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Studien zur HPV-Vakzine
an der Universitätsklinik für

Frauenheilkunde Wien

S
chon lange vor der Entdeckung der
humanen Papillomaviren (HPV)
war das Zervixkarzinom ein wich-
tiger Forschungsschwerpunkt der
Wiener Frauenkliniken. Vor allem

die radikale Hysterektomie nach Wertheim
ist mehr als 100 Jahre nach ihrer ersten
Veröffentlichung weltweit die Standard-
operation des Zervixkarzinoms, für ausge-
wählte Fälle hat auch die Operation nach
Schauta einen gewissen, wenn auch klei-
nen Stellenwert behalten [1]. Gynäkologi-
sche Strahlentherapie, Kolposkopie und
Früherkennung waren ebenso internatio-
nal anerkannte Schwerpunkte, wie auch
die Behandlung des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen.

Auf Basis dieses Rufs ist man von Seiten
der Entwickler des quadrivalenten HPV-6/
11/16/18-Impfstoffes an Professor Leodol-
ter im Jahr 2001 mit der Frage herangetre-
ten, ob die Abteilung für Gynäkologie Inter-
esse an einer Beteiligung am klinischen
Erprobungsprogramm der Phase III hat.
Die Impfung basiert übrigens auf einer Ent-
deckung von Reinhard Kirnbauer, der als
erster beschrieben hat, wie sich die L1-
Hüllproteine zu leeren Virushüllen, den so
genannten „virus-like particles“ (VLP), for-
mieren [2]. Zu diesem Zeitpunkt war zwar
der Beweis erbracht, dass der Gebärmutter-
halskrebs und andere Karzinome durch
onkogene Papillomaviren verursacht wer-
den – Harald zur Hausen wurde dafür 2008
der Nobelpreis für Medizin zuerkannt –, der
„proof of principle“ wurde aber erst Ende
2002 von Laura Koutsky im NEJM publi-
ziert [3]. In dieser Arbeit wurde erstmals
nachgewiesen, dass ein VLP-basierter Impf-
stoff die unmittelbaren Krebsvorstufen
(CIN 2+3), ausgelöst durch den wichtigsten
onkogenen Stamm HPV 16, verhindert.

Zu diesem Zeitpunkt war die Wiener
Frauenklinik bereits das größte Studien-
zentrum in Europa (mit Ausnahme der
skandinavischen Länder), nach umfangrei-
chen Vorbereitungen wurde im Juni 2002 die
erste Probandin außerhalb der USA in die
FUTURE- („Females United to Unilaterally
Reduce Endo/Ectocervical Disease“-) I-Stu-
die an unserem Zentrum eingeschlossen.
Dieses Protokoll war Teil eines umfangrei-
chen Programms mit mehr als 20.000 jun-
gen Frauen im Alter zwischen 16 und 26
Jahren. Primärer Endpunkt waren zervi-
kale intraepitheliale Neoplasien (CIN) sowie
Condylome. Die jungen Frauen wurden an
unserer Klinik geimpft und vier Jahre nach-
beobachtet. Die primären Ergebnisse dieser
Studie wurden im Jahr 2007 veröffentlicht,
gleichzeitig wurde von unserer Klinik im
Rahmen dieses internationalen Projekts die
Wirksamkeit gegenüber vulvären und vagi-
nalen Neoplasien im Lancet publiziert [4–
6].

Wichtige Publikationen waren dabei der
Nachweis, dass nach der Impfung die klini-

1:
FUTURE-I-Publikation
im New England
Journal of Medicine
2007 (mod. nach [4])
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sche Wirksamkeit nicht vom Antikörper-
spiegel abhängt [7], und auch die Placebo-
gruppe ermöglichte wichtige Einblicke in
die Biologie von genitalen Warzen und Dys-
plasien [8–14]. Dies war der Auftakt von
umfangreichen publikatorischen Aktivitä-
ten, die sich mit vielen Detailaspekten des
Impfstoffes auseinandersetzten und weiter-
hin andauern [15–25].

Der quadrivalente HPV-Impfstoff wurde
unter dem Handelsnamen Gardasil® (Sanofi
Pasteur-MSD, Lyon, Frankreich) im Jahr
2006 auf den Markt gebracht. Da dieser
Impfstoff die Infektionen und Erkrankun-
gen mit den beiden wichtigsten onkogenen
HPV-Stämmen und damit immerhin 70 %
der HPV-assoziierten Karzinomfälle ver-
hindert, so war es logisch, einen Impfstoff
mit einer breiteren Abdeckung zu entwik-
keln. Basierend auf dem gleichen Prinzip
wurden den vier Stämmen des quadri-
valenten HPV-Impfstoffes die fünf nächst-
häufigen HPV-Subtypen 31/33/45/52/58 hin-
zugefügt. Damit ist eine Verhinderung von
90 % der Zervixkarzinome erreichbar. Seit
dem Jahr 2008 ist Österreich wieder das
wichtigste europäische Land (ohne Skandi-
navien) für die klinische Erprobung. Neben
Wien (Leitung: Prof. Leodolter, Prof. Joura)
konnte auch die Grazer Frauenklinik unter
der Leitung von Prof. Reich in dieses klini-
sche Forschungsvorhaben eingebunden wer-
den. Aus diesen Projekten sind auch in den
nächsten Jahren zahlreiche Publikationen
zu erwarten.

Epidemiologische Studien über die Ver-
teilung der HPV-Stämme in zervikalen Ober-
flächenkarzinomen in Europe (HERACLES)
wurden ebenso durchgeführt wie eine enge
Zusammenarbeit mit dem Institut Català
d’Oncologia (Prof. Bosch) initiiert. Dieses

Projekt hat das Ziel, den HPV-assoziierten
Anteil des Vulvakarzinoms im Rahmen ei-
nes internationalen Projektes zu evaluieren.
Die Publikationen aus diesen Projekten
sind unmittelbar vor dem Abschluss.

Nicht zuletzt waren die Forschungsakti-
vitäten an der Abteilung von Prof. Leodolter
dafür verantwortlich, dass Österreich das
erste Land in Europa war, in dem die HPV-
Impfung eingeführt wurde (30. September
2006), und das erste Land weltweit, das eine
international viel beachtete Empfehlung
für die Impfung von Knaben abgegeben hat
(Inzwischen sind die USA dieser Empfeh-
lung gefolgt, in Australien wird die Einfüh-
rung eines Impfprogrammes für Knaben
diskutiert). Diesen Forschungserfolgen ist
die österreichische Gesundheitspolitik lei-
der nicht gefolgt – dass Österreich als in-
zwischen einziges Land im westlichen
Europa diese Impfung nicht in einem Pro-
gramm anbietet, ist als lokales Kuriosum
zu werten.
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