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Tabelle: Wirksamkeit von HPV-Impfstoffen gegen höhergradige zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) und 
Adenokarzinome in situ (CIN2+)  
 
Population  CERVARIX GARDASIL 
 Rate Vakzine vs. Kontrolleg Effektivität (96,1% CI) Rate Vakzine vs. Kontrolleg Effektivität (95% CI)  
CIN2+ assoziiert mit HPV 16 oder 18   
Per-Protokoll-Populationa  

 4/7.344 56/7.312 
 
 92,9% (79,9-98,3)d 

 
 2/8.493 112/8.464 

 
 98,2% (93,5-99,8)e 

 
Intention-to-treat-Populationb 

 
 82/8.667 174/8.682 

 
 52,8% (37,5-64,7)d 

 
 146/9.836 303/9.904 

 
 51,8% (41,1-60,7)e 

 
CIN2+ unabhängig vom HPV-Typ   
Per-Protokoll-Populationa  

 54/7.863 142/7.853 
 
 61,9% (46,7-73,2)d 

 
  

 
  

 
Subgruppe HPV-negativer Frauenc  

 33/5.449 110/5.436 
 
 70,2% (54,7-80,9)d 

 
 77/4.616 136/4.680 

 
 42,7% (23,7-57,3)f 

 
Intention-to-treat-Populationb 

 
 224/8.667 322/8.682 

 
 30,4% (16,4-42,1)d 

 
 421/8.559 516/8.592 

 
 18,4% (7,0-28,4)f 

  
a Ab Tag 1 bis Monat 6 (CERVARIX [C]) bzw. Monat 7 (GARDASIL [G]) ne-

gativ auf jeweils analysierten HPV-Typ getestet, keine Protokollverletzungen, 
eingangs unauffällige Zytologie oder maximal leichte Dysplasie (C), Auswer-
tung ab 1 Tag (C) bzw. 1 Monat (G) nach 3. Dosis 

b Mindestens 1 Dosis erhalten, HPV-Status und Ergebnis vom PAP-Test egal, 
Auswertung ab 1 Tag (C) bzw. 1 Monat (G) nach 1. Dosis 

c An Tag 1 negativ auf HPV 16 und 18 sowie auf 12 (C) bzw. 10 (G) weitere 
onkogene HPV-Typen getestet (G: zusätzlich negativ für HPV 6 und 11), 
unauffällige Zytologie, mindestens 1 Dosis erhalten, Auswertung ab 1 Tag (C) 
bzw. 1 Monat (G) nach 1. Dosis 

d Alle Daten aus der PATRICIA-Studie, Zahl der randomisierten Frauen: Vakzi-
ne = 9.319, Kontrolle = 9.325, Beobachtungszeit 34,9 Monate nach Dosis 3 
(Per-Protokoll-Population) bzw. 39,4 Monate nach Dosis 14 

e Gemeinsame Auswertung von 2 Phase-III- und 2 Phase-II-Studien, Zahl der 
randomisierten Frauen: Vakzine = 10.268, Kontrolle = 10.273, Beobachtungs-
zeit 3,6 Jahre6,12 

f Gemeinsame Auswertung der beiden Phase-III-Studien, Zahl der randomisier-
ten Frauen: Vakzine = 8.799, Kontrolle = 8.800, Beoachtungszeit 3,6 Jahre12,13 

g Frauen mit mindestens 1 Ereignis/Gesamtzahl ausgewerteter Frauen 

  
  

Kaum beurteilen lässt sich die Verträglichkeit von CER-
VARIX. Der Impfstoff enthält ein neuartiges Adjuvans, Mono-
phosphoryl Lipid A (MLP), das zur weiteren Erhöhung der 
Immunogenität an Aluminiumhydroxid gebunden ist. MLP 
findet bislang lediglich in einem weiteren zugelassenen Impf-
stoff des Herstellers Verwendung, der Hepatitis-B-Vakzine 
FENDRIX (hierzulande nicht im Handel). Befürchtet wird, 
dass unter CERVARIX auch Autoimmunerkrankungen zu-
nehmen könnten. Die Kontrollgruppe der PATRICIA-Studie 
hat jedoch eine in Erprobung befindliche Zubereitung eines 
Hepatitis-A-Impfstoffs erhalten, zu der keine näheren Infor-
mationen vorliegen. Das Ergebnis der Studie, dass sich die Ra-
ten unerwünschter Effekte einschließlich schwerwiegender Er-
eignisse, chronischer oder Autoimmunerkrankungen in bei-
den Gruppen nicht unterschieden haben,4 bleibt daher ohne 
Aussagekraft. Studien, in denen CERVARIX mit einer Koch-
salzlösung verglichen wird, gibt es unseres Wissens nicht. 

HPV-6/11/16/18-Impfstoff GARDASIL 

Bereits seit 2008 wird dem HPV-Impfstoff GARDASIL in 
der Fachinformation eine kreuzprotektive Wirksamkeit be-
scheinigt, die für Erkrankungen durch HPV-Typen mit phylo-
genetischer Verwandtschaft zu HPV 16, insbesondere HPV 31, 
nachgewiesen sein soll, nicht aber für HPV-Typen, die mit 
HPV 18 verwandt sind.6* Inzwischen liegen diese Daten voll-
ständig veröffentlicht vor.7,8 Sie stammen aus weiteren Aus-
wertungen der beiden Phase-III-Studien FUTURE** 1 und 
2.9,10 Untersucht wird der Einfluss der Vakzine auf mindestens 
sechs Monate anhaltende Infektionen oder intraepitheliale 
Neoplasien aller Schweregrade (CIN1+) durch verschiedene 
Kombinationen onkogener HPV-Typen in mehreren Unter-
gruppen. Da jedoch mehrere primäre Endpunkte analysiert 
werden und zudem nach Darstellung des europäischen Beur-
teilungsberichts (EPAR)11 mehrere Reanalysen durchgeführt 
wurden, weil die Behörde eines der ursprünglichen Zielkrite-
rien, nämlich vier Monate anhaltende Infektionen, nicht ak-
zeptiert hat – worüber die Publikationen schweigen –, beurtei-
len wir die Aussagekraft der Ergebnisse als gering. Ohnehin er-
achten wir die Gesamtrate höhergradiger Zervixdysplasien, 
unabhängig vom HPV-Typ, als entscheidendes Zielkriterium. 
Relevante kreuzprotektive Effekte sollte dieser Endpunkt ab-
bilden. In den USA wird nach einer eigenen  Analyse  der Roh-  
* Mit HPV 16 verwandt sind HPV 31, 33, 35, 52 und 58. Mit HPV 18 verwandt 

sind HPV 39, 45, 59 und 68. Die größten strukturellen Übereinstimmungen 
bestehen bei HPV 31 bzw. HPV 45. Insgesamt werden derzeit 18 Typen als on-
kogen eingestuft. 

** FUTURE = Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease 

daten durch die zuständigen Behörden12 in der US-amerikani-
schen Produktinformation von GARDASIL explizit darauf 
hingewiesen, dass ein Schutz vor Erkrankungen durch nicht 
im Impfstoff enthaltene HPV-Typen nicht belegt ist.13   

Obwohl beide Phase-III-Studien längst beendet sind, lie-
gen aktualisierte Daten zum Einfluss von GARDASIL auf die 
Gesamtrate der CIN2+ bzw. mit HPV-16/18-assoziierten Lä-
sionen weiterhin nicht vollständig veröffentlicht vor (vgl. a-t 
2008; 39: 92-4). In der Tabelle (siehe oben) haben wir die Er-
gebnisse dargestellt, die in deutschen und US-amerikanischen 
Fach- bzw. Produktinformationen6,13 mitgeteilt werden.  

Auch bei GARDASIL lässt sich die Verträglichkeit in kon-
trollierten Studien kaum beurteilen, da die Kontrollgruppen 
überwiegend das Adjuvans (amorphes Aluminiumhydroxy-
phosphatsulfat) erhalten haben.13   

 Im Hinblick auf höhergradige intraepitheliale Neopla-
sien der Zervix (CIN2+), die mit HPV 16 oder 18 assoziiert 
sind, unterscheiden sich die Daten zur Effektivität der bei-
den HPV-Impfstoffe CERVARIX und GARDASIL nicht 
wesentlich.  

 Bezogen auf die Gesamtrate höhergradiger Dysplasien, 
unabhängig vom HPV-Typ, scheinen die Daten für CERVA-
RIX günstiger zu sein.  

 Ob aber die bivalente Vakzine CERVARIX tatsächlich 
Vorteile bietet, beispielsweise aufgrund stärkerer kreuzpro-
tektiver Effekte, lässt sich durch einen indirekten Vergleich 
nicht klären. Größere Unterschiede hinsichtlich der Ein- 
und Ausschlusskriterien und der Basisdaten der untersuch-
ten Frauen sind zwar nicht erkennbar. Es fällt aber auf, dass 
die Ereignisraten in den Kontrollgruppen der GARDASIL-
Studien durchweg höher sind als in der Kontrollgruppe der 
PATRICIA-Studie, beispielsweise in der ITT-Population für 
den Endpunkt CIN2+ unabhängig vom HPV-Typ um 60% 
(6,0% vs. 3,7%).  

 Zu fordern ist ein unabhängig von den Herstellern 
durchgeführter Vergleich der beiden HPV-Vakzinen, in dem 
primär das wichtigste Zielkriterium, die CIN2+-Gesamtrate 
unabhängig vom HPV-Typ, untersucht wird.   
  (R = randomisierte Studie) 
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