VIDENSKAB

HPV-vaccination forebygger cervixcancer —
effekt og evidens i et dansk perspektiv
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Humant papillomvirus (HPV)-vaccinen har siden 2009
veret tilbudt 12-arige piger som en fast del af det dan-
ske bgrnevaccinationsprogram. Indtil 2017 anvendtes
forst den firvalente og siden den tovalente HPV-vac-
cine, der begge deekker HPV-hgjrisikotyperne 16 og 18.
Den nivalente HPV-vaccine har veeret tilbudt siden ef-
terdret 2017. Denne dakker de syv hgjrisiko-HPV
(hrHPV)-typer, der estimeres at vere rsag til 90% af
cervixcancertilfeeldene. HPV-vaccinen har saledes in-
ternationalt potentiale til at redde millioner af kvinde-
liv.

I de seneste ar har HPV-vaccinen veeret i skarp mod-
vind i Danmark efter udokumenterede pastande om
kausal sammenheang med forskellige neurologiske syn-
dromer [1]. Det medfgrte et dramatisk fald i vaccine-
tilslutning fra 90% for 1998-2000-generationen af
piger til 18-20% for 2004-generationen i 2017. I foraret
2017 gennemfgrte Sundhedsstyrelsen en storstilet
oplysningskampagne om sikkerhed og effekt af HPV-
vaccinen. De seneste opggrelser viser, at 64% af 2005-
kohorten af piger er pdbegyndt HPV-vaccinationspro-
grammet [2]. I et nyligt publiceret Cochranereview
gennemgas effekt og bivirkninger ved profylaktisk
HPV-vaccination [3]. Her indgér primeert data vedrg-
rende den to- og firvalente HPV-vaccine, mens studier
om den nivalente vaccine ikke indgér. Reviewet om-
handler alene reduktion af cervikal intraepitelial neo-
plasi (CIN) hos kvinder. Ingen studier har tilstraekkelig
styrke eller tilstreekkelig lang opfslgningstid, til at man
kan vurdere effekten pa forekomsten af cervixcancer.
En ekspertgruppe under WHO har i HPV-vaccinestudier
accepteret reduktion i CIN2+ eller vaerre som accepta-
ble surrogatmarkgr for cervixcancer. Effekt pd andre
HPV-relaterede sygdomme hos kvinder eller maend er
ikke analyseret. Reviewet omhandler primeert profylak-
tisk effekt af HPV-vaccination, men man fastslar, at der
ikke i nogen studier er pavist terapeutisk effekt pa en
allerede erhvervet HPV-infektion.

I alt 26 studier indgér med 73.428 kvinder (opfglg-
ningstid op til syv ar). De fleste studier [3] omhandler
kvinder < 26 ar; 18 studier omhandler den tovalente,
syv studier den firvalente og et studie den monovalente
vaccine. Selv om 25 af studierne er industrifinansi-
erede, vurderer man i reviewet med en metaregres-
sionsanalyse, at det er uden signifikant indflydelse.
Effekten af vaccinen opggres ift. HPV-status forud for
vaccination: negativ for alle hrHPV-typer, negativ for
HPV type 16/18 eller ukendt HPV-status.

I reviewet fastsldr man med hgj grad af evidens, at
HPV-vaccinen beskytter unge kvinder (15-26 ar) mod
cervikale prekankroser. Man finder en signifikant rela-
tiv risiko-reduktion i forekomst af CIN2+, CIN3+ og
adenocarcinoma in situ (AIS) associeret til HPV type
16/18, bade hvad angér kvinder med negativ hrHPV og
HPV type 16/18-status. I studier med ukendt HPV-
status ses der fortsat en signifikant (om end mindre)
absolut og relativ risikoreduktion af CIN2+, CIN3+ og
AIS.

For kvinder i alderen 24-45 ar er der moderat evi-
dens for signifikant risikoreduktion af CIN2+ associ-
eret til HPV type 16/18 hos dem med negativ HPV type
16/18-status, mens der ikke er signifikant effekt af
HPV-vaccination i studier med ukendt HPV-status ved
baseline.

Effekten ift. antal doser viste i post hoc-analyser en
signifikant risikoreduktion for CIN2+ og CIN3+ ved =
1 dosis og 1-2 doser hos 15-26-8rige med negativ HPV
type 16/18-status. Hos den aldre aldersgruppe fandt
man alene signifikant risikoreduktion ved tre doser og
kun hos kvinder, der var HPV type 16/18-negative fgr
vaccination.

I reviewet konkluderes det, at der ikke er gget risiko
for alvorlige bivirkninger, dod og graviditetsbetingede
folger af HPV-vaccination. Cochranereviewet under-
stgtter den fortsatte anvendelse af HPV-vaccinen i det
danske bgrnevaccinationsprogram, ogsa med reduk-
tion fra tre til to doser. HPV-vaccination inden seksuel
debut forventes pé leengere sigt at kunne reducere fore-
komsten af CIN2+, CIN3+ og AIS i vaesentlig grad og
séledes spare mange danske kvinder for kontrol og in-
terventioner for CIN. P4 laengere sigt forventes vacci-
nen séledes at reducere forekomsten af cervixcancer.
Reviewet understgtter ligeledes et catch up-program for
piger/kvinder, der er op til 26 &r og endnu ikke er vac-
cineret, uanset HPV-status, mens der ikke er evidens
for at anbefale vaccination af kvinder > 26 ar, medmin-
dre de er HPV type 16/18-negative.
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