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Effektivität und Dauer des Impfschutzes  
gegen humane Papillomviren
Systematische Literaturübersicht und Metaanalyse

Yvonne Deleré, Ole Wichmann, Stefanie J. Klug, Marianne van der Sande, Martin Terhardt,  
Fred Zepp, Thomas Harder

ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Die Ständige Impfkommission in Deutschland empfiehlt eine Imp-
fung gegen humane Papillomviren der Hochrisikotypen 16 und 18. Die Dauer 
des Impfschutzes wurde in einigen Studien angegeben, bisher aber nicht sys-
tematisch ausgewertet. 

Methode: Systematische Literatursuche und Metaanalyse zur Effektivität der 
Impfung sowie Evidenzbewertung anhand der Kriterien von GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). 

Ergebnisse: Es wurden 15 Studien (10 randomisierte kontrollierte Studien 
[RCT]; 5 Beobachtungsstudien) identifiziert. Die RCTs schlossen 46 436 Studien -
teilnehmerinnen ein. 8 RCTs berichteten zur Kurzzeitnachbeobachtungsperiode 
(Median: 3 Jahre) und 2 RCTs zur Langzeitnachbeobachtung (Median: 6 Jahre). 
In der Kurzzeitnachbeobachtungsperiode lag für den Studienendpunkt inziden-
te HPV-Infektionen eine gepoolte Impfeffektivität (Anteil verhinderter Erkran-
kungen) von 83 % (95-%-KI: 70–90 %) vor, während diese gegen persistierende 
HPV-Infektionen 90 % (95-%-KI: 79–95 %) betrug. In diesem Zeitraum wurden 
CIN 2 + Läsionen mit einer Effektivität von 84 % (95-%-KI: 50–95 %), sowie 
CIN 3 + Läsionen zu 94 % (95-%-KI: 83–98 %) verhindert. In der Langzeitnach-
beobachtung ließen sich inzidente Infektionen mit einer Effektivität von 94 % 
(95-%-KI: 80–98 %) verhindern, bei einer Impfeffektivität von 95 % (95-%-KI: 
84–99 %) gegen persistierende Infektionen. Die Langzeit-Impfeffektivität gegen 
CIN 2 + Läsionen betrug 86 % (95-%-KI: –166–99 %); für CIN 3 + Läsionen 
 lagen für diesen Zeitraum keine Daten vor. 

Schlussfolgerung: In der Langzeitnachbeobachtung liegen bisher keine Hinwei-
se auf ein Nachlassen des Impfschutzes nach Impfung gegen HPV 16 und 18 
vor, wobei die  Evidenzqualität für den Langzeitschutz schlechter ist als für den 
Kurzzeitschutz. 

►Zitierweise 
Deleré Y, Wichmann O, Klug SJ, van der Sande M, Terhardt M, Zepp F,  
Harder T: The efficacy and dura tion of vaccine protection against human  
papillomavirus—a systematic review and meta-analysis.  
Dtsch Arztebl Int 2014; 111: 584–91.  DOI: 10.3238/arztebl.2014.0584

J ährlich erkranken in Deutschland etwa 4 600 
Frauen an einem Zervixkarzinom (1). Die rohe 

Erkrankungsrate liegt geschätzt für 2014 bei 11,2 Fäl-
len pro 100 000 Personen (1). Persistierende Infektio-
nen mit einem der Hochrisikotypen des humanen Papil-
lomvirus (HPV) gelten als notwendige Voraussetzung 
für die Entstehung von Dysplasien und Neoplasien an 
der Zervix (2), wohingegen inzidente Infektionen kei-
nen Risikofaktor darstellen. Die HPV-Typen 16 und 18 
gehören zu den am häufigsten vorkommenden Hochri-
sikotypen in Deutschland (3). 

Dysplasien (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN) 
werden in unterschiedliche Schweregrade eingestuft (1 
bis 3). Das Risiko für die Entstehung eines Zervixkarzi-
noms steigt mit dem Schweregrad an (2). So liegt es bei 
CIN-2-Läsionen innerhalb von 5–10 Jahren bei 20–30 %, 
während CIN-3-Läsionen, die über 2 Jahre bestehen blei-
ben, mit einem Zervixkarzinomrisiko von 50 % verbun-
den sind (2, 4). 

Seit dem Jahr 2006 steht ein Impfstoff gegen HPV 
der Typen 6, 11, 16 und 18 zur Verfügung, seit 2007 
 darüber hinaus ein Impfstoff gegen die Virus-Typen 16 
und 18. Die Aufnahme der Impfung in die Impfempfeh-
lungen der Ständigen Impfkommission (STIKO) in 
Deutschland im Jahr 2007 führte zu kontroversen Dis-
kussionen über den Nutzen der Impfung (5). Seither 
wurden weitere Daten generiert, die als Bestätigung des 
in Zulassungsstudien gezeigten Nutzens der HPV-Imp-
fung in Bezug auf die Verhinderung einer persistieren-
den HPV-Infektion bei HPV-naiven Mädchen und jun-
gen Frauen angesehen werden können (6, 7). Mit Stand 
2012 war in 21 von 29 Ländern der Europäischen Uni-
on eine Impfempfehlung gegen HPV für Mädchen Be-
standteil des Nationalen Impfplans (8).

Von Beginn an war die Frage nach der Dauer des 
Impfschutzes ein zentraler Diskussionspunkt, sowohl in 
der nationalen als auch internationalen (Fach-)Öffent-
lichkeit (5). Zur Frage der Effektivität der Impfung 
existierten zum Zeitpunkt der Durchführung der vorlie-
genden Studie bereits systematische Übersichtsarbeiten 
(9–14), von denen jedoch keine die Dauer des Impf-
schutzes adressierte. Darüber hinaus weisen diese syste-
matischen Übersichtsarbeiten Restriktionen hinsichtlich 
der eingeschlossenen Studientypen auf, analysierten 
teilweise in Deutschland nicht zugelassene (monova-
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lente) Impfstoffe und/oder zeigen zum Teil methodische 
Limitierungen in der Studiensuche und Datenanalyse. 

Vor diesem Hintergrund führten die Autoren eine 
systematische Literatursuche und Metaanalyse der bis-
her existierenden Studien zur Frage der Dauer des 
Schutzes nach Impfung gegen HPV durch. Ziel war es 
insbesondere, die Frage zu klären, ob nach Impfung im 
Kindesalter zum mehrere Jahre danach liegenden Zeit-
punkt des Einsetzens der sexuellen Aktivität und damit 
des Infektionsrisikos noch ein hinreichender Schutz ge-
gen HPV vorliegt. Ein schnelles Nachlassen des Impf-
schutzes würde die Frage nach der Notwendigkeit einer 
Auffrischimpfung aufwerfen oder Auswirkungen auf 
die Wahl des bevorzugten Impfalters haben.

Methoden
Es wurde eine systematische Übersichtarbeit zur Klä-
rung der folgenden Primärfragen durchgeführt:
● Kommt es nach HPV-Impfung in der Langzeit-

nachbeobachtung (≥ 5 Jahre nach Grundimmuni-
sierung), verglichen mit der Kurzzeitnachbeob-
achtung (< 5 Jahre nach Grundimmunisierung), 
zu einer Abnahme der Effektivität der Impfung 
hinsichtlich der Verhinderung von Infektionen mit 
einem Hochrisiko-HPV oder dem Auftreten von 
CIN-2- oder CIN-3-Läsionen?

● Welche Qualität hat die Evidenz (ermittelt mit 
Hilfe der GRADE-Methodik) für die Effektivität 
der Impfung in der Langzeitnachbeobachtungspe-
riode, verglichen mit derjenigen aus der Kurzzeit-
nachbeobachtungsperiode?

Diese Primärfragen sollten unabhängig vom verwen-
deten Impfstoff für die Gruppe der nicht bereits mit 
HPV-infizierten Mädchen und jungen Frauen beant-
wortet werden, um Aussagen für die Zielgruppe der 
Impfempfehlung der STIKO (15) treffen zu können. 

Literatursuche
Die vorliegende systematische Übersichtsarbeit wurde 
den Vorgaben des PRISMA Statements (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-analy-
ses) gemäß durchgeführt (16). Das Studienprotokoll 
wurde bei Studienbeginn im Register PROSPERO 
(Prospective International Register of Systematic Re-
views; http://www.crd.york.ac.uk/prospero) registriert 
(Reg. No.: CRD42013006085). 

Es wurden die Datenbanken MEDLINE, EMBASE, 
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane 
Database of Systematic Reviews sowie Database of Abs-
tracts of Reviews of Effects durchsucht (Datum der Su-
che: 19.11.2013). Die komplette Suchstrategie ist in eKas-
ten 1 dargestellt. Zusätzlich wurde die Datenbank Clini-
caltrials.gov nach unveröffentlichten Studien durchsucht. 
Die Suche in elektronischen Datenbanken wurde durch 
die manuelle Suche in den Referenzlisten der erfassten 
Publikationen sowie eine Suche in sämtlichen identifizier-
ten Übersichtsarbeiten komplettiert. Studien wurden un-
abhängig vom Publikationsstatus und der Publikations-
sprache erfasst. Nähere Details   zur Literaturrecherche 
können dem Internetsupplement entnommen werden.

Studienselektion
Die Definition der Einschlusskriterien der Studien er-
folgte anhand der vor Studienbeginn festgelegten und 
im Studienprotokoll fixierten PICO-Frage (Patienten-
gruppe, Intervention, Kontrollintervention, End-
punkt) (Tabelle). Hinsichtlich des Studiendesigns 
wurden keine Einschränkungen getroffen. Bereits mit 
den Einschlusskriterien wurde festgelegt, dass die 
Datenauswertung in zwei präspezifizierten Subgrup-
pen erfolgen sollte, um Aussagen zur Schutzdauer zu 
ermöglichen: Eine Nachbeobachtungslänge von kür-
zer als fünf Jahren wurde als Kurzzeitnachbeobach-
tung, jene von fünf Jahren oder länger als Langzeit-
nachbeobachtung definiert. Lagen aus einer Studien-
population Publikationen mit denselben Endpunkten 
zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der Kurz- 
oder Langzeitnachbeobachtungsperiode vor, gingen 
für die Kurzzeitnachbeobachtung diejenigen Daten in 
die Analyse ein, die dem Median des Beobachtungs-
zeitraums (2,5 Jahre) am nächsten waren. Für die 
Langzeitnachbeobachtung wurde in solchen Fällen 
diejenige Publikation analysiert, die der längst mögli-
chen Nachbeobachtungsdauer entsprach (Details sie-
he eKasten 2 bis 4).

Ergebnisse
Mit Hilfe der im eKasten 1 dargestellten Suchstrategie 
wurden 908 potenziell relevante Publikationen identifi-
ziert. Nach Durchsicht von Titeln, Zusammenfassun-
gen und Volltexten verblieben zunächst 38 Publikatio-
nen im Studienpool, von denen 23 als Interim- bezie-
hungsweise Subgruppenanalysen identischer Studien-
populationen ausgeschlossen werden mussten. In die fi-
nale Analyse gingen damit 15 Primärstudien ein 
(19–33). Hiervon waren 10 randomisierte kontrollierte 
Studien (RCT) (19–28), während es sich bei den übri-
gen 5 um Beobachtungsstudien (29–33) handelte, die 
ergänzend berücksichtigt wurden (für Details zum Stu-
dienselektionsprozess Grafik 1 und eTabelle) (weitere 
Details bei den Autoren erhältlich). 

TABELLE 

Einschlusskriterien des systematischen Reviews (PICO-Frage)

* mindestens 2 Nachweise im Abstand von 6 Monaten 

Population

Intervention

Kontrollgruppe

Endpunkt

– Mädchen bzw. Frauen im Alter von 9–26 Jahren
– negativ für HPV 16 oder HPV 18 oder vor dem ersten 

 Geschlechtsverkehr

– Impfung mit einem zugelassenen Impfstoff gegen HPV
– Impfung nach dem Schema 0–1(–2)–6 Monate (oder ähnlich), 

ohne Auffrischimpfung nach Abschluss der Grundimmunisierung

– Placebo oder keine HPV-Impfung oder eine andere Impfung 
als die HPV-Impfung 

– HPV-Infektion mit einem Hochrisikotyp (DNA-Nachweis)
– persistierende (≥ 6 Monate*) HPV-Infektion mit einem 

 Hochrisikotyp (DNA-Nachweis)
– zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 2 oder höher (CIN 2 +)
– zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 3 oder höher (CIN 3 +) 
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Studiencharakteristika
Die RCTs schlossen insgesamt 46 436 Studienteilneh-
merinnen (23 211 gegen HPV-Geimpften, 23 225 Kon-
trollen) ein. Acht RCTs (19, 21–27) berichteten Daten 
aus der Kurzzeitnachbeobachtungsperiode, während 
2 RCTs (20, 28) Daten zur Langzeitnachbeobachtungs-
periode lieferten. Die RCTs waren in insgesamt 30 ver-
schiedenen Ländern auf 4 Kontinenten durchgeführt 
worden. Das mittlere Alter der Teilnehmerinnen betrug 
bei Studienbeginn in der Mehrzahl der RCTs 20 Jahre. 
Die mittlere Nachbeobachtungsdauer betrug in der 
Kurzzeitnachbeobachtungsperiode 3 Jahre und in der 
Langzeitnachbeobachtungsperiode 6 Jahre. In 6 Studi-
en wurde der bivalente Impfstoff verwendet, in den üb-
rigen 4 der quadrivalente Impfstoff. Lediglich eine Stu-
die (23) wurde nicht durch eine Impfstoffherstellerfir-
ma initiiert oder unterstützt. 

Für die Kurzzeitnachbeobachtungsperiode lieferten:
●  2 Studien Daten zu inzidenten HPV-Infektionen 

(19, 24) 
● 5 Studien Daten zu persistierenden HPV-Infektio-

nen (19, 23–25, 27) 
● 4 Studien Daten zum Endpunkt CIN 2 + Läsionen 

(21, 22, 24, 26) sowie 
● 3 Studien Daten zum Endpunkt CIN 3 + (21, 22, 

26). 
Aus der Langzeitnachbeobachtungsperiode lagen 

Daten aus einer Studie zu inzidenten Infektionen und 
CIN 2 + Läsionen (20) sowie aus 2 Studien zu persis-
tierenden Infektionen vor (20, 28). Keine Studie berich-
tet CIN 3 + Läsionen für diesen Zeitraum. 

Verzerrungspotenzial
eTabelle zeigt neben den Rahmendaten der RCTs das 
ermittelte Verzerrungspotenzial der einzelnen Studien. 
Während dies in allen Studien, die Daten aus der Kurz-

zeitnachbeobachtungsperiode berichteten, als gering 
eingeschätzt wurde, lag in einer von zwei Studien zur 
Langzeitnachbeobachtung ein hohes Verzerrungspoten-
zial vor (Details bei den Autoren erhältlich). 

Studienergebnisse
RCTs – Kurzzeitnachbeobachtung – Grafik 2 zeigt 
die relativen Risiken sowie gepoolten Schätzer mit 
95-%-Konfidenzintervallen (95-%-KI:) aus der Meta -
analyse der RCTs für die Kurzzeitnachbeobachtungspe-
riode. Bei einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 
25,5 Monaten wurden inzidente Infektionen mit HPV 
16 und HPV 18 mit einer Effektivität von 83 % 
(95-%-KI: 70–90 %) verhindert. Für persistierende In-
fektionen (≥ 6 Monate) wurde bei einer medianen 
Nachbeobachtungsdauer von 27 Monaten eine gepoolte 
Effektivität von 90 % (95-%-KI: 79–95 %) geschätzt, 
wobei allerdings moderate, statistisch signifikante He-
terogenität vorlag. Zervixläsionen der Grade CIN 2 + 
wurden nach im Median 36 Monaten Beobachtungszeit 
mit einer Effektivität von 84 % (95-%-KI: 50 %–95 %) 
verhindert, wobei ebenfalls statistisch signifikante, mo-
derate Heterogenität vorlag. Eine Subgruppenanalyse 
ergab, dass diese Heterogenität ihre Ursache offenbar 
in der Endpunktdefinition hatte: In der PATRICIA-Stu-
die (26) und in der Studie von Konno et al. (24) wurden 
CIN 2 + Läsionen unabhängig vom in der Läsion ge-
fundenen HPV-Typ als Endpunkt analysiert. Hingegen 
berichteten die Studien FUTURE I (21) und FUTURE 
II (22) für die in der vorliegenden Übersichtsarbeit rele-
vanten Teilnehmerinnen ohne vorherige Infektion (per-
protocol susceptible population) CIN 2 + Läsionen als 
HPV-16- oder 18-positive Läsionen. Beide Studien ga-
ben für diese Teilnehmergruppe keine Läsionen unab-
hängig vom HPV-Typ an. In der Subgruppenanalyse 
zeigte sich folgerichtig für die beiden erstgenannten 

GRAFIK 1Flussdiagramm 
zur Vorgehensweise 

bei der Literatur -
recherche

8 RCTs  
(Kurzzeit- 

nachbeobachtung 

2 RCTs  
(Langzeit- 

nachbeobachtung) 

5 Beobachtungs- 
studien 

793 irrelevante Artikel ausgeschlossen 

45 irrelevante Artikel ausgeschlossen 

32 Artikel ausgeschlossen  
(9 Mehrfachnennungen, 11 ohne Daten,  

10 Übersichten,  
2 monovalente Impfstoffe) 

23 Artikel ausgeschlossen  
(Subgruppen- oder Interimanalysen) 

908 Artikel identifiziert 

115 Abstracts zur Durchsicht 

70 Volltexte zur Durchsicht 

38 Artikel potenziell einschließbar 

15 Studien 
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Studien (24, 26) eine gepoolte Impfeffektivität von 
70 % (95-%-KI: 56 %–79 %) gegen CIN 2 + unabhän-
gig vom HPV-Typ, während die Effektivität spezifisch 
gegen HPV-16- oder HPV-18-positive CIN 2 + Läsio-
nen aus den FUTURE-Studien (21, 22) 98 % 
(95-%-KI: 86–100 %) betrug. Läsionen der Grade 
CIN 3 + wurden bei einer medianen Nachbeobach-

tungsdauer von 36 Monaten mit einer Effektivität von 
94 % (95-%-KI: 83–98 %) verhindert. 

RCTs – Langzeitnachbeobachtung – Grafik 3 
zeigt die Daten der Metaanalyse der RCTs für die 
Langzeitnachbeobachtungsperiode. Die Effektivität 
zur Verhinderung von inzidenten Infektionen betrug 
94 % (95-%-KI: 80–98 %), wobei diese Daten mit ei-

Forest-plots für 
den Nachbeobach-
tungszeitraum  
< 5 Jahre (RCTs)
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CIN 2 + Läsionen (29, 32) beobachteten (sogenannte 
Vorher-Nachher-Studien auf Bevölkerungsebene). In 
den Kohortenstudien wurden Beziehungen zwischen 
dem HPV-Impfstatus und dem Auftreten von 
CIN 2 + Läsionen (33) beziehungsweise HPV-Infek-
tionen (30) beschrieben. Aus keiner der Beobach-
tungsstudien konnten Schätzer (relative Risiken) der 
Impfeffektivität entnommen werden, so dass diese 
Studien in der Analyse und Evidenzbewertung ab-
schließend nicht berücksichtigt werden konnten, son-
dern nur als unterstützende Evidenz für die Wirksam-
keit der Impfung in Bezug auf einzelne Endpunkte an-
gesehen werden können (Details bei den Autoren er-
hältlich).

Nach Abschluss der Literatursuche wurde eine wei-
tere Beobachtungsstudie publiziert, welche die Daten 
des australischen Impfprogramms für den Bundesstaat 
Victoria analysierte (34). Da die Studie nicht alle Ein-
schlusskriterien erfüllte (keine Daten zum Infektions-
status der Teilnehmerinnen), wurde sie nicht berück-
sichtigt.

Bewertung der Evidenzqualität nach der GRADE-Methodik
Für die Endpunkte inzidente Infektionen, persistierende 
Infektionen und CIN 3 + Läsionen wurde die Qualität 
der Evidenz als „hoch“ eingestuft, da weder beim 
 Verzerrungspotenzial, noch hinsichtlich der übrigen 
GRADE-Domänen (Inkonsistenz, Indirektheit, Imprä-

ner Nachbeobachtungsdauer von 7 Jahren nur aus ei-
ner einzigen Studie (20) stammten. Persistierende In-
fektionen wurden über einen Zeitraum von 6 Jahren 
(Median) mit einer gepoolten Effektivität von 95 % 
(95-%-KI: 84–99 %) verhindert (20, 28). Für 
CIN 2 + Läsionen stammten die Daten wiederum nur 
aus einer Studie (20) und zeigten nach sieben Jahren 
Nachbeobachtungsdauer eine Impfeffektivität von 
86 % (95-%-KI: −166–99 %) für HPV-16- oder 18-po-
sitive Läsionen, was einem nicht-signifikanten Effekt 
bei sehr weitem Konfidenzintervall entspricht. Diesel-
be Studie berichtete eine Impfeffektivität von 40,6 % 
(95-%-KI: −106–84,7 %) für CIN 2 + unabhängig 
vom HPV-Typ. Für CIN3 + Läsionen lagen keine Da-
ten vor. 

Beobachtungsstudien – Die 5 identifizierten Beo -
bachtungsstudien berichteten Ergebnisse aus der 
Kurzzeitnachbeobachtungsperiode. 2 Studien hatten 
ein Kohortendesign (30, 33), die drei übrigen waren 
geografische Assoziationsstudien (29, 31, 32). Die 
letztgenannten Studien lieferten indirekte Evidenz für 
eine populationsbezogene Wirksamkeit der HPV-Imp-
fung, indem sie für definierte geografische Regionen 
[England/Großbritannien (31), Victoria/Australien 
(29) und Connecticut/USA (32)] die Datenlage nach 
Einführung der Impfung mit derjenigen im Zeitraum 
davor verglichen und dabei einen Rückgang der Inzi-
denz von HPV-Infektionen (31) beziehungsweise von 

Forest-plots für 
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tungszeitraum 
≥ 5 Jahre (RCTs)
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gesamt

175 

B) Endpunkt: Persistierende Infektionen 

Heterogenität: I² = 0 % Fixed-effects-Model 

Studie

De Carvalho et al. (20) 

Villa et al. (28) 

Impfung

Fälle

0 

2 

gesamt

193 

114 

keine Impfung

Fälle

17 

39 

gesamt

175 

127 

C) Endpunkt: CIN 2 + Läsionen 

 Fixed-effects-Model 

Studie

De Carvalho et al. (20) 

Impfung

Fälle

0 

gesamt

219 

keine Impfung

Fälle

3 

gesamt

212 
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zision, Publikations-Bias) Limitationen vorlagen. Für 
den Endpunkt CIN 2 + Läsionen wurde die Evidenz-
qualität auf „mäßig“ herabgestuft, da das weite Konfi-
denzintervall um den Punktschätzer Impräzision an-
zeigte. (Details bei den Autoren erhältlich).

 Da die Studie von De Carvalho et al. (20) mit sehr 
hohem Verzerrungspotenzial behaftet war, erfolgte bei 
allen Endpunkten eine Herabstufung der Evidenzquali-
tät. Weitere Limitationen betrafen die Definition des 
Endpunkts persistierende Infektionen (Indirektheit) so-
wie das weite Konfidenzintervall für den Endpunkt 
CIN 2 +. Zusammengefasst ergab sich damit für die 
Langzeitnachbeobachtung eine niedrige bis sehr nied-
rige Evidenzqualität (Details bei den Autoren erhält-
lich).

Schlussfolgerung
Diese systematische Übersichtsarbeit zeigt, dass in 
der Langzeitnachbeobachtung keine Hinweise auf ein 
Nachlassen des Impfschutzes nach Impfung gegen 
HPV der Typen 16 und 18 bestehen. Während persis-
tierende Infektionen (≥ 6 Monate) bei einer medianen 
Nachbeobachtungsdauer von 27 Monaten mit einer 
gepoolten Effektivität von 90 % verhindert wurden, 
wurde über einen Zeitraum von 6 Jahren (Median) ei-
ne gepoolten Effektivität von 95 % berechnet. Für den 
klinischen Endpunkt HPV-16- oder 18-positive 
CIN 2 + Läsionen wurde nach im Median 36 Monaten 
eine Effektivität von 84 % und nach sieben Jahren 
Nachbeobachtungsdauer eine Impfeffektivität von 
86 % berechnet. Die Daten aus der Langzeitbeobach-
tung stammen nur aus einer Studie (20) mit einer er-
heblich geringeren Anzahl an Teilnehmerinnen, was 
den nicht-signifikanten Effekt bei sehr weitem Konfi-
denzintervall erklären kann. Da insgesamt nur wenige 
RCTs über einen Zeitraum von fünf Jahre hinaus fort-
geführt wurden und diese mit einer erheblich geringe-
ren Teilnehmerzahl als die Studien mit kürzerer Nach-
beobachtungszeit durchgeführt wurden, ist die Quali-
tät der Evidenz für den Langzeitschutz niedriger als 
für den Kurzzeitschutz. Allerdings wird die Annahme 
eines stabilen Langzeitschutzes durch Daten unter-
stützt, die die Induktion eines robusten immunologi-
schen Gedächtnisses nach HPV-Auffrischimpfung 
zeigen (35). 

Der Fokus der Arbeit der Autoren lag auf der 
Gruppe von Studienteilnehmerinnen, bei denen bei 
Einschluss in die Studie eine inzidente HPV-Infekti-
on gegen im Impfstoff enthaltene HPV-Typen ausge-
schlossen wurde. Die höchste Effektivität der Imp-
fung wird erzielt, wenn Mädchen und junge Frauen 
vor einer ersten möglichen HPV-Infektion geimpft 
werden. So lag zum Beispiel in der FUTURE-II-Stu-
die die Effektivität der Impfung gegenüber HPV-16- 
und -18-assoziierten mittelgradigen Dysplasien am 
Gebärmutterhals (CIN 2 +) in der Gruppe der HPV-
negativen Frauen bei fast 100 %, während diese bei 
Teilnehmerinnen derselben Studie, bei denen der 
HPV-Status kein Einschlusskriterium war, auf etwa 
50 % sank (22). Der hauptsächliche Übertragungs-

weg für HPV-Infektionen am Gebärmutterhals sind 
Sexualkontakte, und die Wahrscheinlichkeit einer 
HPV-Infektion steigt mit dem ersten Geschlechtsver-
kehr deutlich an (36). Deshalb sollte die HPV-Imp-
fung vor dem ersten Geschlechtsverkehr abgeschlos-
sen sein. 

Die von uns identifizierten Beobachtungsstudien lie-
ferten keine über die Daten aus den RCTs hinausgehen-
den Informationen. Dies lag zum einen daran, dass alle 
bisher existierenden Beobachtungsstudien nur Daten 
für die Kurzzeitnachbeobachtungsperiode erbrachten, 
für die schon vergleichsweise gute Evidenz aus RCTs 
existiert. Zum anderen waren die Designs der Beobach-
tungsstudien nicht dazu geeignet, Daten zur Impfeffek-
tivität zu generieren beziehungsweise die Studien ent-
hielten keine Daten für die hier im Fokus stehende 
Gruppe der nicht-HPV-infizierten Mädchen und jungen 
Frauen. Nichtsdestotrotz stellen diese Studien eine zu-
sätzliche Evidenzquelle dar, die einen Effekt der HPV-
Impfung nach breiter Anwendung in der Zielgruppe auf 
verschiedene Endpunkte belegt.

Die vorliegende systematische Übersichtsarbeit fo-
kussiert auf Studien zur Wirksamkeit der Impfung in 
der Kurz- und Langzeitnachbeobachtung, während 
Daten zur unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
(UAW) gemäß Studienprotokoll nicht Bestandteil der 
Auswertung waren. Zwei aktuelle systematische Über-
sichtsarbeiten analysierten die Datenlage zu UAWs 
nach Impfung gegen HPV und kamen übereinstim-
mend zu dem Schluss, dass die eingeschlossenen Stu-
dien keine signifikanten Unterschiede zwischen 
geimpften und ungeimpften Probanden hinsichtlich re-
levanter Endpunkte zeigten und die Impfung ein ak-
zeptables Sicherheitsprofil aufweist (12, 13). Darüber 
hinaus demonstriert eine kürzlich publizierte systema-
tische Übersichtsarbeit die Wirksamkeit und Sicher-
heit der HPV-Impfung bei Koadministration mit ande-
ren Impfstoffen (37). 

Limitationen der Arbeit der Autoren betreffen die 
Fokussierung auf die Gruppe der nicht-HPV-infizierten 
Mädchen und Frauen. Die Ergebnisse werden auf die 
eigentliche Zielgruppe der Impfung, nämlich Mädchen 
und junge Frauen vor dem ersten Geschlechtsverkehr, 
übertragen. Es muss außerdem davon ausgegangen 
werden, dass die Datenlage für andere Zielgruppen, 
zum Beispiel ältere Frauen oder junge Männer anders 
ist, sowohl was Effektivitätsdaten betrifft, als auch hin-
sichtlich der Qualität der Evidenz. 

Die Stärke der vorliegenden Arbeit liegt vor allem 
darin, dass hier erstmals eine umfassende systemati-
sche Übersichtsarbeit vorgelegt wird, in der mittels 
metaanalytischer Methodik eine Aussage zur Lang-
zeitwirkung des Impfschutzes nach HPV-Impfung für 
die wichtigste Zielgruppe der Impfung getroffen wird. 
Zusätzlich wird mit Hilfe der standardisierten und in-
ternational weit verbreiteten GRADE-Methodik eine 
Aussage zur Qualität der Evidenz, differenziert nach 
der Nachbeobachtungsdauer, getroffen, welche eine 
kritische Bewertung der vorliegenden Daten unter-
stützt.
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sistierende Infektion mit einem der Hochrisiko-Typen 
des humanen Papillomvirus (HPV) gilt als notwendige 
Voraussetzung für die Entstehung von Dysplasien und 
Neoplasien an der Zervix.

● Seit 2007 empfiehlt die Ständige Impfkommission 
 (STIKO) Mädchen im Alter von 12 bis 17 Jahren eine 
Impfung gegen Humanpapillomviren der Hochrisiko-
 Typen 16 und 18. Erstmals wurde eine systematische 
Übersichtsarbeit mit gepoolten Schätzern zur Dauer 
des Impfschutzes durchgeführt.
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● RCTs zu Erfassung der Schutzdauer der HPV-Impfung 
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Langzeitschutz zu verbessern.
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eKASTEN 1

 Suchstrategie
Suche in Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews 
und Database of Abstracts of Reviews of Effects (Filter: publication year: 2000–2013; species: human; Datum der Su-
che: 19.11.2013): 
#1 papillomaviridae 
#2 tumor virus infections
#3 papillomavirus
#4 HPV
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 uterine cervical neoplasm 
#7 cervical intraepithelial neoplasia
#8 uterine cervical disease
#9 uterine cervical dysplasia
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
#11 vaccin*
#12 cervarix
#13 gardasil
#14 #11 OR #12 OR 13
#15 #5 AND #10 AND #14

● Datenextraktion
Aus jeder Originalstudie, welche die Einschlusskriterien erfüllte, wurden durch zwei voneinander unabhängige Untersucher 
(YD und TH) Studiencharakteristika und Daten extrahiert und auf standardisierte Datenextraktionsblätter übertragen. Diskre-
panzen zwischen den Untersuchern wurden diskutiert, bis ein Konsens erzielt wurde (s. eKasten 2: Details zur Datenextrakti-
on). 

● Erfassung des Verzerrungspotenzials
Zur Untersuchung des Verzerrungspotenzials (risk of bias) der eingeschlossenen Studien wurde das Cochrane Risk of Bias 
Tool verwendet (17). 

● Bewertung der Evidenzqualität
Zur Bewertung der Evidenzqualität wurde die Methodik der Grading of Recommendations Assessment, Development and Eva-
luation (GRADE) Working Group verwendet (18). Nach der GRADE-Methodik wird einem sog. Evidenzkörper (body of evi-
dence) eine von vier möglichen Stufen der Evidenzqualität zugewiesen: +sehr niedrig, ++niedrig, +++mäßig oder ++++hoch. 
Einzelheiten zur GRADE-Methodik sind im eKasten 3 dargestellt. 

● Datensynthese
Aus den extrahierten Daten wurden relative Risiken (RR), absolute Risikodifferenzen (RD) und jeweils korrespondierende 
95-%-Konfidenzintervalle geschätzt bzw. direkt den Publikationen entnommen, wobei beide Impfstoffe gemeinsam analysiert 
wurden. Die Impfeffektivität wurde kalkuliert als 1 – (RR) x 100. Wenn zu einem Endpunkt Daten aus mehr als einer Studie 
vorhanden waren, wurde eine Metaanalyse durchgeführt (siehe eKasten 4). 
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eKASTEN 2

Details zur Datenextraktion 
Die folgenden Daten wurden bei der Datenextraktion er-
fasst: Studienort, Studienjahr(e), Studientyp(-design), 
Impfstoffbezeichnung und Hersteller, durch den Impfstoff 
abgedeckte Stämme, Impfschema, Sponsoring, Ein-
schluss- und Ausschlusskriterien für Studienteilnehmerin-
nen, Alter bei Beginn der Impfserie, Ethnizität, Dauer der 
Nachbeobachtung, Anzahl eingeschlossene (bei RCT: 
randomisierte) Teilnehmerinnen, Anzahl der Teilnehmerin-
nen in der Auswertung, Anzahl (oder Anteil) der Geimpf-
ten mit dem Endpunkt, Anzahl (oder Anteil) der Ungeimpf-
ten mit dem Endpunkt, bei Beobachtungstudien: berück-
sichtigte Störgrößen (Confounder) und für Störgrößen ad-
justierte Effektschätzer. Da die Primärfragestellung der 
vorliegenden systematischen Übersichtsarbeit auf nichtin-
fizierte Mädchen und Frauen zielte, wurden, soweit mög-
lich, Daten derjenigen Studienteilnehmerinnen verwen-
det, die bei Studienbeginn negativ für HPV 16 und/oder 
HPV 18 waren oder noch keinen Geschlechtsverkehr ge-
habt hatten. 

eKASTEN 3

Details zu Methodik der Grading of  
Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE) Working Group
Die GRADE-Methodik (18) ist ein transparentes System zur Bewertung von Evi-
denz und Erarbeitung von Empfehlungen, welches durch die GRADE Working 
Group entwickelt wurde und unter anderem von der Weltgesundheitsorganisation 
(38), dem US-amerikanischen Advisory Committee on Immunization Practice 
(ACIP) (39) und der Ständigen Impfkommission (40) angewandt wird. 

Nach GRADE ist die Qualität der Evidenz ein Maß für das Vertrauen in die 
Korrektheit des Effektschätzers: Je höher die Qualität der Evidenz (auf einer vier-
stufigen Skala von „sehr niedrig“ bis „hoch“) ist, desto sicherer kann der Anwen-
der sein, dass die in den zugrundeliegenden Studien berichteten Effekte einer In-
tervention die „wahren“ Effektstärken abbilden. 

Die „Einheiten der Analyse“ bei GRADE sind Endpunkte, das heißt die Quali-
tät der Evidenz bezieht sich jeweils auf einen Endpunkt. Unter Berücksichtigung 
des gesamten “Evidenzkörpers” (body of evidence) zu einem Endpunkt, das 
heißt aller verfügbaren Studien (und nicht nur einer individuellen Studie), wird 
den Ergebnissen des systematischen Reviews eine von vier Stufen der Evidenz-
qualität zugewiesen: + sehr niedrig (very low); ++ niedrig (low); +++ moderat 
(moderate); ++++ hoch (high). 

Evidenzkörper aus RCTs werden eingangs als „hohe Evidenzqualität“ (++++ 
high quality) eingestuft, während Evidenzkörper, die aus Beobachtungsstudien 
stammen, initial als „geringe Evidenzqualität“ (++ low quality) bewertet werden. 
Hiervon ausgehend, kann auf der Basis eines definierten Kriterienkatalogs, wel-
cher Domänen der internen und externen Validität umfasst, die Evidenzqualität 
hinauf- oder heruntergestuft werden. Hierbei ist eine Herabstufung anhand von 
fünf Kriterien möglich: 1) Risiko für Bias (Verzerrungspotenzial durch Mängel in 
Studiendesign und -durchführung), 2) Inkonsistenz (Heterogenität, das heißt 
„Streuung“ der Studienergebnisse), 3) Indirektheit (Anwendbarkeit der Studiener-
gebnisse auf die Zielgruppe der Empfehlung), 4) fehlende Präzision (das heißt 
weites Konfidenzintervall oder große Standardabweichung) sowie 5) Publikati-
ons-Bias (Verzerrung des Gesamtergebnisses durch selektive Publikation „ge-
wünschter“ Studienergebnisse). 

Die GRADE-Methodik bietet außerdem die Möglichkeit, die Qualität der Evi-
denz anhand von drei Kriterien heraufzustufen: 1) Große Effektstärke (zum Bei-
spiel relatives Risiko > 2,0); 2) Vorliegen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung sowie 
3) mögliche Störgrößen (Confounder) würden den Effekt bereits reduziert haben 
(das heißt alle verbliebenen, plausiblen Störgrößen haben den Effekt bereits re-
duziert, so dass der beobachtete Effekt eine konservative Schätzung darstellt).
Die Bewertung der Evidenz wird bei GRADE getrennt vom Schritt durchgeführt, 
bei dem man von der Evidenz zur Empfehlung gelangt. Das heißt, eine hohe Evi-
denzqualität führt nicht automatisch zu einer starken Empfehlung beziehungswei-
se aufgrund weiterer wichtiger Aspekte (wie zum Beispiel Patientenwerte und 
-präferenzen, Kosten, oder Balance zwischen erwünschten und unerwünschten 
Effekten) kann gelegentlich auch auf Basis einer moderaten oder nur niedrigen 
Qualität der Evidenz eine starke Empfehlung für oder gegen eine Intervention 
ausgesprochen werden.

eKASTEN 4

Details zur Datensynthese
Bei Vorliegen von Heterogenität (statistisch signifikantes 
Chi-Quadrat oder anhand der I²-Statistik) wurde ein Ran-
dom-effects Modell verwendet, andernfalls wurden die 
Daten mittels Fixed-effects Modell zusammengefasst. 
Aufgrund der limitierten Anzahl der Studien pro Endpunkt 
wurde den Empfehlungen der Cochrane Collaboration 
entsprechend kein Test auf Publikations-Bias durchge-
führt. Alle Auswertungen wurden jeweils für eine Nachbe-
obachtungslänge von kürzer als 5 Jahren (Kurzzeitnach-
beobachtung) sowie von 5 Jahren und länger (Langzeit-
nachbeobachtung) durchgeführt. Sämtliche Berechnun-
gen erfolgten mit der Software STATA 12 (StatCorp, Col-
lege-Station, TX, USA). Die Ergebnisse des Evidenzbe-
wertungsprozesses sowie die absoluten Risikodifferenzen 
wurden in GRADE Evidenzprofilen mit Hilfe der Software 
GRADEpro (Version 3.6; GRADE Working Group) doku-
mentiert (erhältlich bei den Autoren). 


