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Der erste Impfstoff gegen humane Papillomavi-
ren (HPV), die die meisten Zervixkarzinome ver-
ursachen (HPV 16 und 18), wurde in der Schweiz
im November 2006 von Swissmedic zugelassen.
Im Juni 2007 veröffentlichten das BAG und die
EKIF die Empfehlungen für die Impfung gegen
das Zervixkarzinom für die Schweiz: Die Impfung
wird als Basisimpfung für 11- bis 14-jährige Mäd-
chen sowie während fünf Jahren als Nachholimp -
fung für Mädchen im Alter von 15 bis 19 Jahren
empfohlen. Für junge Frauen ab 20 Jahren wurde
zudem eine ergänzende Impfempfehlung abgege -
ben, wonach die Indikation im Einzelfall zu prü-
fen ist [1, 2]. Diese Empfehlungen für die Schweiz
wurden gestützt auf eine eingehende Analyse
nach vorgegebenen Kriterien beschlossen [3]. In
den meisten westlichen Ländern wurden ähn -
liche Empfehlungen erlassen. Die WHO unter-
stützt die Aufnahme dieser Impfung in die natio-
nalen Impfprogramme in Europa und hat ein
Strategiepapier für die Mitgliedstaaten erarbeitet,
um den Prozess zu erleichtern [4]. Mehrere publi -
zierte Studien belegen die Wirksamkeit der Imp-
fung gegen Zervixdysplasien (zervikale intraepi-
theliale Neoplasien [CIN] Grad 2 und 3), die auf
die Impftypen zurückzuführen sind [5–9]. Diese
Studien und die Post-Marketing-Überwachung
der mehreren Dutzend Millionen Dosen, die seit
der Markteinführung vertrieben wurden, haben
das gute Sicherheitsprofil dieser Impfstoffe be-
stätigt [10, 11]. Trotzdem werden verschiedent-
lich Stimmen laut, die darauf hinweisen, es seien
noch nicht alle Fragen geklärt [12]. Die tatsäch -
lichen Auswirkungen einer neuen Impfung aus-
serhalb der kontrollierten Bedingungen einer kli-
ni schen Studie («effectiveness») können erst nach
Jahrzehnten gemessen werden, denn ein Karzi-
nom entwickelt sich erst lange nach einer HPV-
Infektion. Es ist somit normal, dass bei der Ein-
führung dieses Impfstoffs noch Fragen offen sind.
Die EKIF hatte die offenen Fragen wahrgenom-
men und diskutiert; ihre Überlegungen, die zu
den Empfehlungen geführt haben, sind öffent-
lich zugänglich (www.ekif.ch). Die offenen Fra-
gen stellen jedoch die Angemessenheit der Emp-
fehlungen nicht in Frage. Da die HPV-Impfung
der einzelnen Frau und der Gesellschaft Vorteile

bringt, ist es gerechtfertigt, diese sichere und
wirksame Impfung allen Mädchen zugänglich zu
machen, zusammen mit den Informationen, die
für eine hinreichende Aufklärung vor dem Ent-
scheid notwendig sind.

Wir möchten im Folgenden nochmals auf
diese Fragen eingehen und sie mit Blick auf die
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse kom-
mentieren.

Krebsprävention
Der Impfstoff beugt präkanzerösen Läsionen vor, aber
wird er langfristig auch Karzinome und Todesfälle
verhindern?
Alle Zervixkarzinome entwickeln sich aus einer
persistierenden HPV-Infektion der Zervixzellen.
Werden die Infektionen und die präkanzerösen
Zellveränderungen verhindert, die sich daraus
ergeben, werden damit zwangsläufig auch die
daraus entstehenden Karzinome verhindert. Dies
wird durch den Erfolg der Vorsorgeuntersuchun-
gen formell bestätigt: Die Beseitigung der präkan -
zerösen Läsionen beugt Karzinomen vor. Natür-
lich konnte dies durch die bisher verfügbaren
Impf studien nicht belegt werden. Zum einen war
die Nachbeobachtungsphase zu kurz, zum ande-
ren wurden die Teilnehmerinnen dieser Studien
sehr regelmässig kontrolliert und jede schwere
Dys plasie wurde fachgerecht behandelt: Es war
so mit vorauszusehen, dass weder in der geimpf-
ten Gruppe noch in der Placebogruppe ein Karzi-
nom auftreten würde.

Dauer des Impfschutzes
Wie lange wird der Schutz anhalten?
Es wurde formell nachgewiesen, dass der Impf-
schutz mindestens fünf Jahre anhält. Mehrere
Fak toren weisen jedoch auf eine längere Wirk-
samkeit hin. Zum einen ist die Impfung bei >99%
nach vier bis fünf Jahren ohne Anzeichen einer
Abschwächung weiterhin wirksam. Zum ande -
ren bleiben die Antikörperspiegel, die diesen
Schutz ermöglichen, fünf Jahre nach der Imp-
fung auf einem stabilen Niveau bestehen [13].
Und schliesslich wurde formell nachgewiesen,
dass ein immunologisches Gedächtnis induziert
wird. Somit würde gegebenenfalls eine Auffrisch -
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dosis genügen, um wieder einen gleich hohen
Schutz zu erhalten wie direkt nach der Basisimp-
fung [14]. Die von den Gesundheitsbehörden
ver langten Studien mit einer Nachbeobachtungs -
phase von mehreren Jahrzehnten werden es er-
mög  lichen, ein allfälliges Nachlassen der Wirk-
sam keit zu erkennen. Wie bei den Basisimpfun-
gen gegen Tetanus oder Diphtherie müsste dann
gegebenenfalls eine Auffrischimpfung empfoh-
len werden. Im Bereich der Prävention ist es nicht
ungewöhnlich, dass Daten erst allmählich verfüg -
bar werden. So wurde zum Beispiel in den 1980er
Jahren die Hepatitis-B-Impfung mit der Emp -
fehlung von Auffrischimpfungen eingeführt, die
später wieder aufgehoben werden konnten [15].
In der Evaluation der Impfung durch die EKIF
wurde die Möglichkeit berücksichtigt, dass bei
HPV eine Auffrischimpfung notwendig sein
könnte. Dies stellt weder die nachweisliche
mehrjährige Wirksamkeit der Impfung noch die
Tatsache in Frage, dass schon zahlreiche Frauen
aus der Impfung Nutzen ziehen, bevor entschie-
den wird, ob und in welchen Abständen Auf-
frischimpfungen notwendig sind.

Natürliche Immunität
Zahlreiche HPV-Infektionen werden von der natür -
lichen Immunabwehr erfolgreich bekämpft. Kann die
Impfung die natürliche Immunität beeinflussen?
Die natürliche Immunität, die durch eine Infek-
tion induziert wird, ist nicht perfekt, denn eine
Frau kann sich wieder mit dem gleichen HPV-
Typ infizieren, den sie zuvor abgewehrt hat. Hin-
gegen wurde formell nachgewiesen, dass die Imp-
fung gegen HPV 16/18 die Immunität gegen diese
Virustypen bei Frauen erhöht, die vor der Imp-
fung bereits einmal infiziert gewesen waren (Boos -
tereffekt) [16]. Die Auswirkungen einer bereits vor
der Impfung bestehenden Infektion lassen sich
damit allerdings nicht verhindern [17]. Weder
die bisher verfügbaren Daten noch die theoreti-
schen Kenntnisse über die Funktionsweise des
Immunsystems weisen jedoch darauf hin, dass
eine negative Wirkung zu befürchten wäre.

Schutz der Jugendlichen
Wie kann man die Impfung für 11- bis 14-jährige
Mädchen empfehlen, während die Studien, in denen
der Schutz vor CIN 2/3 nachgewiesen wurde, mit 
jungen Frauen im Alter von 16 bis 24 Jahren durch-
geführt wurden?
Bei so jungen Mädchen wären Studien mit häufi-
gen gynäkologischen Untersuchungen und einer
Nachbeobachtungsphase von fünf bis zehn Jah-
ren nicht angebracht. Die Zulassung der Impf-
stoffe für die Jugendlichen wurde daher von den
Behörden (FDA, EMEA, Swissmedic, WHO) ge-

stützt auf den Nachweis gewährt, dass die Impf -
antikörper, die für die Immunität gegen HPV ver-
antwortlich sind, bei den 9- bis 16-jährigen Mäd-
chen mindestens im gleichen Ausmass induziert
werden wie bei den älteren Frauen [18]. Es gibt
keinen Grund anzunehmen, dass Antikörperspie -
gel, die mindestens gleich hoch sind, nicht den
gleichen Schutz gewähren, sofern sie bis zum Zeit-
 punkt der Exposition eine ausreichende Höhe
auf weisen. Wie lange die Antikörperspiegel eine
ausreichende Höhe beibehalten, wird im Rahmen
der Nachkontrolle der klinischen Studien laufend
beurteilt. Sollte sich eine Auffrischimpfung als
not wendig erweisen, zum Beispiel nach zehn Jah-
ren, könnte diese rechtzeitig empfohlen und den
20- bis 30-jährigen Frauen in der Schweiz pro-
blemlos zugänglich gemacht werden.

Vorsorgeuntersuchungen
Wie wird die Impfung die Compliance bezüglich der
Vorsorgeuntersuchungen beeinflussen?
Da die Impfung auf das Risiko von Zervixkarzino -
men aufmerksam macht, ist anzunehmen, dass
sie eher dazu beitragen wird, für die Wichtigkeit
der Vorsorgeuntersuchungen zu sensibilisieren.
Im Rahmen der Information über die Impfung
wird mit Nachdruck an die Bedeutung der Früh-
erkennung erinnert, da die Impfung nicht vor 
allen Serotypen schützt, die Krebs verursachen,
und regelmässige Vorsorgeuntersuchungen somit
weiterhin notwendig sind.

Sexualverhalten
Wie wird die Impfung das Sexualverhalten der Mäd-
chen beeinflussen?
Auch als 1998 die Hepatitis-B-Impfung für Jugend -
liche eingeführt wurde, wurde in der Schweiz die
Befürchtung geäussert, die Impfung könnte das
Sexualverhalten verändern. Die seither durch -
geführten Studien haben gezeigt, dass rund 68%
der Jugendlichen in der Schweiz gegen Hepatitis
B geimpft sind [19], dass jedoch bezüglich des 
Alters des ersten Sexualkontakts oder der Zahl
der Partner keine Veränderungen zu beobachten
sind [20].

Vermehrte Ausbreitung anderer Stämme
Welchen Einfluss wird die Impfung auf die Häufig-
keit der anderen onkogenen Stämme haben?
Es liegen keine Hinweise auf einen Wettbewerb
zwischen den verschiedenen Virentypen vor, der
dazu führen würde, dass andere Stämme an die
Stelle der Impftypen treten. Die durch die Imp-
fung induzierten Antikörper sind für die Impf -
typen spezifisch, und der Schutz, den sie bieten,
erstreckt sich nur auf einige sehr eng verwandte
Typen (Typ 31) [21]. Diese Spezifität der Antikör-
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per beschränkt die Wirksamkeit der heutigen
HPV-Impfstoffe auf die Prävention von Infektio-
nen mit HPV 16 und 18 (die 70% der Zervixkar-
zi nome verursachen) sowie mit HPV 31 (das 4%
dieser Karzinome verursacht). In den klinischen
Studien wurde nicht beobachtet, dass der Schutz
vor den Impftypen die Infektion mit anderen 
Virus typen signifikant fördert. Im Gegenteil, die
durch HPV 16/18 verursachten Läsionen können
Infektionen mit anderen HPV-Typen erleichtern
(Mischinfektionen), die somit durch die Impfung
teilweise verhindert werden könnten [22]. Zu-
dem besetzen die HPV keine spezifische ökologi-
sche Nische, da mehrere Viren die gleichen Zellen
infizieren können [22]. Schliesslich weist jeder
HPV-Typ eine unterschiedliche genetische Nei-
gung auf, persistierende Infektionen zu verur -
sachen und/oder Zellveränderungen auszulösen.
Dieses grundsätzliche Verhalten kann durch die
Impfung nicht beeinflusst werden. Im Übrigen
enthält der Impfstoff kein virales Genmaterial.

Zuwarten?
Obwohl noch keine Langzeitstudien verfügbar sind,
werden bereits breitangelegte Programme lanciert.
Sollte nicht besser zugewartet werden?
Die Entwicklung der HPV-Impfstoffe hat über
zehn Jahre gedauert, und in Bezug auf das Risiko
von Nebenwirkungen besteht ausreichende Er-
fahrung: Der Impfstoff enthält kein virales Gen-
material und kann somit weder eine Infektion
übertragen noch Krebs auslösen. Die Mechanis-
men der Nebenwirkungen hängen somit mit den
Entzündungs- und Immunreaktionen zusammen,
die Stunden, Tage oder Wochen nach der Imp-
fung auftreten. Das Interesse an dieser Impfung
war so gross, dass sich die Pharmakovigilanzdaten
bereits auf mehrere Dutzend Millionen Dosen ab-
stützen können. Obwohl die Überwachung wei-
tergeführt wird, ist es deshalb kaum wahrschein-
lich, dass ein Zuwarten während einiger Jahre
das hervorragende Verträglichkeitsprofil dieses
Impfstoffs verändern wird. Werden die Studien-
resultate von mehreren Jahrzehnten abgewartet,
um die langfristigen Auswirkungen auf das Risiko
von präkanzerösen Läsionen und Karzinomen
zu überprüfen, würde man den Nutzen der Imp-
fung mehreren Jahrgangsgruppen vorenthalten,
obwohl die Wirksamkeit zur Prävention von CIN
2/3 formell nachgewiesen wurde und zu erwarten
ist, dass die Impfung auch Karzinome wirksam
verhindert.

Kosten-Nutzen-Studien
Für die Beurteilung des Kosten-Nutzen-Verhält -
nisses müssen mathematische Modelle für die
natürliche Entwicklung der Krankheit entspre-

chend den verschiedenen Interventionsstrategien
herangezogen werden. Diese Analysen beruhen
auf Hypothesen und modellieren den natür -
lichen Krankheitsverlauf während des Lebens, die
Wirksamkeit der Impfung im Verlauf der Zeit, die
Wirkung auf die anderen HPV-Stämme oder auf
die natürliche Immunität, das Sexualverhalten
der Betroffenen und ihrer Partner, die Compli-
ance bezüglich der Vorsorgeuntersuchungen usw.
Die gewählten Hypothesen beeinflussen die Er-
geb nisse dieser Kosten-Nutzen-Studien, die nicht
von einem Land auf ein anderes extrapoliert
werden können und unter Berücksichtigung der
poten tiellen Einflüsse interpretiert werden müs-
sen. Im Editorial des NEJM [12] wird an alle Fra-
gen erinnert, die bei der Beurteilung des erwarte-
ten wirtschaftlichen Nutzens berücksichtigt wer-
den müssen. Beruht der Entscheid zur Aufnahme
einer Impfung in die nationalen Programme in
erster Linie auf wirtschaftlichen Überlegungen,
kann es angebracht sein, sich um genauere Ant-
worten auf die offenen Fragen zu bemühen, da
diese das Kosten-Nutzen-Verhältnis beeinflussen
können.

Das Modell, das die EKIF für ihre Arbeiten 
benutzt hat, hat sich nachweislich bewährt, um
die Epidemiologie des Zervixkarzinoms in der
Schweiz genau wiederzugeben (www.ekif.ch).
Dieses Modell hat gezeigt, dass das Verhältnis zwi-
schen Kosten und Wirksamkeit trotz der hohen
Kosten dieser Impfung (die 2007 auf 236 Franken
pro Dosis anstelle der tatsächlichen 140 Franken
geschätzt wurden) günstig ist und somit lang -
fristig ein wirtschaftlicher Nutzen zu erwarten ist
[23]. In einem Land wie der Schweiz ist zudem
die Wirtschaftlichkeit nur ein Argument neben
zahlreichen weiteren Faktoren, die bei einem
Ent scheid für eine Empfehlung berücksichtigt
werden. Weitere Faktoren sind zum Beispiel die
Krank heitslast, die Wirksamkeit und Sicherheit
der Impfung, die Präventions- und Therapiealter -
nativen, der gleiche und gerechte Zugang zu einer
Massnahme, die für die Gesundheit des Einzelnen
von Nutzen ist usw. Bei all diesen Faktoren hat
sich gezeigt, dass die HPV-Impfung einen Nutzen
für die Gesundheit der Frauen bringt. Diese Imp-
fung wurde und wird daher von den Mitgliedern
der EKIF und von deren Arbeitsgruppe HPV ein-
stimmig unterstützt. Das BAG hat die notwendi-
gen Schritte eingeleitet, um die Dokumente be-
reitzustellen, die für eine objektive Information
erforderlich sind und einen freien Entscheid
nach hinreichender Aufklärung ermöglichen.
Die EKIF und das BAG überwachen die wissen-
schaftlichen Daten genau und werden ihre Emp-
fehlungen an passen, falls sich neue Erkenntnisse
ergeben sollten.

Schweizerische Ärztezeitung | Bulletin des médecins suisses | Bollettino dei medici svizzeri | 2008;89: 46 1990



B A G W E I T E R E  O R G A N I S AT I O N E N  U N D  I N S T I T U T I O N E N

Editores Medicorum Helveticorum

Seit der Publikation der Impfempfehlung im
Juni 2007 wurden zusätzliche Resultate verfügbar,
die auch einen Schutz vor präkanzerösen Vulva-
und Vaginalläsionen [24] sowie vor Läsionen be-
legen, die durch HPV 31 ausgelöst werden, das in
Europa 10% der präkanzerösen Läsionen und
4% der Zervixkarzinome verursacht [21]. Andere
Studien bestätigen das erhöhte Risiko von Fehl-
geburten, Frühgeburten und perinataler Morta -
lität nach einem Eingriff an der Zervix [25, 26].
Der erwartete Nutzen der HPV-Impfung ist so -
mit noch höher, als Anfang 2007 angenommen
wurde.
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