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Betreff: Name, Vorname geb.: xx.xx.xxxx zur Vorlage bei Ihrer Krankenkasse




	
Sehr geehrte Frau Name,

bezugnehmend auf das Anschreiben Ihrer Krankenkasse vom xx.xx.xxxx (Versichertennummer: XX) bzgl. der Ablehnung der Kostenübernahme Ihrer postoperativen HPV-Impfung mit Gardasil9®nach der Therapie einer hochgradigen Krebsvorstufe/HSIL des Gebärmutterhalses durch Ihre Krankenkasse mit der Bitte um Darlegung des wissenschaftlichen Hintergrunds zur Empfehlung der Durchführung dieser Impfung möchte ich Ihnen diese gerne zukommen lassen.

Dieses Schreiben dürfen Sie gerne Ihrer Krankenkasse mit der Bitte um Prüfung durch einen medizinischen Sachverständigen und als Grundlage für den zweiten Widerspruch vorlegen. 

Ich empfehle Ihnen dringend die postoperative HPV-Impfung mit Gardasil9® nach der Therapie eines HPV-assoziierten HSIL und lege Ihnen nahe, im Vorfeld eine Kostenübernahme über Ihre Krankenkasse zu prüfen.



Aktuell wird die Impfung nach STIKO für Frauen und Männer im Alter von 9 bis 14 Jahren vor dem ersten Geschlechtsverkehr bzw. bis zum 17. Lebensjahr empfohlen und die Kosten werden von den gesetzlichen Krankenkassen übernommen. Beide Impfstoffe sind ab dem 9. Lebensjahr für beide Geschlechter europaweit ohne Altersbegrenzung nach oben zugelassen (kein Off-Label-Use). 

Viele Krankenkassen finanzieren die HPV-Impfung nach Einzelfallentscheidung auch über das von der STIKO vorgegebene Intervall hinaus. Die HPV-Impfung kann auch nach dem 18. Lebensjahr und zur Absenkung der Reinfektionsrate nach stattgehabter HPV-Infektion sinnvoll sein [1-4]. Hierbei geht es um die Prophylaxe einer Reinfektion und nicht um einen therapeutischen Effekt auf die derzeitige Infektion des HPV-Subtyps. Nach einer HPV-Impfung sind die Antikörpertiter deutlich höher als nach natürlicher Infektion der Patientin. Es konnte auch gezeigt werden, dass die induzierten Antikörper teilweise kreuzneutralisierend und kreuzprotektiv wirken [5]. In Seren von geimpften Frauen wurde gezeigt, dass die induzierten Antikörper gegen HPV-16 und -18 auch an verwandte HPV-Typen binden. Die Effektivität beträgt bis zu 90 % [6]. 

Auch die STIKO räumt ein, dass Frauen, die älter als 17 sind und keine Impfung gegen HPV erhalten haben, von einer Impfung profitieren können [7]. „Es obliegt der Verantwortung des Arztes, nach individueller Prüfung von Nutzen und Risiko seine Patientin auf Basis der Impfstoffzulassung darauf hinzuweisen.“ Dies kann ich in Ihrem speziellen Fall uneingeschränkt empfehlen.

Auswertungen von Studienpopulationen aus den Phase-III-Zulassungsstudien beider HPV-Impfstoffe zeigen einen Schutz vor Wiedererkrankung bei Frauen, die während ihrer HPV-Infektion aber vor der CIN-Erkrankung geimpft wurden. Es besteht kein Einfluss auf den Verlauf der aktiven Infektion, aber nach Therapie (Konisation) bestand eine um 46 % Prozent geringere Wiedererkrankungsrate an Genitaldysplasie/Kondylomen bzw. eine um 64,9 % geringere Rate für CIN II+. Ein Grund dafür könnte die fehlende Immunkompetenz der Patientinnen sein. Nach operativer Therapie der Dysplasie besteht ein Rezidivrisiko von ca. 5 %. Dieses Risiko kann aber durch die impfinduzierte Immunität um mehr als 50 % reduziert werden. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich, wenn die HPV-Impfung eine Woche nach Konisation gegeben wurde mit einer Verringerung des Rezidivrisikos von 7,2 % (Placebo) auf 2,5 % (Impfgruppe) [8]. Alle Patientinnen mit CIN-Rezidiv hatten einen positiven HR-HPV Befund nach Konisation. 

In einer Metaanalyse wurden 6 Studien eingeschlossen, die den Effekt einer adjuvanten HPV-Impfung nach chirurgischer Intervention bei CIN I+ untersucht haben. Insgesamt wurden Daten zu 2.984 Frauen berücksichtig. Das Risiko eines Rezidivs mit CIN II+ war nach adjuvanter Impfung deutlich niedriger: 1,9 % vs. 5,9 % (RR 0,36 95 % KI 0,23–0,55). Auch das Risiko eines Rezidivs mit CIN I+ war geringer: 6,3 % vs. 9,7 % (RR 0,67 % 95 % KI 0,52–0,85). Die eingeschlossenen Studien hatten ein Follow-Up von 6 bis48 Monaten. Dabei handelt es sich um einen repräsentativen Zeitraum [9].

Die o. g. Daten belegen eine Reduktion des Rezidivrisikos durch die Durchführung einer adjuvanten Impfung. Die Reduktion des Risikos ist im Vergleich zur Impfung als primäre Prävention etwas geringer. Dennoch erscheint eine adjuvante Impfung vor dem Hintergrund sinnvoll [10-21]. 

Eine Empfehlung zur Impfung nach erfolgter operativer Therapie mittels Konisation nach hochgradiger intraepithelialer Dysplasie der Zervix (CIN III/HSIL) ist ebenfalls in allen drei hochgradigen S3-Leitlinien zur Thematik zu finden. 

· S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom [AWMF-Registernummer: 032/033OL]: 
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-033OLl_S3_Diagnostik_Therapie_Nachsorge_Zervixkarzinom_2021-03.pdf.; 

· S3-Leitlinie Impfprävention HPV-assoziierter Neoplasien [AWMF-Registernummer: 082-002]: 
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/082-002l_S3_Impfpraevention-HPV-assoziierter-Neoplasien_2020-07_01.pdf

In der Leitlinie Impfprävention wird folgende Empfehlung ausgesprochen: Bei HPV-impfnaiven Frauen mit zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN) kann eine HPV-Impfung vor oder nach der Behandlung der CIN mit dem Ziel einer Reduktion der Wiedererkrankungsrate erwogen werden.

· S3-Leitlinie Prävention des Zervixkarzinom [AWMF-Registernummer: 015-027OL]:
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Zervixkarzinom_Praevention/LL_Pr%C3%A4vention_des_Zervixkarzinoms_Langversion_1.1.pdf

Die Patientin befindet sich in der kombinierten Nachbetreuungsuntersuchung mit HPV-HR Test und Zytologie 6, 12 und 24 Monate nach Operation, um ein Rezidiv möglichst frühzeitig zu erkennen.

Sicherlich ist bei der Patientin von einem erhöhten Risiko für das Auftreten von dysplastischen genitalen Rezidiven zu rechnen, so dass die Impfung als sinnvoll einzuschätzen ist und von uns auch bei geringerer Wirksamkeit und unter dem ausdrücklichen Hinweis auf Weiterführung der zytologischen Diagnostik durchgeführt werden sollte.

Mit freundlichen Grüßen
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