konsequente Folge. Grund-
sätzlich unterscheiden wir zwischen zwei Impf-
stoffen: der prophylaktischen Impfung, welche die
Infektion überhaupt verhindert, und der therapeu-
tischen Impfung im Sinne einer Immuntherapie,
welche die erkrankten Zellen eliminieren sollte.
Beider zur Diskussionstehenden Impfung handelt
es sich um eine reine prophylaktische Impfung.
Laura Koutsky hat 2002 erstmals Daten publi-
ziert, welche zeigten, dass mit der Impfung HPV-
Infektionen und in der Folge Präkanzerosen ver-
hindert werden können [5].
In der Zwischenzeit wurden zwei Impfstoffe ent-
wickelt: Gardasil® der Firma Sanofi Pasteur MSD,
das gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 ge-
richtet ist, steht bereits zum Gebrauch zur Verfü-
gung. Cervarix® der Firma GlaxoSmithKline, wel-
ches gegen die Typen 16 und 18 gerichtet ist, sollte
in den nächsten Monaten in den Handel kommen.
Mittlerweile wurden sehr viele Studien durchge-
führt und deren Ergebnisse publiziert [6, 7]. Bei
der Beurteilung der prophylaktischen Wirksam-
keit wurden zwei Gruppen unterschieden: Zum
einem die PPE-Gruppe (per protocol effiency), die
Fälle beinhaltet, welche korrekt nach Impfplan
geimpft wurden und vor und nach der dritten
Impfdosis HPV-negativ waren sowie deren Wirk-
samkeit ab dem siebten Monat beurteilt wurde.
Zum anderen wurde die MITT-Gruppe (modified

210-213 Heinzl 245.qxp 29.2.2008 14:12 Uhr Seite 211



Prax i s Schweiz Med Forum 2008;8(11):210–213 ���

Es sind aber auch andere Läsionen, welche durch
die HPV-Impfung positiv beeinflusst werden. So
ist ein Rückgang des Peniskarzinoms, der Con-
dylomata acuminata beim Mann und des Anal-
karzinoms bei Frau und Mann wahrscheinlich.
Auch könnten Larynxpapillome der Kinder sowie
Karzinome im ORL-Bereich wie auch das Oeso-
phaguskarzinom reduziert werden. Die Erfolgs-
rate der Impfung ist natürlich von dem Teilneh-
merkreis und der Impfstrategie abhängig. Wie
wir schon aus anderen Untersuchungen der Prä-
ventivmedizin wissen, ist es unbedingt erforder-
lich, den Teilnehmerkreis so gross wie möglich
zu halten. Es gibt Berechnungen, die zeigen, dass
wenn rund 50% der möglichen Betroffenen ge-
impft werden, wir das Zervixkarzinom von bis-
her 5 auf 100000 auf maximal 1 auf 100000
senken können. Nehmen wir jedoch 90% in das
Impfprogramm auf, so können wir das Zervix-
karzinom in die Nähe von 0 pro 100000 brin-
gen. Der Erfolg wäre jedoch erst in 50–60 Jahren
möglich [37]. Aus diesem Grunde wäre es sinn-
voll, alle jungen Mädchen – eventuell im Rahmen
der Hepatitis-Impfung – während der Schulzeit
zu impfen.
Nachdem der Impfstoff Gardasil® von der FDA als
wirksam beurteilt worden war, wurde er zuerst in
Mexiko, dann kurz darauf in den USA zugelassen
[8]. Zwischenzeitlich sind sehr viele Länder dieser
Empfehlung gefolgt, haben jedoch unterschied-
liche Impfstrategien erlassen. So wurde von der
deutschen Impfkommission die Impfung von 12-
bis 17jährigen empfohlen [9]. Auch wenn alle Län-
der etwas unterschiedliche Angaben machen, so
entsprechen sie im Wesentlichen den Zulassungs-
bedingungen von Swissmedic vom 15. Novem-
ber 2006. Dabei wird die Gardasil®-Impfung von
9- bis 15jährigen empfohlen und sogenannte
Catch-up-Impfungen von 16 bis 26 Jahren. Schon
sehr früh hat sich die eidgenössische Kommission
für Impffragen [10] des Problems angenommen
undeineentsprechendeArbeitsgruppegegründet.
Am 18. Juni 2007 wurden die Empfehlungen zur
Impfung gegen humane Papillomaviren publiziert
(BAG 2007) (Tab. 1p).

Im Vordergrund stehen momentan die relativ ho-
hen Kosten des Impfstoffes. Der Impfstoff Garda-
sil® allein kostet pro Dosis 236,85 Franken. Wenn
noch die Beratungs- und Impfkosten dazugerech-
netwerden, entstehengesamthaftKostenvonrund
800–900 Franken. Werden die Kosten von den
obligatorischen Krankenkassen nicht übernom-
men, so kommt es zu einer «Zweiklassen-Medi-
zin». Dies würde dazu führen, dass die am mei-
sten gefährdeten Personen sich die Impfung nicht
leisten können. Eine «Zweiklassenmedizin» gilt
es auf alle Fälle zu verhindern. Wegen der am
Anfang nötigen Catch-up-Impfungen würden pri-
mär hohe Kosten entstehen. Nachher würden
sich die Kosten, wenn immer nur noch ein Jahr-
gang geimpft werden müsste, deutlich reduzieren.
Ein Problem ist, dass in der Schweiz keine genaue
volkswirtschaftlicheKosten-Nutzen-Rechnungvor-
liegt. Die Zahlen sind nur grob geschätzt worden.
Grundsätzlich kann aber festgehalten werden,
dass am Anfang hohe Kosten entstehen, der Nut-
zen aber erst langfristig wirksam wird. In den
USA rechnet man, dass langfristig eine Kosten-
ersparnis von 2,25–4,6 Mrd. US-Dollar jährlich
möglich ist.
Ein weiteres Problem ist, dass die präventive Imp-
fung vor Eintreten der psychosexuellen Reife sinn-
voll ist. Dabei ist mit elterlichen und ärztlichen
Hemmungen und Widerständen zu rechnen. Auch
befürchten konservative Kreise Auswirkungen auf
das Sexualverhalten. Deshalb ist eine Aufklärung
bzw. Information aller gesellschaftlich relevanten
Gruppen unbedingt erforderlich.
Ganz wichtig ist es festzuhalten, dass für die
nächsten mindestens 30 Jahre die Vorsorgeunter-
suchungen trotz der Impfung nötig sind [38, 39].
Somit sind Stellungnahmen von Versicherungs-
vertreternzudiesemThema,vorallemauch,wenn
sie nicht medizinischen Kriterien entsprechen,
entbehrlich. Erst langfristig ist mit einer Änderung
des Vorsorgeablaufes zu rechnen. Auch sollte man
mit den Impfungen ausserhalb der Zulassungs-
breite von 9 bis 26 Jahren zurückhaltend sein.
«Off-label-use» sollte nur nach Evidenz durchge-
führt werden. Auch wenn es Hinweise gibt, dass
die Wirksamkeit über 26 Jahre möglich ist, ist die
nötige Datenlage noch zu gering.
Zusammenfassend ist folgendes festzuhalten: Die
HPV-Impfung ist ausserordentlich wirksam gegen
die entsprechenden HPV-Typen. Kreuzreaktionen
sind bekannt und erweitern dadurch das Spek-
trum. Der Impfschutz ist mindestens fünf Jahre,
wahrscheinlich viel länger, gegeben. Die Neben-
wirkungen sind äusserst gering. Die Impfung ist
im Kindes- bzw. Jugendalter am wirksamsten.
Kombinationsimpfungen, vor allem mit Hepatitis,
sind möglich. Personen, welche bereits mit HPV
in Kontakt gekommen sind, profitieren möglicher-
weise – jedoch in geringerem Masse – von der
Impfung. Auch Personen, welche das Impfsche-
ma nicht genau eingehalten haben, können mit
einem – etwas geringeren – Schutz rechnen. Der

Tabelle 1. Empfehlung der Eidg. Kommission
für Impffragen (EKIF) und des Bundesamtes für
Gesundheit (BAG).

Empfohlene Basis-Impfung für Adoleszente

a) Impfung der Mädchen im Alter von 11–14 Jahren,
vor dem 15. Geburtstag

b) Nachholimpfungen im Alter von 15–19 Jahren

Empfohlene ergänzende Impfung nach der
Adoleszenz

a) Empfehlung aufgrund der individuellen Situation

b) Alterslimite gemäss Zulassung des Impfstoffes,
aktuell 26 Jahre

Die Impfung der Knaben wird nicht empfohlen.
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Gesamterfolg ist von der Impfstrategie abhängig.
Die Impfkosten sind zurzeit zu hoch und müssen
deutlich gesenkt werden. Die Entscheidung des
Bundesamtes für Gesundheit bzw. des EDI be-
züglich der Kostenübernahme ist am 21. Novem-
ber 2007 in einer neuen Verordnung zusammen-
gefasst worden (siehe Kasten).
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R. et al. HPV-Infektion und Zervixkarzinom – eine Übersicht:
Aktuelles zur Diagnostik und prophylaxe. Geburtsh Frauen-
heilkunde. 2007,67:438–42.

– Centers for Disease Control and Prevention. Quadrivalent
human papillomavirus vaccine. Recommendations of the Ad-
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b. Impfung der Mädchen und Frauen im Alter von
15–19 Jahren. Diese Bestimmung gilt bis zum
31. Dezember 2012.

2. Impfung im Rahmen von kantonalen Impfpro-
grammen,die folgendeMinimalanforderungener-
füllen:
a. Die Informationen der Zielgruppen und deren

Eltern/gesetzlichenVertretungüberdieVerfüg-
barkeit der Impfung und die Empfehlungen des
BAG und der EKIF ist sichergestellt.

b. Der Einkauf des Impfstoffs erfolgt zentral.
c. Die Vollständigkeit der Impfungen (Impfschema

gemäss Empfehlungen des BAG und der EKIF)
wird angestrebt.

d. Die Leistungen und Pflichten der Programm-
träger, der impfenden Ärztinnen und Ärzte und
der Krankenversicherer sind definiert.

e. Datenerhebung, Abrechnung, Informations-
und Finanzflüsse sind geregelt.

3. Auf dieser Leistung wird keine Franchise er-
hoben.

Verordnung des EDI über Leistungen in der
obligatorischen Krankenpflegeversicherung
(Krankenpflege-Leistungsverordnung, KLV)
(Änderung vom 21. November 2007)

Art. 12 a Prophylaktische Impfungen

Die Versicherung übernimmt die Kosten für fol-
gende prophylaktischen Impfungen unter den
folgenden Voraussetzungen:

Impfung gegen Humane Papillomaviren (HPV)

1. Gemäss den Empfehlungen des BAG und der
EKIF vom Juni 2007 (BAG-Bulletin Nr. 25, 2007)
a. Generelle Impfung der Mädchen im Schulalter
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