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Tab. 1: Wirksamkeit von GARDASIL gegen zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) und Adenokarzinome in situ

Zervixdysplasie FUTURE I a FUTURE II a
Rate Vakzine vs. Plazebo Effektivität (95% CI) b Rate Vakzine vs. Plazebo Effektivität (95% CI) b

assoziiert mit HPV 16 oder 18 (in FUTURE I auch HPV 6, 11)
Per-Protokoll-Populationc (primärer Endpunkt) 0/2.241 65/2.258 100% (94 -100) 1/5.305 42/5.260 98% (86 -100)
Intention-to-treat-Populationd 71/2.723 155/2.732 55% (40 - 66) 83/6.087 148/6.080 44% (26 - 58)

alle HPV-Typen
Intention-to-treat-Populationd 344/2.723 421/2.732 20% (8 - 31) 219/6.087 266/6.080 17% (1 - 31)

alle außer HPV 16, 18 (in FUTURE I auch HPV 6, 11)e

Intention-to-treat-Populationd 273/2.723 266/2.732 136/6.087 118/6.080

a FUTURE I6: CIN 1 und höher, FUTURE II5: CIN 2 und höher drei Impfungen innerhalb eines Jahres erhalten und nicht gegen den Prüfplan
b vs. = versus, CI = Konfidenzintervall verstoßen haben.
c Frauen, die bei Studienbeginn negativ im Hinblick auf die relevanten HPV- d alle randomisierten Frauen

Typen waren und bis einen Monat nach Erhalt der dritten Dosis blieben, alle e errechnet aus5,6

Zum anderen wurde ein beträchtlicher Teil der Dysplasien
in der Plazebogruppe durch nicht im Impfstoff enthaltene
HPV-Typen verursacht,7 in FUTURE II beispielsweise 44%.
Dazu passt das Ergebnis einer kürzlich publizierten US-ame-
rikanischen Stichprobe an 2.000 Frauen zwischen 14 und 59
Jahren, in der die Prävalenz von HPV 16 und 18 wesentlich
niedriger war als bisher angenommen.12 Zudem gibt es Hin-
weise auf ein mögliches Replacement: In beiden FUTURE-
Studien und zwei Metaanalysen11,13 ist die Zahl der Läsionen,
in denen andere als die in GARDASIL enthaltenen HPV-Ty-
pen nachgewiesen werden, bei Geimpften konsistent nume-
risch höher als in den Plazebogruppen.

Wie sich die HPV-Impfung über einen längeren Zeitraum
als bisher untersucht auf die Gesamtzahl der höhergradigen
Zervixdysplasien auswirkt, ob also der Effekt von GAR-
DASIL mit der Zeit zunimmt oder abnimmt, weil entweder
der Schutz nachlässt oder tatsächlich ein relevantes Repla-
cement auftritt, wird in kontrollierten Studien nicht mehr zu
klären sein, da schon vor Monaten damit begonnen wurde,
die Plazebogruppen der FUTURE-Studien ebenfalls zu imp-
fen.14 Für die Per-Protokoll-Populationen, die die Zielgruppe
– junge Frauen, die noch keinen Geschlechtsverkehr hatten –
am ehesten repräsentieren, fehlen in beiden Publikationen
und den Metaanalysen die entscheidenden Angaben zur Rate
der Zervixdysplasien insgesamt, also durch alle HPV-Typen,
obwohl diese Daten bekannt sein müssten. Ohne sie lässt sich
aber letztlich weder der tatsächliche Nutzen der Impfung
noch die Rolle anderer onkogener HPV-Typen zuverlässig
bewerten.7

Hinsichtlich der Verträglichkeit von GARDASIL erge-
ben sich aus den FUTURE-Studien keine wesentlichen neuen
Erkenntnisse. Mit Lokalreaktionen, besonders Schmerz, aber
auch Rötung, Schwellung und Juckreiz, ist bei mehr als 80%
zu rechnen, mit Fieber bei etwa 14%.5,6 In FUTURE II wer-
den saisonale Allergien unter der Vakzine häufiger diagnosti-
ziert als unter Plazebo (2,2% vs. 0,4%).5 Bei 10- bis 15-jähri-
gen Mädchen und Jungen kommt es im direkten Vergleich
signifikant häufiger zu Fieber als bei 16- bis 23-jährigen Frau-
en, während lokale Rötungen und Schmerzen deutlich selte-
ner auftreten.15

Für Aufregung sorgten in den letzten Wochen die von ei-
ner Verbraucherschutzorganisation ins Netz gestellten in den
USA bislang dokumentierten 1.637 Spontanberichte über
mögliche unerwünschte Wirkungen, darunter 371 schwerwie-
gende Ereignisse wie Krampfanfall, Guillain-Barré-Syndrom
und Fazialislähmung sowie drei Todesfälle. Nach Angaben
der Centers of Disease Control and Prevention (CDC) sollen
zwei junge Frauen an thromboembolischen Ereignissen ver-
storben sein, die auch durch die von beiden Frauen gleichzei-
tig eingenommenen oralen Kontrazeptiva ausgelöst worden
sein könnten. Ein Mädchen starb demnach an einer bereits
vor der Impfung bekannten Myokarditis.16 Aus Australien
kommen Berichte über Übelkeit, Schwindel, Ohnmacht und
vorübergehende Lähmungserscheinungen, die von Ärzten
und Behörden als Reaktion auf die Impfung an sich interpre-
tiert und nicht auf den Impfstoff zurückgeführt werden.17,18

Tab. 2: Wirksamkeit von GARDASIL gegen Genitalwar-
zen sowie intraepitheliale Neoplasien und Karzinome an
Vulva und Vagina (aus FUTURE I6)

Läsionen Rate Effektivität
Vakzine vs. Plazebo  (95% CI)b

assoziiert mit HPV 6, 11, 16, 18
Per-Protokoll-Popul.c (prim. Endp.) 0/2.261 60/2.279 100% (94 -100)
Intention-to-treat-Populationd 28/2.723 102/2.732 73% (58 - 83)

alle HPV-Typen
Intention-to-treat-Populationd 104/2.723 157/2.732 34% (15 - 49)

alle außer HPV 6, 11, 16, 18e

Intention-to-treat-Populationd 76/2.723 55/2.732

b,c,d,e Erläuterungen siehe Tabelle 1

Nach den jetzt endlich vollständig veröffentlichten
Zwischenergebnissen der FUTURE-Studien senkt die
HPV-Vakzine GARDASIL die Gesamtzahl höhergradi-
ger Zervixdysplasien (CIN 2 und höher) bei Frauen zwi-
schen 16 und 26 Jahren, die mehrheitlich bereits sexuelle
Kontakte hatten, nur um 17% und damit deutlich weni-
ger als erhofft. Für die als Surrogatparameter für ein Zer-
vixkarzinom geeigneteren hochgradigen Dysplasien (CIN
3) lässt sich statistisch kein Effekt sichern.

Zervixdysplasien wurden in beiden Studien deutlich
seltener als erwartet durch die im Impfstoff enthaltenen
HPV-Typen verursacht.

Jungen Frauen bietet die Vakzine während der durch-
schnittlich dreijährigen Beobachtungszeit (fast) vollstän-
digen Schutz vor Dysplasien aller Schweregrade an Ge-
bärmutterhals, Vulva und Vagina sowie vor Genitalwar-
zen durch die im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen, so-
fern sie bis zum Abschluss der Grundimmunisierung
nicht mit den entsprechenden Typen infiziert waren.

Die entscheidende Frage, wie sich GARDASIL in die-
ser Population (Per-Protokoll-Population), die am ehes-
ten der Zielgruppe entspricht, nämlich junge Frauen vor
dem ersten Geschlechtsverkehr, auf die Gesamtzahl hö-
hergradiger Zervixdysplasien auswirkt, wird jedoch nicht
beantwortet, obwohl die Daten bekannt sein müssten.

Auf dieser Datenbasis ist es unmöglich, den Nutzen
der Impfung und die Rolle anderer onkogener HPV-Ty-
pen abzuschätzen. Autoren, Hersteller und Behörden
sind dringend gefordert, die Ergebnisse zur Gesamtzahl
höhergradiger Zervixdysplasien in der Per-Protokoll-Po-
pulation offenzulegen. Ohne diese Daten lässt sich eine
Empfehlung von GARDASIL u.E. nicht begründen.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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