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HPV-Infektionen sind die häufigsten sexuell über-
tragbaren Erkrankungen und Grundvoraussetzung
für die Entwicklung des Zervixkarzinoms sowie eines
signifikanten Anteils analer, vaginaler, vulvärer, peni-
ler und oropharyngealer Karzinome. 

Einsatz der HPV-Impfung
Impfstoffe gegen Infektionen mit dem humanen Pa-
pillomavirus (HPV) stehen seit 2006 zur Verfügung.
Der quadrivalente Impfstoff (Gardasil®) wurde seither

weltweit in 125 Ländern zur primären Prävention ei-
ner Infektion mit den häufigsten Hochrisiko- und
Niedrigrisiko-HPV-Typen (HPV 16, 18, 6, 11) zugelas-
sen. In der Schweiz ist die Impfung für Mädchen und
Frauen im 9. bis 45. Lebensjahr und für Knaben und
Männer im 9. bis 26. Lebensjahr zugelassen. Die Imp-
fung wird vom Bundesamt für Gesundheit (BAG) und
der Eidgenössischen Kommission für Impffragen
(EKIF) für Mädchen und junge Frauen im 11. bis 14.
Lebensjahr als Basisimpfung, bis zum 19. Lebensjahr
als Nachholimpfung und bis zum 26. Lebensjahr als
ergänzende Impfung empfohlen. Vom 11. bis 26. Le-
bensjahr werden die Impfkosten für beide Ge-
schlechter im Rahmen kantonaler Impfprogramme
übernommen. 
Das Sicherheitsprofil der Impfung ist ausgezeichnet
und wurde in klinischen Studien an mehr als 6000
Probanden plazebokontrolliert dokumentiert (1). Die
aktive Überwachung nach Lizenzierung mit Ein-
schluss von mehr als 1,6 Millionen Impfungen über
einen Zeitraum von 9 Jahren bestätigte diese Studi-
endaten. Lokale Irritationen im Bereich der Injekti-
onsstelle sowie systemische Beschwerden sistierten
innerhalb von 3 Tagen spontan. Schwere Nebenwir-
kungen sind ausserordentlich selten und vergleich-
bar mit dem Profil etablierter Impfungen gegen
Hepatitis, Rubella oder Diphtherie, Tetanus und Per-
tussis. Unabhängige internationale Studien konnten
in keinem der in der Öffentlichkeit diskutierten Fälle
von Autoimmun- und neurologischen Erkrankungen,
multipler Sklerose oder tiefer Venenthrombose ei-
nen Zusammenhang mit der Impfung herstellen.

Die HPV-Impfung und
-Typisierung in der Primär-
und Sekundärprävention
Stellenwert in der Praxis

Mit dem HPV-Impfstoff werden Infektionen mit den häufigsten HPV-Typen primär sowie deren Folgen zum
Teil auch posttherapeutisch verhindert. In der Sekundärprävention erhöht der HPV-Test in Kombination
mit dem zytologischen Abstrich die Sensitivität des Erkennens zervikaler Dysplasien und erleichtert die
Beurteilung des Risikopotenzials für die Entwicklung therapiebedürftiger Läsionen. Kenntnisse zum Einsatz
dieser Präventivmassnahmen sind in der gynäkologischen Praxis unerlässlich.
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M e r k p u n k t e
HPV-Impfung

� Die HPV-Impfung ist in der Primärprävention hochwirksam und risikoarm. 

� Sie sollte allen Mädchen und Knaben im 11. bis 14. Lebensjahr, als Nach-

holimpfung im 15. bis 19. Lebensjahr verfügbar sein.

� Nach Aufnahme sexueller Aktivität ist eine ergänzende HPV-Impfung indi-

viduell zu diskutieren und zu empfehlen, wenn die Partnerwahl noch nicht

abgeschlossen ist.

� Nach chirurgischer Sanierung einer HPV-assoziierten Dysplasie reduziert

die Impfung signifikant das Risiko für eine neue oder rezidivierende mittel-

bis hochgradige Zervixdysplasie.

HPV-Testing

� HPV-Tests in Kombinationmit dem zytologischen Abstrich erhöhen signifi-

kant die Sensitivität im Screening bei Frauen ab dem 30. Lebensjahr.

� Spezielle Indikationen für den Einsatz von Hochrisiko-HPV-Tests sind AS-

CUS, AGC, persistierende LSIL und Status nach Konisation. Resultate ermög-

lichen eine optimale Einschätzung des Risikopotenzials und Festlegung der

Kontrollintervalle.

� HPV-Tests zur Sekundärpräventionmüssen klinisch validiert sein. Niedrig-

risiko-HPV-Tests haben keine klinische Relevanz und sind daher unnötig.
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Primärprävention
vor Aufnahme sexueller Aktivität

Da HPV fast ausschliesslich durch sexuelle Kontakte
übertragen wird, ist die Impfung vor Aufnahme sexu-
eller Aktivitäten am effektivsten. Zudem ist die Im-
munantwort (Höhe des Antikörpertiters nach Imp-
fung) und damit der Langzeitschutz vor einer
Infektion bei jungen Mädchen und Knaben im 9. bis
14. Lebensjahr am höchsten (2). 
In der Schweiz beträgt das Alter bei Kohabitarche im
Median 18½ Jahre für beide Geschlechter; 7% aller
Mädchen und 13% aller Knaben sind jedoch bereits
vor dem 15. Lebensjahr sexuell aktiv. Die höchste In-
zidenz von HPV-Infektionen findet sich im ersten
Jahrzehnt nach Aufnahme des Geschlechtsverkehrs
(Abbildung 1) (3). Diese Daten verdeutlichen, dass
eine Impfung im 11. bis 14. Lebensjahr mit dem gröss-
ten Nutzen für Geimpfte und auch Gesundheitssys-
teme einhergeht. 

Präventionsraten
Der quadrivalente Impfstoff verhindert Infektionen mit
den HPV-Typen 16, 18, 6 und 11 und in Folge asso-
ziierte Läsionen. Dies schliesst neben zervikalen auch
vulväre, vaginale und anale Präkanzerosen und Karzi-
nome sowie Genitalwarzen (Condylomata acuminata)
ein. 
Zirka 40 HPV-Typen wurden bisher anogenital nach-
gewiesen. Da HPV 16, 18, 6 und 11 am häufigsten in
Dysplasien nachweisbar sind, besteht nach Impfung
ein Schutz gegen rund 75% aller Zervixkarzinome
und 90% aller Genitalwarzen. Plazebokontrollierte
Studiendaten an mehr als 9000 nicht vorexponierten
Probanden zeigen, dass die Impfung 98% aller mit
diesen Virustypen assoziierten mittleren bis schwe-
ren Zervixdyplasien und -karzinome (CIN II+), 100%
aller analen Neoplasien, 100% aller mittelschweren
und schweren vulvären und vaginalen Neoplasien
(VIN II–III, VAIN II–III) und 99% aller Genitalwarzen
verhindert (Tabelle). 

Impfplan
In Anbetracht der Datenlage und des sehr guten
Sicherheitsprofils liegt der Nutzen der Impfung für
Mädchen und junge Frauen klar auf der Hand. In der
ärztlichen Pflicht liegt es, die Patientinnen vor Auf-
nahme sexueller Aktivitäten entsprechend aufzu-
klären und die Impfung anzubieten. BAG und EKIF
empfehlen für die Altersgruppe der 11- bis 14-Jähri-
gen 2 Dosen des HPV-Impfstoffs im Abstand von 6
Monaten. Ab dem 15. Lebensjahr ist das 3-Dosen-
Schema anzuwenden, mit Impfungen 2 und 6 Mo-
nate nach der ersten Gabe. Die Empfehlung des 2-
Dosen-Schemas basiert auf Studiendaten, die
dokumentieren, dass Antikörpertiter und Schutz der
Impfung in der genannten Altersgruppe vergleichbar
mit dem 3-Dosen-Schema sind (1). 

Erweiterte Zulassung für Knaben
Mit der erweiterten Zulassung der Impfung für Kna-
ben und junge Männer werden diese ebenfalls vor ei-
ner Infektion mit den entsprechenden Virustypen
und deren Folgen wie Genitalwarzen und anale Neo-
plasien geschützt (4). Zudem wird mit Erhöhung der
Durchimpfungsrate in der Bevölkerung ein effektiver
Herdenschutz erzeugt, von dem auch nicht geimpfte
Personen profitieren.

Primärprävention
nach Aufnahme sexueller Aktivität

Mit Aufnahme der sexuellen Aktivität und zuneh-
mender Anzahl von Sexualpartnern steigt das Risiko
einer HPV-Infektion rasant an. Die jährliche Infektions-
rate im 16. bis 24. Lebensjahr beträgt 14 bis 16% für
alle HPV-Typen und 7 bis 9% für HPV-16 und -18. 

Präventionsraten
Suffiziente Antikörpertiter, die vor einer Re-Infektion
mit dem gleichen HPV-Typ schützen, werden bei ge-
sunden Frauen nur in zwei Dritteln der Fälle gebildet,
das heisst, ein Drittel der Betroffenen besitzt keinen
Schutz vor einer erneuten Infektion mit diesem HPV-
Typ. Bei Männern liegt das Reinfektionsrisiko noch

Abbildung 1: Jährliche HPV-Infektionsrate in der Schweiz. Adaptiert von Su-
ris MC, UMSA 2007

Tabelle:

Langzeiteffektivität (7-Jahr-Follow-up) des quadrivalen-
ten Impfstoffs bei Frauen (Alter: 16–26 Jahre) ohne vor-
hergehende HPV-Infektion
(Adaptiert nach Olsson SE; Human Vaccines 2009)

Endpunkt Tetravalenter Plazebo Effektivität

6/11/16/18 induziert Impfstoff (n = 9075) (KI: 95%)

(n = 9075)

CIN 2+ 2 110 98,2%

(KI: 93,3; 99,8)

AIN 0 7 100%

(KI: 30,9; 100)

VIN 2/3 oder VAIN 2/3 0 23 100%

(KI: 82,6; 100)

Genitalwarzen 2 193 99%

(KI: 96,2; 99,9)
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deutlich höher. In einer plazebokontrollierten Studie
an HPV-seropositiven Probanden im 16. bis 26. Le-
bensjahr konnte über einen Beobachtungszeitraum
von 4½ Jahren mit der Impfung (n = 1298) ein 100%-
iger Schutz gegen HPV-16-, -18-, -6- und -11-indu-
zierte zervikale, vaginale, vulväre Dysplasien erzielt
werden, während in der Kontrollgruppe (n = 1319)
15 Probanden an entsprechenden Dysplasien er-
krankten (5).
Das bedeutet: Insbesondere in den ersten Jahren
sexueller Aktivität ist die Impfung unbedingt zu emp-
fehlen. Mit zunehmendem Alter und zunehmender
Anzahl von Sexualpartnern sollte eine individuelle
ärztliche Beratung stattfinden, in der das Risiko für
zukünftige neue Infektionen evaluiert wird, bevor
eine Entscheidung für oder gegen die Impfung ge-
fällt wird. 

Rezidivprophylaxe nach Therapie
einer HPV-assoziierten Dysplasie

In der Schweiz werden jährlich zirka 3000 Konisatio-
nen und Exzisionen HPV-assoziierter Präkanzerosen
durchgeführt. Diese finden vor allem bei Frauen im
gebärfähigen Alter statt. Folgen sind neben einer
Erhöhung der Frühgeburtlichkeit für zukünftige
Schwangerschaften die psychische Belastung und er-
hebliche Kosten für das Gesundheitssystem. 
Nach Durchführung invasiver Therapien HPV-assoziier-
ter Dysplasien besteht ein deutlich erhöhtes Risiko
für das erneute Auftreten behandlungsbedürftiger
Läsionen.

Präventionsraten
In plazebokontrollierten Studien konnte dokumen-
tiert werden, dass das relative Risiko für schwere Zer-
vixdysplasien (CIN II+) um 73 bis 88% und das Risiko
für erneute Genitalwarzen um 63% gesenkt werden
kann (6). Diese Daten zeigen, dass Frauen nach The-
rapie von einer HPV-Impfung profitieren können.
Eine entsprechende Beratung und – sofern von der
Patientin gewünscht – eine Impfung sollten insbe-
sondere Frauen mit Kinderwunsch ärztlicherseits of-
feriert werden.

Einsatz von HPV-Tests
Die Einführung des PAP-Tests im Rahmen von Scree-
ningalgorithmen führte zu einem signifikanten Rück-
gang der Inzidenz des Zervixkarzinoms. Bei hoher
Spezifität (86–100%) variiert die Sensitivität des Tests
(30–87% für Plattenepitheldysplasien, 50–72% für
glanduläre Dysplasien) deutlich, jeweils abhängig
von den Klinikern, die den Abstrich entnehmen, so-
wie von den beurteilenden Zytologen (7). Die Präva-
lenz einer HPV-Infektion bei Frauen mit normalem zy-
tologischem Abstrich liegt bei 11 bis 12%. Die
höchsten Infektionsraten finden sich bei Frauen vor
dem 25. Lebensjahr (Abbildung 1). Mit zunehmender

Schwere einer Zervixdysplasie steigt die Prävalenz ei-
ner HPV-Infektion an, in 90% aller CIN-III-Läsionen ist
eine Hochrisiko-HPV-Infektion nachweisbar.
Der Nachweis von Hochrisiko-HPV-DNA/RNA ist
nach heutiger Datenlage sinnvoll in folgenden Kon-
stellationen:
� Triage bei Diagnosestellung «atypical squamous

cells of undetermined significance» (ASCUS)
� Triage bei «atypical glandular cells» (AGC)
� bei persistierender CIN I/LSIL
� in der Nachsorge bei Status nach Konisation
� als primärer Screeningtest. 

HPV-DNA- und -RNA-Tests
Der kausale Zusammenhang zwischen persistieren-
der Hochrisiko-HPV-Infektion und der Entwicklung
schwerer Zervixdysplasien führte zur Entwicklung di-
verser HPV-DNA- und -RNA-Tests. Für Frauen ab
dem 30. Lebensjahr weisen klinisch validierte HPV-
Tests eine deutlich höhere Sensitivität von 90 bis
95% sowohl für Plattenepithel- als auch für glan-
duläre Dysplasien auf. Die Spezifität liegt jedoch ins-
gesamt niedriger (40–70%). Eine Kombination von
PAP- und HPV-Test erhöht die Sensitivität auf 98 bis
99% (8). 
Mehr als 125 HPV-Tests stehen weltweit zur Verfü-
gung. Wenige Tests sind jedoch klinisch validiert, nur
diese sollten im klinischen Alltag zum Einsatz kom-
men. Prinzipiell unterscheidet man DNA-Tests, wel-
che:
1. das Vorhandensein der häufigsten Hochrisiko-HPV

nachweisen, ohne eine Typisierung vorzunehmen
(z.B. Hybrid Cupture 2®, Cervista HPV HR®)

2. neben dem Nachweis der häufigsten Hochrisiko-
HPV eine gleichzeitige oder Reflextypisierung von
HPV-16 und -18 vornehmen (z.B. cobas 4800®, Ab-
bott RealTime High Risk HPV®)

3. eine komplette HPV-Genotypisierung vornehmen
(z.B. Anyplex HPV 28®, Digene HPV Genotyping
HR Test®).

Für den Nachweis von Hochrisiko-HPV-E6/E7-Onko-
gen mRNA steht beispielsweise das Aptima HPV As-
say® zur Verfügung. Dieser Test erreicht bei gleicher
Sensitivität eine leicht erhöhte Spezifität gegenüber
DNA-Tests.
Generell muss festgelegt werden, dass ein Nachweis
von Niedrigrisiko-HPV im Screening nicht gerechtfer-
tigt ist, da dieser keine klinische Relevanz hat. Nied-
rigrisiko-HPV-6 und -11 wurden in der Literatur nur in
0,3% der Zervixkarzinome nachgewiesen.

Indikationen bei Vorliegen
eines auffälligen PAP-Tests

Gemäss Expertenbrief der Schweizerischen Gesell-
schaft für Gynäkologie (SGGG) aus dem Jahr 2012
sollte ein HPV-Test bei Diagnose eines ASCUS oder
AGC durchgeführt werden.
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Plattenepitheldysplasien
Die Diagnose ASCUS erfolgt in etablierten Zytologie-
laboratorien in 4 bis 5% der Fälle. Diese Patientinnen
wurden vor Einführung der HPV-Tests in 6-monatli-
chen Abständen mittels eines erneuten PAP-Abstrichs
kontrolliert. Studiendaten zeigen, dass bei ASCUS mit
negativem Hochrisiko-HPV-Test das Risiko für das Vor-
liegen einer schweren Dysplasie (CIN III) äquivalent zu
dem eines normalen zytologischen Resultats ist (Ab-
bildung 2 ) (9). In Konsequenz empfehlen internatio-
nale Richtlinien die Rückkehr zur Routinekontrolle
im 3-jährlichen Intervall. Gemäss Expertenbrief
der SGGG wird in der Konstellation HPV-negativer
ASCUS weiterhin eine Verlaufskontrolle nach 6 Mo-
naten empfohlen. Eine Erweiterung des Kontroll-
intervalls auf zumindest 1 Jahr erscheint unseres Er-
achtens in Anbetracht der Datenlage und Kosten-
effektivität absolut sinnvoll. Bei Vorliegen eines
ASCUS mit Hochrisiko-HPV-Infektion sollte eine kol-
poskopische Untersuchung und gegebenenfalls eine
Biopsieentnahme stattfinden. Bei unauffälligem Kol-
poskopiebefund ist eine Verlaufskontrolle in 6 Mo-
naten indiziert.
Nach aktuellen Richtlinien ist bei Persistenz einer
leichten Zervixdysplasie (CIN I) über einen Zeitraum
von 2 Jahren eine Konisation indiziert. Bei Frauen mit
Kinderwunsch ist bei negativem Hochrisiko-HPV-Test
ein weiteres Zuwarten in Anbetracht des niedrigen
Risikos für eine schwere Dysplasie als vertretbar ein-
zustufen.

Glanduläre Dysplasien
Trotz etablierten Screeningalgorithmen mittels PAP-
Test wurde in den letzten Jahren ein Anstieg der In-
zidenz von Adenokarzinomen der Zervix verzeichnet.
Die Sensitivität des PAP-Abstrichs für das Vorliegen
glandulärer Dysplasien ist bekanntermassen deutlich
reduziert. Hinter einer AGC-Zytologie verbirgt sich in
5,2% ein Karzinom (10). In Studien wurde dokumen-
tiert, dass 64% der nicht verifizierten Zervixkarzinome
bei negativer Zytologie und positivem Hochrisiko-
HPV-Test glandulären Ursprungs sind. Daher besteht
bei Vorliegen von AGC neben der Zervikalkanal-
kürettage die Indikation zur Durchführung eines
HPV-Tests, um das Risikopotenzial optimal einzuord-
nen. Bei postmenopausalen Frauen mit AGC-Zytolo-
gie in Kombination mit einem negativen HPV-Test
besteht ein erhöhtes Risiko für ein Endometrium-
oder Tubenkarzinom. Diese müssen ebenfalls ausge-
schlossen werden.

Indikationen in der
posttherapeutischen Überwachung

Für Patientinnen mit Status nach Konisation besteht
auch bei dysplasiefreien Resektaträndern im Konisat
ein erhöhtes Risiko für das erneute Auftreten thera-
piebedürftiger Läsionen. Studiendaten belegen in

dieser Situation eine der Zytologie überlegene Sensi-
tivität des HPV-Tests für persistierende oder rezidivie-
rende schwere Zervixdysplasien. So beträgt beispiels-
weise das 10-Jahres-Risiko für das Vorliegen einer
CIN-III+ im Fall eines normalen PAP-Abstrichs mit ne-
gativem Hochrisiko-HPV-Test 6 Monate nach Konisa-
tion 1,4%. Bei Vorliegen eines positiven Hochrisiko-
HPV-Tests erhöht sich dieses Risiko auf 29% (11). 
Somit liegt die Indikation für die Durchführung eines
HPV-Tests nach Konisation zur Einschätzung des
Rezidivrisikos und Festlegen der Kontrollintervalle
klar auf der Hand. Bei negativem HPV-Test 6 und 24
Monate nach Konisation ist das Risiko für das Wie-
derauftreten einer CIN-III+ vergleichbar mit dem der
allgemeinen Bevölkerung und eine Rückkehr zu Rou-
tinescreening-Intervallen absolut vertretbar.

Routinescreening
Aufgrund hoher HPV-Prävalenz und folglich niedriger
Spezifität sollten HPV-Tests erst ab dem 25. bis 30.
Lebensjahr zum Einsatz kommen (Abbildung 1). Ein
Ko-Testing mittels Zytologie und HPV-Test erhöht
die Sensitivität für die Detektion behandlungsbe-
dürftiger Dysplasien. Bei Vorliegen eines negativen
Ko-Testresultats ist das Risiko für die Entwicklung ei-
ner mittelschweren bis schweren Dysplasie (CIN-II bis
-III) über einen Zeitraum von 4 bis 6 Jahren extrem
niedrig und liegt unter dem eines normalen zytologi-
schen Abstrichs (10). 
In Konsequenz wurden international die Screening-
richtlinien angepasst. Die American Society for Col-
poscopy and Cervical Pathology empfiehlt beispiels-
weise 5-jährige Screeningintervalle bei negativem
Ko-Test (12). 
Das Screening mittels primärer HPV-Tests wurde in
verschiedenen nordeuropäischen Ländern erfolg-

Abbildung 2: Risiko (in %) für das Vorliegen einer CIN III bei ASCUS-Zytologie 
(Adaptiert nach Stoler MH, Am J Clin Pathol 2011)
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reich implementiert. In der Schweiz stehen derzeit
noch keine entsprechenden Screeningrichtlinien zur
Verfügung. �
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