Bivirkninger, som formodes at skyldes
HPV-vaccination i Danmark
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Vaccination mod humant papillomvirus (HPV) blev
godkendt i Europa i 2006 til at forebygge iser cervikal
dysplasi og cervixcancer. Herudover er der evidens for,
at HPV-vaccination kan forebygge kondylomer [1] og
HPV-relaterede preemaligne lidelser i vulva, vagina og
anus samt analcancer [2]. Tre HPV-vacciner er indtil vi-
dere godkendt af det europaeiske leegemiddelagentur,
EMA, og alle tre vacciner er dermed ogsa godkendt til
brug i Danmark. Den bivalente (Cervarix) og den qua-
drivalente (Gardasil) HPV-vaccine beskytter mod HPV-
16 og -18, der forarsager ca. 70% af cervixcancerne
[3]. Den nonavalente HPV-vaccine, som endnu ikke
kan kgbes i Danmark (Gardasil-9), yder beskyttelse
mod HPV-16, -18, -31, -33, -45, -52 og -58 [4], der
samlet forarsager ca. 90% af cervixcancerne [3]. Gar-
dasil og Gardasil-9 beskytter ogsd mod HPV-6 og -11,
der forérsager ca. 90% af kondylomerne. Det er estime-
ret, at der i Europa é&rligt diagnosticeres 32.000 kvinder
og 15.000 mand med HPV-16- og/eller -18-relateret
cancer [5].

Siden Gardasil blev indfgrt i det danske vaccina-
tionsprogram, er incidensen af kondylomer faldet signi-
fikant [1], og nyligt publicerede danske studier har vist,
at HPV-vaccinerede kvinder havde 70-80% lavere risiko
for at fé cervikal dysplasi end ikkevaccinerede kvinder
[6, 7]. HPV-vaccinerne har vaeret mistaenkt for at give
alvorlige bivirkninger, hvilket blandt andet fgrte til, at
de japanske myndigheder stoppede med at anbefale
HPV-vaccination i juni 2013 [8]. I Danmark er tilslut-
ningen til HPV-vaccination faldet betydeligt i de seneste
ar [9], formentlig pa grund af negativ medieomtale.

' HOVEDBUDSKABER

» Humant papillomvirus (HPV)-vaccine kan ligesom andre
leegemidler og vacciner give milde bivirkninger som f.eks.
rgdme og haevelse ved injektionsstedet samt feber, men
der er opstaet bekymring om, hvorvidt HPV-vaccination
kan vaere associeret med en raekke alvorlige lidelser,
herunder postural ortostatisk takykardi-syndrom.

» HPV-vaccination er i randomiserede studier og flere ko-
hortestudier pavist ikke at @ge risikoen for en lang raekke
alvorlige tilstande, herunder neurologiske og trombo-

FORMAL

Baseret pd den eksisterende litteratur samt data fra
Sundhedsstyrelsen, Laagemiddelstyrelsen og Statens
Serum Institut beskrives og diskuteres forekomsten af
formodede bivirkninger af HPV-vaccination i Danmark.

HPV-VACCINATION | DANMARK

Vaccination med Gardasilvaccinen er siden den 1. ja-
nuar 2009 blevet tilbudt piger i 12-arsalderen som en
del af det danske bgrnevaccinationsprogram. Derud-
over har piger/kvinder, der var fgdt mellem 1985 og
1997 féet tilbud om gratis vaccination i en raekke catch
up-programmer for at opna stgrst mulig tilslutning til
vaccinationsprogrammet. Indtil august 2014 blev HPV-
vaccinen givet i et tredosisprogram til alle. Siden er den
givet i et todosisprogram til piger i alderen 9-13 &r,
mens personer over 13 &r fortsat anbefales at {4 tre do-
ser. | Danmark er tilslutningen til HPV-vaccination fal-
det betydeligt i de seneste &r (Figur 1) [9]. Hvor 90%
af piger fgdt i 1998-2000 fik en dosis, 86% fik to doser,
og 82% fik alle tre doser, fik kun 71% af piger fodt i
2002 den forste dosis, 48% fik to doser, og kun 18% fik
alle tre doser. Ca. 75% af piger fgdti 1985-1992 har
faet forste dosis, mens 56% har féet alle tre doser [10].
Faldet i andelen af 12-&rige piger, der har fet tre doser
HPV-vaccine, til 18% kan delvist forklares ved, at man i
august 2014 overgik til at give kun to doser til denne al-
dersgruppe. I perioden fra den 1. januar 2009 til den
30. juni 2015 blev der i alt solgt 1.651.152 doser af den
quadrivalente HPV-vaccine i Danmark [11]. [ samme
periode er mere end 500.000 piger og kvinder blevet

emboliske lidelser, og der er ikke pavist en sammenhasng
mellem postural ortostatisk takykardi-syndrom og HPV-
vaccination, men mere forskning er pakraavet.

» Det er vigtigt, at personer, der har symptomer efter HPV-
vaccination, undergar en sufficient udredning, sa man sik-
rer sig, at de far den ngdvendige behandling, idet der kan
veere tale om en somatisk, psykiatrisk eller funktionel
grundlidelse, som ikke skyldes HPV-vaccinen.
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g FIGUR 1

Tilslutning til humant
papillomvirus (HPV)-
vaccination blandt
kvinder fadt i perioden
1993-2002 i Danmark.
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HPV1 =1 dosis HPV-vaccine; HPV2 = 2 doser HPV-vaccine;
HPV3 = doser HPV-vaccine [9].

vaccineret, mens ca. 13.391 mand pr. 22. januar 2016
har indlgst en recept pd en HPV-vaccine. P4 verdens-
plan er der givet mere end 175 millioner doser vaccine.

INDRAPPORTEREDE FORMODEDE

BIVIRKNINGER TIL LAGEMIDDELSTYRELSEN

De kendte bivirkninger af HPV-vaccinen, som er hyp-
pigst forekommende og almindeligvis ikke skal anmel-
des til Leegemiddelstyrelsen, er angivet i Tabel 1. Fra
HPV-vaccinen blev introduceret i Danmark til og med
den 30. juni 2015 er der indrapporteret mulige bivirk-
ninger hos i alt 1.586 personer [11] (~ 0,3% af de vac-
cinerede), af dem var ca. 27 mand. Ca. 543 indberet-
ninger (< 0,1% af de vaccinerede personer) er klassi-
ficeret som alvorlige (Figur 2) [11]. En bivirkning ka-
rakteriseres af Leegemiddelstyrelsen som alvorlig i hen-
hold til internationale kriterier, hvis tilstanden medfg-
rer hospitalsindleggelse, invaliditet, uarbejdsdygtighed
(eller at personen ikke er i stand til at varetage sin sko-
legang), fosterskader og medfgdt anomali, eller hvis
den er livstruende. Vurdering af alle indrapporterede
formodede bivirkninger foretages pa individniveau.

De hyppigst forekommende symptomer (> 100 rap-
porterede tilfeelde) blandt de alvorlige indberetninger
er hovedpine, smerter, svimmelhed, utilpashed, treet-
hed, parestesier og kognitiv dysfunktion [12, 13]. 17%
af de kvinder, der er indrapporteret en alvorlig formo-
det bivirkning hos, er s& haammede af deres symptomer,
at de ikke kan varetage deres arbejde eller skolegang.

Andelen af almindelige og alvorlige bivirkninger i
forhold til antal solgte doser har veeret stabil i perioden
2009-2012, hvorefter den er steget betragteligt, hvilket
kan skyldes gget medieomtale af formodede bivirknin-
ger af HPV-vaccinen i de seneste ar. Andelen af alle bi-
virkninger i forhold til antal solgte doser vaccine var 24
gange hgjere i 2015 end i perioden 2009-2012, mens
andelen af alvorlige formodede bivirkninger var 103
gange hgjere [11].

E TABEL 1

Bivirkningsprofiler for humant papillomvirus-vaccinerne?.

Hyppighed
Meget almindelige: 10%

Bivirkninger

Reaktioner pa indstiksstedet:

rgdme og havelse

Hovedpine, traethed, muskelsmerter
Feber » 38 °C, kvalme, opkastning,
diarré, mavesmerter, hudklge, udslet,
nzldefeber, smerter i ekstremiteter
Bronkospasme, infektion i gvre luftveje,
svimmelhed samt andre reaktioner pa
injektionsstedet sdsom induration og
lokal paraestesi

Lymfadenopati, allergiske reaktioner inkl.
anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner,
angiogdem, synkope eller vasovagal
reaktion ved injektion, trombocytopenisk
purpura, artralgi

a) Data indhentet fra indleegssedler fra de respektive vacciner og fra de
randomiserede studier. Alle bivirkninger ses ikke ngdvendigvis ved alle
vacciner.

Almindelige: 1-10%

Ikke almindelige: 0,1-1%

Ukendt hyppighed

INDRAPPORTEREDE BIVIRKNINGER | DANMARK
VERSUS | DE BVRIGE NORDISKE LANDE

I de fleste nordiske lande anbefaler man ligesom i Dan-
mark HPV-vaccination med Gardasil (fra den 1. januar
2016 er Gardasil erstattet med Cervarix i bgrnevaccina-
tionsprogrammet. Denne beslutning skyldes udeluk-
kende, at Cervarix er billigere end Gardasil). Sammen-
lignet med de gvrige nordiske lande er der langt flere
indrapporterede bivirkninger i Danmark, men der er
ogsa blevet givet flere doser af HPV-vaccinen i Dan-
mark end i de gvrige nordiske lande (Tabel 2), hvilket
formentlig skyldes, at Danmark sammen med Island
var forst til at implementere vaccinen i bgrnevaccina-
tionsprogrammet [15]. Andelen af formodede bivirk-
ninger af HPV-vaccinen i forhold til solgte doser er dog
stort set ens i Danmark (0,08%), Norge (0,1%) og Fin-
land (0,07%), ligesom andelen af alvorlige bivirkninger
er meget ens i landene (Tabel 2) [14].

ALVORLIGE FORMODEDE BIVIRKNINGER

AF HPV-VACCINATION

Bivirkningsprofiler for de forskellige HPV-vacciner er
blevet evalueret grundigt i fase II- og III-undersggelser
for godkendelse af vaccinerne. Badde Gardasil-, Gard-
asil-9- og Cervarixvaccinerne har veeret gennemprgvet i
randomiserede studier med mere end 50.000 kvinder i
alderen =16 ar. I alle studier fandt man alvorlige bivirk-
ninger hos mindre end 1% af de vaccinerede [4, 16-19].
I studierne foretog man prospektiv registrering af bivirk-
ninger 5-14 dage efter hver vaccination og retrospektivt
interview hver sjette maned i 4-4,5 ar. Alvorlige bivirk-
ninger blev i vaccinestudierne defineret som bivirknin-
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ger, der medfgrte dgd, forleenget indlaeggelse, blivende/
betydende funktionsindskraenkning, kongenitte misdan-
nelser eller andre betydende medicinske symptomer.
Kun 0,1% af deltagerne udgik af studierne og blev ikke
feerdigvaccinerede pé grund af alvorlige bivirkninger.

Efter at vaccinerne blev godkendt til brug, er der
lavet flere studier baseret pa postlicensure data. I et
dansk-svensk registerbaseret studie fandt man ingen
oget forekomst af multipel sklerose eller anden demye-
liniserende sygdom blandt 789.082 HPV-vaccinerede
personer [20]. I to tilsvarende studier med 997.585 pi-
ger i alderen 10-17 &r, hvor 296.826 havde féet i alt
696.420 Gardasildoser, fandt man ingen evidens for en
sammenhang mellem Gardasilvaccination og udvikling
af autoimmune, neurologiske (f.eks. multipel sklerose
og demyeliniserende lidelser) eller tromboemboliske li-
delser [21, 22]. I England fandt man i et registerbaseret
studie ikke en gget forekomst af kronisk treethedssyn-
drom blandt 12-20-arige unge kvinder efter introduk-
tion af Cervarixvaccinen [23].

POSTURAL ORTOSTATISK TAKYKARDI-SYNDROM 0G
KOMPLEKS REGIONAL SMERTE-SYNDROM

Postural ortostatisk takykardi-syndrom (POTS) er en
tilstand, der er defineret ved forekomsten af sympto-
mer pa ortostatisk intolerans samtidig med en stigning
i hjerterytmen pa > 30 slag/min (> 40 slag/min hos
12-19-8rige) inden for 5-10 min efter overgang fra lig-
gende til stdende position uden samtidig ortostatisk
hypotension [24-26]. De hyppigeste symptomer er let
hovedpine, traethed, kvalme, palpitationer og nersyn-
kope, som oftest forveerres under fysisk aktivitet [24,
26]. Da symptomer pé ortostatisk intolerans kan veere
multifaktorielle, er det er vigtigt at udelukke anden me-
dicinsk lidelse som &rsag til symptomerne. POTS ram-
mer isaer kvinder (80-85%) og debuterer ofte i alderen
15-25 &r [24, 26, 27]. Hos 34-50% af patienter med
POTS er tilstanden forudgaet af viral sygdom [24, 26,
28], men i studier har man ogsé foresliet, at POTS

Vaccination mod
humant papillom-
virus hos en 12-
arig pige.

kunne skyldes dekonditionering, hypovolemi, perifer
denervering eller en hyperadrenerg tilstand som f.eks.
angst [26, 27]. Incidensen af POTS i Danmark er
ukendt, men det skgnnes, at ca. 10.000 danskere har
lidelsen [25].

Kompleks regional smerte-syndrom (CRPS) er et
symptomkompleks, der er karakteriseret ved en invali-
derende persisterende smerte og mindst et tegn pa dys-
funktion af det autonome nervesystem (sensoriske,
vasomotoriske, termoregulative og sudomotoriske
funktioner) [29, 30]. CRPS afficerer oftest én ekstremi-
tet, men kan involvere flere ekstremiteter. Incidensen
af CRPS i Danmark er ukendt.

I enkelte nationale sdvel som internationale studier
er der rejst mistanke om en gget risiko for POTS og
CRPS hos HPV-vaccinerede kvinder. I Danmark er der
identificeret 40 tilfzelde af POTS og ét tilfeelde af CRPS
hos HPV-vaccinerede personer [12].

De fleste publikationer om POTS og HPV-vaccina-
tion er rent deskriptive og casebaserede. Brinth et al
angav i deres studie, at > 60% af de HPV-vaccine-
rede kvinder, der var henvist til Synkopecentret pd
Frederiksberg Hospital pga. ortostatisk intolerans,
havde POTS, mens ~ 90% blev diagnosticeret med kro-
nisk traeethedssyndrom. Da man ikke i nogen af disse
studier inkluderede en kontrolgruppe, og de bygger pa
steerkt selekterede grupper af henviste patienter, er det
ikke muligt herudfra at konkludere, at der er en gget ri-
siko for POTS og CRPS hos HPV-vaccinerede personer.

IDENSKAB

g FIGUR 2
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Andelen af formodede almindelige og alvorlige bivirkninger indberettet til Laagemiddelstyrel-
sen i forhold til antallet af solgte doser humant papillomvirus (HPV)-vaccine. En formodet al-
vorlig bivirkning karakteriseres i henhold til internationale kriterier: Hvis tilstanden medfarer
hospitalsindleeggelse, invaliditet, uarbejdsdygtighed (eller at personen ikke er i stand til at va-
retage sin skolegang), fosterskader, medfadt anomali, eller hvis tilstanden er livstruende. Det
skal bemaerkes, at rapporteringstidspunktet ikke er det samme som vaccinationstidspunktet,
idet en indberetning kan forekomme fra umiddelbart efter vaccination til flere ar efter.
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E TABEL 2

Indberetninger om for-
modede bivirkninger til
humant papillomvirus
(HPV)-vaccinerne
Gardasil og Cervarix i
de nordiske lande,
opgjort pr. oktober
201511, 12, 14].

HPV-vaccina- Alle indberetninger Alvorlige indberet-
Land tionindfert ~ HPV-vaccine Solgte doser, n  pr. oktober 2015, n (%) ninger, n (%) POTS, CRPS og lign.
Danmark 2009 Gardasil 1.651.152° 1.586°(0,09) 5432(0,03) 40 POTS, 1 CRPS?
Sverige 2012 Gardasil Ukendt 800 (ukendt) Ukendt 5 POTS
Norge 2009 Gardasil 436.888 620(0,1) 44(0,01) Ukendt
Finland 2013 Gardasil og Cervarix  279.648 205(0,07) 41(0,01) 6 POTS eller lign. symptomkompleks
Island 2011 Cervarix Ukendt 10 (ukendt) Ukendt Ukendt

CRPS = kompleks regional smerte-syndrom; POTS = postural ortostatisk takykardi-syndrom.

a) Til og med 30. juni 2015.

Der er i store randomiserede, kontrollerede studier
ikke beskrevet symptomer, som kan relateres til POTS
eller CRPS [16-18]. I Finland har man ikke fundet flere
tilfaelde af POTS blandt HPV-vaccinerede end blandt ik-
kevaccinerede kvinder [15]. Et enkelt studie har under-
sggt, om der findes en association mellem HPV vacci-
nen og CRPS, og man fandt ingen forskel i incidensen
af CRPS mellem HPV-vaccinerede og ikkevaccinerede
personer.

I medierne har det veeret fremfgrt, at POTS skyldes
aluminiumforgiftning, idet aluminium anvendes som
adjuvans i HPV-vaccinerne. Der er ingen tilfaelde, hvor
POTS er indrapporteret som en mulig bivirkning af en
anden vaccine end HPV-vaccinen. Der er f.eks. ikke
indberettet tilfeelde af POTS efter Di-Te-Ki-Pol-Hib-
vaccination, selvom denne vaccine indeholder mere
aluminiumadjuvans end Gardasilvaccinen (1 mg vs.
0,225 mg). Det kan skyldes, at Di-Te-Ki-Pol-Hib-
vaccinen gives til bgrn < 6 &r, hvor POTS er sjaldent.
HPV-vaccinen gives derimod til piger pé et tidspunkt,
hvor symptomer pé ortostatisk intolerans typisk debu-
terer.

KONKLUSION

Siden HPV-vaccination blev indfert i det danske bgrne-
vaccinationsprogram, er incidensen af kondylomer og
cervikal dysplasi faldet markant i Danmark. HPV-vacci-
nationen har en reekke kendte bivirkninger, som frem-
gér af indleegssedlerne, men i velgennemfgrte studier
har man ikke fundet gget hyppighed af alvorlige syg-
domme som f.eks. autoimmune, neurologiske og trom-
boemboliske lidelser samt POTS og CRPS.

Hvis man som leege har mistanke om, at HPV-vac-
cination kan veere arsagen til et givet symptom eller
sygdom, skal det selvfglgelig indrapporteres til Lege-
middelstyrelsen, og man kan overveje at henvise pa-
tienten til et af de fem regionale HPV-centre. Det er vig-
tigt, at patienten udredes grundigt og diagnosticeres
korrekt, s& den rigtige behandling kan igangsattes
uden ungdvendig forsinkelse, hvad enten det drejer
sig om en somatisk, funktionel eller psykiatrisk grund-
lidelse.
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hed, Barne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, Dansk Selskab for Otolaryn-
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RETTELSE PR 29.JUNI 2016

Listen, der blev bragt under taksigelser, over de videnskabelige selskaber,
der har godkendt artiklen, er andret pr. 29. juni 2016.

Dette sker efter gnske fra forfattergruppen pa baggrund af debatten pa
Ugeskriftet.dk i forbindelse med artiklens onlinepublicering, hvor enkelte
selskaber har gjort indsigelse mod deres godkendelse af artiklen.

Dansk Selskab for Alimen Medicin er taget af listen, da formanden for
selskabet, Anders Beich, ikke mener at have godkendt artiklen.

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi er taget af listen, da daveerende for-
mand Bjarne Kuno Meller, som har godkendt artiklen pa vegne af DSKI, ikke
laengere er medlem af bestyrelsen.

Dansk Selskab for Infektionsmedicin er tilfgjet listen pa foranledning af
selskabets formand Carsten Schade Larsen. Det skyldtes en forglemmelse
fra forfattergruppens side, at de ikke var kommet pa listen fra start.

Forfattergruppen har ikke rettet fornyet henvendelse til de gvrige selska-
ber, da disse ikke har bedt om at blive slettet.

RETTELSE PR. 1.1ULI 2016

Der er eendring til denne formulering i rettelsen pr. 29. juni 2016:

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi er taget af listen, da davaerende for-
mand Bjarne Kuno Mgller, som har godkendt artiklen pa vegne af DSKI, ikke
leengere er medlem af bestyrelsen.

Ny formulering:

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi er taget af listen, da davaerende for-
mand Bjarne Kuno Mgller, som har godkendt artiklen pa vegne af DSKI, ikke
lengere er formand.

KORRIGERET RETTELSE PR. 6.]ULI 2016

Der er aendring til denne formulering i rettelsen pr. 29. juni 2016:

Dansk Selskab for Aimen Medicin er taget af listen, da formanden for
selskabet, Anders Beich, ikke mener at have godkendt artiklen.

Ny formulering:

DSAM veerdsaetter at der er kommet denne status om mulige HPV vaccina-
tionsbivirkninger. Vi har ikke haft mulighed for at deltage i den endelige
godkendelsesprocedure.
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