
GEBÄRMUTTERHALSKREBS 

Wie wirksam ist die 
HPV-lmpf ung? 
Im Novembe,- 2008 forde1-ten 13 W issenschaftler 
eine Neubewertung de,- HPV-lrnpfung wegen eines 
unzureichenden Wirksamkeitsnachw eises. Das Deut ­
sche Ärzteblatt dokumentieti d iese Kritik ebenso w ie 
die Position der Zulassungsbehörde im folgenden Heft . 

ebärmutterhalskrebs ist in 
Deutschland heute eine ver­

gleichsweise seltene Erkrankung. 
Von jeweils 1 000 im Jahr 2005 ver­
storbenen Frauen starben circa 40 an 
Brnstkrebs, 26 an Lungenkrebs und 
vier an Gebännutterhalskrebs (1 ). 
Obwohl die Inzidenz in den letzten 
Jahrzehnten deutlich abgenommen 
hat, ist Gebäimutterhalskrebs wei­
terhin ein ernst zu nehmendes Ge­
sundheitsproblem. Die Krankheit ist 
eng mit Infektionen durch humane 

Papillomviren (HPV) assozi­
iert. Mindestens 13 HPV­

Typen gelten als soge­
nannte Hochrisikoty­
pen, die zelluläre Ver­
ändemngen am Ge­
bärmutterhals bis hin 
zum Gebärmutterhals­

krebs induzieren kön­
nen (2). 
Zwei Impfstoffe (Garda-

sil® und Cervarix®) richten sich 
gegen die beiden onkogenen HPV­
Typen HPV 16 und 18, die mit den 
meisten Krebsfällen assoziiert wer­
den. ,,Das ist eine gute Nachricht", so 
Charlotte Haug in einem Editorial des 
,,New England Journal of Medicine" 
(NEilv1) vom August 2008. ,,Die 
schlechte Nachricht ist, dass wir die 
Wirksamkeit der Impfung auf Ge­
bärmutterhalskrebs nicht kennen." 
(3) Die Zeitschrift hatte im Mai 2007 
die beiden wichtigsten Zulassungs­
studien zum Impfstoff Gardasil -
FUTURE I und II (Females United 
to Unilaterally Reduce Endo/Ecto­
ce1vical Disease) - veröffentlicht. 
Bereits damals stufte ein begleiten­
des Editorial die Wirksamkeit ledig­
lich als „modest" (mäßig) ein und 

wies auf fehlende Daten hin ( 4 ). Die 
nationale schwedische Agentur zur 
Bewertung von Gesundheitstechno­
logien stellte die Aussagekraft der 
meisten internationalen Kosten-Ef­
fektivitäts-Studien infrage, da diese 
regelmäßig eine zu optimistische 
Wirksamkeit der HPV-I1npfung von 
etwa 70 Prozent angenommen hät­
ten, ohne diesen Wert in Sensiti­
vitätsanalysen zu variieren (5). 

Wirksamkeit: zentrale Frage, 
unklare Antworten 
Im Zentrnm der Nutzen-Schaden­
Abwägung steht die Frage der wis­
senschaftlich belegten Wirksamkeit. 
Daten aus publizierten Studien sind 
einerseits entscheidend hinsichtlich 
der Einführung einer Impfung im 
Rahmen des Gesundheitssystems, 
andererseits unterstützen sie die ärzt­
liche Beratung und die informierte 
Entscheidung für oder gegen die 
Impfung auf individueller Ebene. 

Ist die Grnndlage für eine infor­
mierte Entscheidung bei der HPV­
Impfung gegeben? In Deutschland 
ist für die Bewertm1g des Nutzen­
Schaden-Verhältnisses und dessen 
Kommunikation die Ständige Impf­
kommission am Robert-Koch-Insti­
tut (STIKO) zustäi1dig, an deren 
Zahlen sich Ärztinnen und Ärzte, 
potenziell zu impfende Mädchen 
sowie deren Eltern orientieren. 

Die STIKO hat im Mäi·z 2007 die 
Impfung für Mädchen im Alter von 
zwölf bis 17 Jahren empfohlen. Sie 
begründete ihre Entscheidung mit 
der „Verminderung der Krankheits­
last durch Gebäimutterhalskrebs". 
Bei der Frage der Wirksamkeit 
nahm die STIKO eine „lebenslange 
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TABEllE 

Studiendaten zur Wirksamkeit von Gardasil® 

22 FUTURE! ITI: alle eingeschlossenen 16- bis 24-Jährigen, 7,8% 
Protokollverletzungen möglich (< 0-27,2) 

ITI: alle eingeschlossenen 16- bis /a --. ,~r1r1rn•n 20 % (8-31) 
Protokollverletzungen möglich 

25 (10) FUTURE II PPP: 16 und 18 negativ bis 7 Monate, alle CIN2+ K. A. 
keine Protokollverletzungen 

26 (10) FUTURE II USP: zu Beginn der Studie 16 und 18 negativ, alle CIN2+ 27 % (4-44) 
Protokollverletzungen möglich 

27 (11) FUTURE I und PPP: 6 und 11 und 16 und 18 negativ bis alle CIN2+ 16,9% 
FUTURE II und 7 Monate, keine Protokollverletzungen (< 0-39,8) 
Phase-II-
Studie 

28 (13) FUTURE I und RMITI-2*: zu Beginn der Studie 6 und 11 alle CIN2+ 37,9 % (K. A.) 
FUTURE II und 16 und 18 negativ und unauffälliger absolute 

Pap-Test Zahlen fehlen 

Kl: Konfidenzintervall; \TI: Intention to treat-Population; PPP: Per-protocol susceptible population; 
USP: Unrestricted susceptible population; K. A.: Keine Angabe; GIN: zervikale intraepitheliale Neoplasie 

*Hinweis: Die Population RMJTI-2 wird in den Publikationen der EMEA von 2006 beziehungsweise 2008 jeweils unterschiedlich definiert. 

Impfeffektivität" von 92,5 Prozent 
an (Z 12) (zu den Zahlen Tabelle) 
und enechnete daraus, dass 98 Mäd­
chen geimpft werden müssen, um 
einen Krebsfall zu verhindern (6). 
Auf Grundlage dieser Empfehlung 
entschied der Gemeinsame Bundes­
ausschuss (G-BA) im Juli 2007, 
dass die HPV-Impfung als Kassen­
leistung erstattet wird (7). 

Wir sind der Frage nach der 
Wirksamkeit ebenfalls nachgegan­
gen und haben die publizierten Stu­
diendaten sowie die Zahlen der US-
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amerikanischen (FDA) und euro­
päischen Arzneimittelzulassungsbe­
hörden (EMEA) ausgewertet. 

Methodische Kompromisse 
Auswahl des Endpunkts: Das pri­
märe Ziel des Impfstoffs ist die 
Senkung der Krankheitslast an Ge­
bärmutterhalskrebs. Diese Tumor­
entität entwickelt sich über viele 
Jahre und ist relativ selten. Daher 
haben die Zulassungsbehörden die 
Untersuchung der Wirksamkeit auf 
die potenziellen Krebsvorstufen 

CIN2 (CIN: zervikale intraepithe­
!iale Neoplasien), CIN3 sowie das 
Carcinoma in situ (zusammenge­
fasst: CIN2+) als Sunogatparame­
ter akzeptiert. 

Auswahl der Studienteilnehme­
rinnen: Die HPV-Impfung richtet 
sich primär an Mädchen, die noch 
keine sexuellen Kontakte hatten . 
Daher wären idealerweise Mädchen 
vor dem ersten Geschlechtsverkehr, 
zum Beispiel im Alter von elf bis 
zwölf Jahren, einzuschließen gewe­
sen. Da dies eine längere Nachbeob-
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achtungszeit erfordert hätte, wurden 
stattdessen Mädchen und Frauen im 
Alter von 15 bis 26 Jahren in die Stu­
dien einbezogen. 

Welche Studien gibt es? 
Die Zulassung von Ce1varix basiert 
wesentlich auf einer Phase-Ill-Stu­
die, für die nach wie vor lediglich 
Daten einer Zwischenauswertung 
nach 15-monatiger Nachbeobach­
tung veröffentlicht wurden (8). Für 
eine sinnvolle Beurteilung des klini­
schen Nutzens reicht das nicht aus. 

Bei der Zulassung von Gardasil 
wurden vier Studien berücksichtigt, 
darunter neben zwei Phase-II-Studi­
en die beiden Phase-III-Studien 
FUTURE T und II (9, 10). Alle Stu­
dien sind randomisiert und kontrol­
liert. In der Publikation der Studie 
FUTURE I witrden für den Ergeb­
nisparameter CIN 1 + auch die wenig 
aussagekräftigen zervikalen intra­
epithelialen Neoplasien der Stufe 
CINl einbezogen, sodass sich Er­
gebnisse für CIN2+ nicht ablesen 
lassen. Daher betrachten wir im We­
sentlichen die Studie FUTURE II. 

Was weiß man über die 
Wirksamkeit gegen Vorstufen? 
In die Studie FUTURE II (zu Gar­
dasil) wurden 12 167 Mädchen und 
Frauen im Alter von 15 bis 26 Jah­
ren eingeschlossen. Sie durften bis 
zum Studienbeginn höchstens vier 
verschiedene Geschlechtspartner ge­
habt haben (im Durchschnitt waren 
es zwei), sieben Prozent gaben bei 
Studieneinschluss an, noch keinen 
Geschlechtsverkehr gehabt zu ha­
ben. In den Tabellen der Publika­
tion werden Auswertungen für drei 
vorab festgelegte Populationen prä­
sentiert. 

Population l (Per-Protocol Sus­
ceptible Population [PPP]): Die 
primäre Analyse bezieht sich nur 
auf die Mädchen und Frauen, bei de­
nen zu Studienbeginn und bis einen 
Monat nach Erhalt der dritten Dosis 
keine Infektion mit den im Impfstoff 
enthaltenen onkogenen HPV-Typen 
16 oder 18 nachweisbar war. Da­
durch soll eine Gruppe von Mäd­
chen ohne vorherige sexuelle Kon­
takte simuliert werden. Außerdem 
durften sie nicht gegen das Studien­
protokoll verstoßen haben. 

Der primäre Endpunkt war die 
Wirksamkeit nur gegen diejenigen 
Krebsvorstufen (CIN2+), die mit 
den im Impfstoff enthaltenen HPV­
Typen 16 oder 18 assoziiert sind. Sie 
betrug nach dreijährigem Follow-up 
98 Prozent (Z 9). 

Population II (Unrestricted Sus­
ceptible Population [USP]): In 
dieser Gruppe wurden Frauen und 
Mädchen zusammengefasst, bei de­
nen zu Studienbeginn keine Infekti­
on mit den im Impfstoff enthaltenen 
HPV-Typen 16 oder 18 nachgewie­
sen wurde. Protokollverstöße, die 
auch in der Realität vorkommen 
können (wie zum Beispiel das Aus­
lassen einer Impfung), waren er­
laubt. In dieser Grnppe betrug die 
Reduktion der mit HPV 16 bezie­
hungsweise 18 assoziierten Krebs­
vorstufen 95 Prozent (Z 10). 

Population III (lntention-to­
treat-population [ITT]): Diese 
Gruppe schließt alle randomisierten 
Teilnehmerinnen ein, unabhängig 
vom HPV-Status zu Studienbeginn 
und von eventuellen Protokollverlet­
zungen. In dieser Gruppe werden die 
Krebsvorstufen CIN2+, die mit den 
im Impfstoff enthaltenen HPV-Ty­
pen 16 beziehungsweise 18 assoziie1t 
sind, um 44 Prozent (Z 4) reduziert. 

Entscheidend für die potenziell 
zu impfenden Mädchen und Frauen 
aller drei Populationen ist aber, wie 
sich die Impfung auf die Gesamtrate 
der Krebsvorstufen und Krebser­
krankungen unabhängig vom HPV­
Typ auswirkt: Erstaunlicherweise 
fehlen genau diese Daten für die Po­
pulation I (PPP) und die Population 
II (USP) in den umfangreichen Ta­
bellen der FUTURE-Studien. 

• Inder Population I (PPP) fehlen 
diese Daten auch im Textteil (Z 5). 
Während des Zulassungsverfahrens 
hatte die FDAdiese Zahlen angefor­
dert und sie als gepoolte Auswer­
tung der beiden FUTURE-Studien 
und einer der Phase-II-Studien ver­
öffentlicht: Nach zweijähriger 
Nachbeobachtung gibt es bei den 
Mädchen und Frauen der PPP ledig­
lich eine nicht signifikante Redukti­
on der Krebsvorstufen um 16,9 Pro­
zent (Z 7) (ll). Neuere Daten sind 
bisher nicht veröffentlicht. 

• Für die Population II (USP) 
wird die Zahl im Text immerhin er-
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wähnt: Krebsvorstufen werden um 
27 Prozent verringert (Z 6). 

• Für die Population III (ITT) 
sinkt die Gesamtrate der Krebsvor­
stufen (CIN2+) um 17 Prozent (Z 1 ). 
In FUTURE I betrug die Wirksam­
keit 7,8 Prozent (Z 2) (12). Der in 
der Publikation von FUTURE I an­
gegebene Wert von 20 Prozent (Z 3) 
führt in die Irre, da hier als End­
punkt CIN 1 + gewählt wurde. 

Wieso weichen die Ergebnisse 
von den Erwartungen ab? 
Die bisher vorliegenden Studiener­
gebnisse fallen also schlechter aus 
als erwartet. Ein möglicher Grund 
ist, dass andere onkogene HPV­
Typen den Platz von HPV 16 und 18 
einnehmen (sogenanntes Replace­
ment). Ein weiterer möglicher Grund 
sind Mehrfachinfektionen. In der Zu­
lassungsstudie zu Cervarix wurden 
in 14 der 23 CIN2+-Krebsvorstufen 
Infektionen mit 16 oder 18 sowie 
mindestens einem weiteren onkoge­
nen HPV-Typ gefunden (8). 

Welche anderen Zahlen 
werden genannt? 
Die EMEA gibt in ihrem Bericht 
2006 für die Population RMITT-2 
(Restricted modified intend to 
treat population) eine Wirksamkeit 
von 37,9 Prozent (Z 8) an (13). Die 
Teilnehmerinnen der Population 
RMITT-2 sind zu Beginn der Studien 
negativ für die Virentypen 6, 11 , 16 
und 18 und haben einen mrnufffüligen 
Pap-Test. Jedoch enthält der Bericht 
keine Angaben zu absoluten Zahlen; 
daher ist die Angabe von 37,9 Pro­
zent nicht einzuordnen. 

In dem Bericht von 2008 gibt die 
EMEA Zahlen für eine weitere 
Population an, in der nachträglich 
diejenigen Mädchen und Frauen 
ausgeschlossen wurden, die zu Stu­
dienbeginn mit den HPV-Typen 16, 
18 oder einem von zehn weiteren 
onkogenen HPV-Typen infiziert 
waren. Auch diese Population wird 
RMITT-2 genannt, obwohl sie an­
ders definiert ist als die gleichnami­
ge Population im Bericht von 2006. 
Die berechnete Wirksamkeit betrug 
hier 46,1 Prozent (Z ll) (12). Als re­
trospektive Subgrnppenanalyse ist 
dieses Ergebnis jedoch rein explora- -
tiv. Auch blieb durch die Selektion 
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nur noch etwa die Hälfte der Frauen 
in der ausgewerteten Studienbevöl­
kerung. 

Welcher Nutzen ist für Zwölf­
bis 17-Jährige zu erwarten? 
Wirksamkeit gegen Krebsvorstt1-
fen: Für die eine Hälfte der von der 
STIKO empfohlenen Altersgruppe 
( 15- bis 17-Jährige) ist nach derzeiti­
gem Kenntnisstand von einer Venin­
gerung von Krebsvorstufen (CIN2+) 
zwischen 7,8 Prozent (Z 2) und 
17 Prozent (Z 1) auszugehen. 

Für die andere Hälfte der von der 
STIKO empfohlenen Altersgruppe 
der Zwölf- bis 14-Jährigen liegen 
keine direkten Studienergebnisse 
zur Wirksamkeit vor. Bestanden vor 
der Immunisierung noch keine se­
xuellen Kontakte, stellt eine Ver­
minderung um 16,9 Prozent (Z 7) 
beziehungsweise 27 Prozent (Z 6) 
derzeit die beste Näherung dar. Die­
se Werte lassen sich auch auf 15- bis 
17-Jäh.rige anwenden, die noch kei­
ne sexuellen Kontakte hatten. 

Die Zah 1 46, 1 Prozent (Z 11) kann 
als retrospektive Subgruppenana­
lyse nicht berücksichtigt werden. 
Warum aber ausgerechnet diese 
Zahl, dazu ohne Hinweis auf den 
explorativen Charakter der zugrun­
de liegenden Auswertung, in der 
deutschsprachigen Fachinformation 
erscheint, is t wissenschaftlich nicht 
zu erklären. 

\Virksamkeit gegen Gebärmut­
terhalskrebs: In der Öffentlichkeit 
wird meist di~ folgende Rechnung 
dargelegt: 70 Prozent der Krebser­
krankungen sind mit den HPV­
Typen 16 und 18 assoziiert, daher 
sei eine Abnahme der Krebsfälle um 
70 Prozent zu erwarten, wenn die 
Infektion mit den HPV-Typen 16 
und 18 verhindert würde. Die hier 
vorgestellten Studienergebnisse be­
legen diese Annahme aber nicht. 

Der Hersteller proklamie1t nun, 
dass die Wirksamkeit gegen Gebär­
mutterhalskrebs höher sei als gegen 
die Krebsvorstufen: Er beruft sich auf 
Querschnittstudien (14), die zeigten, 
dass die HPV-Typen 16 und 18 etwa 
25 Prozent aller CIN I w1d 52 Prozent 
aller CIN2/3, aber 70 Prozent des 
Gebärmutterhalskrebses verursachen 
würden. Die empirischen Daten se­
hen allerdings auch in diesem Fall an-
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ders aus. In FUTURE I nahm die 
Wirksamkeit in der ITT-Population 
mit Zunahme des Schweregrads ten­
denziell ab. In FUTURE II ist kein 
Trend zu erkennen. 

Wie lassen sich die 
Unterschiede erklären? 
In Diskussionsbeiträgen bleibt häu­
fig unklar, ob sich eine Zahl nur auf 
die mit HPV 16/18 assoziierten 
Krebsvorstufen oder auf Vorstufen 
unabhängig vom HPV-Typ bezieht. 
Oft wird von Fachexperten der 
Wirksamkeit von 17 Prozent (Z 1) in 
der Grnppe der 15- bis 26-Jährigen 
eine Wirksamkeit von 98 Prozent 
(Z 9) in der Gruppe der noch nicht 
sexuell aktiven Mädchen und Frau­
en gegenübergestellt ( 15). Dabei 
wird übersehen, dass es sich nicht 
nur um eine andere Population, son­
dern auch um einen anderen End­
punkt handelt. Da zwischen den 
Zahlen fast immer gleich mehrere 
Parameter variieren (Tabelle), ist ein 
direkter Vergleich oft gar nicht mög­
lich - er erfolgt aber trotzdem. 

Hinzu kommt, dass an einigen 
Stellen entscheidende Zahlen fehlen . 
Das für den Vertrieb in Deutschland 
zuständige Unternehmen Sanofi-Pas­
teur-MSD verwies auf Anfrage dar­
auf, dass die Zahlen nur „der Zentrale 
in den USA" zugänglich seien (16). 
In mindestens zwei Fällen gab Sano­
fi-Pasteur-MSD andere Zahlen her­
aus als die erfragten - zum Teil, ohne 
dies kenntlich zu machen (17, 18). 

Suggestive und irreführende 
Informationen 
In einer Pressemitteilung schreibt Sa­
nofi-Pasteur-MSD seinem Impfstoff 
einen „bis zu 100-prozentigen Schutz 
vor Gebämmtterhalsk::rebs" zu ( 19). 
In dem Flyer der Bayerischen Krebs­
gesellschaft und einer Krankenkasse 
ist zu lesen, dass die Impfw1g das Ri­
siko einer Erkrankung an Gebämmt­
terhalskrebs um 70 Prozent verringe­
re (20). Die Verbreitung des Flyers, so 
erfälut man erst auf der Webseite, 
wird von Sanofi-Pastem-MSD unter­
stützt. Bemühungen, die Diskussion 
datengestützt zu versachlichen, wird 
entgegengehalten, dass man bei einer 
verzögerten Einführnng der HPV­
Impfung „Tausende von Toten auf 
dem Gewissen" gehabt hätte (21 ). 

Neubewertung 
Bei der Entscheidung für oder ge­
gen eine Impfung ist die Frage der 
Wirksamkeit ein zentraler Baustein. 
Im wissenschaftlichen Diskurs wer­
den die immer noch bestehenden 
Unsicherheiten in der Datenlage 
nicht ausreichend differenziert be­
handelt. A:uch die öffentliche Dar­
stellung der HPV-lmpfung spiegelt 
den gegenwärtigen Stand des Wis­
sens nicht wider. Bestimmte Daten, 
die für eine transparente Bewertung 
der Wirksamkeit erforderlich sind, 
fehlen immer noch. 

Daher forderten 13 Wissenschaft­
lerinnen und Wissenschaftler der 
Fachrichtungen Allgemeinmedizin, 
Epidemiologie, Evidenzbasierte Me­
dizin, Frauengesundheit, Gynäkolo­
gie, Hygiene, Innere Medizin, Onko­
logie und Public Health im Novem­
ber 2008 eine Neubewe1tung der 
HPV-Impfung und ein Ende der irre­
führenden Informationen (22). Im 
Dezember 2008 nahm der Gemein­
same Bundesausschuss (G-BA) die­
se Stellungnahme zum Anlass, die 
STIKO zu einer Neubewertung der 
HPV-lmpfung nach evidenzbasier­
ten Kriterien aufzufordern (23). Ei­
ner solchen Bewertung sollte explizit 
zu entnehmen sein, welche Wirk­
samkeit die STIKO von der Impfung 
e1wa1tet und auf welchen Annahmen 
und Daten diese E1wartungen beru­
hen. Sie bietet die Chance einer Ge­
samtschau von Wirksanlkeit, uner­
wünschten Wirkungen und Kosten. 
Nur so wird eine umfassende Abwä­
gung zwischen Nutzen und Schaden 
der HPV-Impfung im Vergleich zu 
alternativen Strategien möglich. 
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