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Forkortelser og Ordliste:

Co-test: Samtidig test for HPV og cytologi

GA: Gestationsalder

GMT: Geometric mean Titer

HPV: Human Papillomavirus

hrHPV: high risk HPV

NSLS: National Styregruppe for Livmoderhalskraeft screening
PAP smear: Cytologisk prgve fra cervix

TOC: Test of Cure efter konus

Cytologi

ASC-US: Atypi af pladeepitel af usikker betydning
ASC-H: Atypi af pladeepitel — HSIL kan ikke udelukkes
AGC: Atypi af cylinderepitel

LSIL: Low grade Squamous Intraepithelial Lesions
HSIL: High grade Squamous Intraepithelial Lesions
AIS: Adenocarcinoma in situ

Planocelluleert karcinom/adenocarcinom

Histologi

CIN1: Cervikal Intraepithelial Neoplasi grad 1

CIN2: Cervikal Intraepithelial Neoplasi grad 2

CIN2+: CIN2, CIN3, planocellulert carcinoma in situ eller planocellulert carcinom, AlIS
CIN3: Cervikal Intraepithelial Neoplasi grad 3

CIN3+: CIN3, planocellulaert carcinoma in situ eller planocellulaert carcinom, AIS

AIS: Adenocarcinoma in situ

ValN: Vaginal Intraepithelial Neoplasia

Planocelluleert karcinom/adenocarcinom
Procedure

KBC: Kolposkopi, Biopsi og prave fra Cervikalkanalen (cytologi og/eller cervix abrasio)
ECC: Endocervical curettage = Cervix abrasio

LEEP: Loop electrosurgical excision procedure

TZ: Transformationszone

TZ1: Type 1 transformationszone (synlig TZ)

TZ2: Type 2 transformationszone (delvis synlig TZ)

TZ3: Type 3 transformationszone (ikke-synlig TZ)
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Resume af kliniske rekommandationer:

PICO 1: Skal kvinder, der ikke er HPV-vaccinerede, anbefales HPV-vaccination efter konisatio?

Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)

Der er ikke sikker evidens for, at HPV-vaccination efter konisatio reducerer risikoen for

recidiv, men efter individuel samtale med kvinden kan HPV vaccination foretages. ¢
HPV-vaccination kan formentlig foretages uanset om der er frie resektionsrande i D
konuspreaeparatet eller ej.

HPV-vaccination kan foretages inden farste test of cure 6 maneder post-konus. B




PICO 2: Skal kvinder med kondylomer eller dysplasi i cervix, vagina og vulva
anbefales HPV vaccination, hvis de er uvaccinerede?

Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)
Der er ikke evidens for, at HPV-vaccinen reducerer risikoen for recidiv, men HPV-vaccinen
kan efter en individuel risikovurdering gives til ikke-vaccinerede kvinder, der er behandlet D
for kondylomer.
Der er ikke evidens for, at HPV-vaccinen reducerer risikoen for recidiv, men HPV-vaccinen
kan efter en individuel risikovurdering gives til ikke-vaccinerede kvinder, der er behandlet D
for vulva HSIL eller VValN.
PICO 3: Skal kvinder som tidligere er HPV-vaccinerede med bi- eller quadrivalente vaccine
anbefales revaccination med den nonavalente HPV-vaccine?
Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)
Revaccination med 9vHPV kan overvejes til kvinder, der tidligere er vaccineret med den
2v eller 4vHPV-vaccine og som tidligere har haft HPV-associeret sygdom (eks. D
kondylomer eller cervikal dysplasi)
2vHPV- og 4vHPV-vaccinerede kvinder kan pa baggrund af en individuel D

risikovurdering eller ved eget gnske herom revaccineres med den 9vHPV




PICO 4: Skal immuninsufficiente kvinder pa congenit, iatrogen eller sygdomsbetinget baggrund

anbefales HPV vaccination?

Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)
Man bgr overveje HPV vaccination af kvinder og piger under 26 ar med primere D
immundefekter
Man kan overveje at HPV-vaccinere kvinder over 26 ar med primare immundefekter. N
Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)
Man bgr overveje HPV vaccination til piger og kvinder under 26 ar med autoimmune B
sygdomme
Man kan overveje at HPV-vaccinere kvinder over 26 ar med autoimmune sygdomme C
efter en individuel risikovurdering
HPV-vaccinen skal gives i et 3-dosis regime til tiden 0, 2 og 6 maneder. B
Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)
Piger og kvinder under 26 ar med HIV-infektion ber vaccineres mod HPV A
Man kan overveje HPV vaccination af kvinder over 26 ar med HIV-infektion efter en B
individuel risikovurdering
HPV-vaccinen bgr gives i et 3 dosis-regime til tiden 0, 2 og 6 maneder A
Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)
Organtransplanterede bgrn og unge under 26 ar kan vaccineres mod HPV. B
Man kan overveje HPV-vaccination til organtransplanterede kvinder over 26 ar efter en c
individuel risikovurdering .
HPV-vaccinen bgar gives i et 3-dosis regime til tiden 0, 2 og 6 maneder. B

Evidensgradering:

Oxford.




Indledning

Forebyggelse af livmoderhalskraeft med HPV-vaccination samt screening og udredning udvikler sig
lebende og derfor er der behov for opdatering af retningslinjer.

Den nuvarende version er en opdatering og supplerer tidligere retningslinjer fra 2012, 2014 og
2019. Guideline for udredning oog behandling af dysplasi er behandlet i selvstendig, parallelt
udgiver guideline.

HPV vaccinationsprogrammet til drenge og piger i 12-ars alderen er nu velimplementeret i
Danmark med en acceptablel, stabil hgj deltagelsesprocent. Men mange klinikere fra almen og
specialleege praksis samt pa hospitalerne har jeevnligt spgrgsmal til rationalet for vaccination af
udvalgte grupper som ikke har veeret eller er omfattet af bgrnevaccinationsprogrammet.

| PICO 1-4gennemgas evidensen for HPV-vaccination af en reekke relevante undergrupper, som
ikke er omfattet af vaccinationsprogrammet — herunder de immunsupprimerede og koniserede. Det
er vores hab, at vi sa langt evidensen raekker kan vejlede klinikkerne pa omrader, hvor der fortsat
hersker tvivl, og faste anbefalinger derfor er svere at angive.

Guideline er opbygget traditionelt, men pa grund af de mange emner er referencer angivet under det
enkelte PICO spgrgsmal. Generelt har vi fundet sparsom direkte evidens for de enkelte emner,
hvorfor den eksisterende litteratur er gengivet relativt detaljeret for at give leeserne af guideline
mulighed for at bedemme baggrunden for de kliniske anbefalinger.

Cervixcancer er den fjerde hyppigste cancerform hos kvinder pa verdensplan(1). Ca. 80-85% af alle
tilfeelde opstar i 3. verdens lande. | Danmark er incidensen af cervixcancer faldet vasentligt siden
1970’erne, og cytologisk screening har hjulpet til dette fald. Pa trods af et langvarigt og gratis tilbud
om screening til kvinder i alderen 23-64 ar er incidensen af cervixcancer i Danmark dog fortsat
blandt de hgjeste i Vesteuropa(2). Hvert ar far ca. 375 danske kvinder diagnosticeret cervixcancer,
0g 90-100 kvinder dar(2). Incidensen af cervixcancer har veeret stabil i Danmark i de seneste 10-15
ar.

Cervikal infektion med HPV er en forudsatning for udviklingen af cervixcancer(3). HPV er et
DNA-virus, og der findes mere end 150 forskellige genotyper, hvoraf ca. 40 kan afficere hud og
slimhinde i anogenitalregionen. Overordnet opdeles HPV i lav-risiko (LR-HPV) og hgj-risiko HPV
(HR-HPV) typer afhangig af virus’ onkogenicitet. LR-HPV-typer kan forarsage benign sygdom
som f.eks. kondylomer, mens HR-HPV typer kan forarsage preemaligne og maligne lidelser pa
cervix, vulva, vagina, penis, anus og i hoved-hals regionen. | henhold til International Agency for
Research on Cancer (IARC) er fglgende HPV typer klassificeret som HR-HPV: 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 0g 82(4).

HPV anses som den hyppigste seksuelt overfarte virus med en livstidspraevalens pa ca. 80%(5).
Praevalensen af HPV er hgjest i arene efter seksuel debut og falder med stigende alder. | Danmark er
preevalensen omkring 40-50% i 20-ars alderen, mens den er omkring 5-10% hos kvinder over 60
ar(6). Mens de fleste HPV-infektioner er forbigaende og forsvinder uden behandling, udvikler ca. 10-



20% af HPV-smittede kvinder en persisterende infektion, hvilket er forbundet med en signifikant gget
risiko for udvikling af dysplasi. Opdages det ikke i tide kan dysplasien progrediere til cervixcancer.
Det skannes, at der gar mellem 10-20 ar fra primeer HPV-infektion til cancer(7).

HPV16 er den mest preevalente type hos alle (6%), hos kvinder med HSIL (35%), CIN3 (53%) og
cervixcancer (50%)(6, 8). Det er den mest onkogene genotype af alle HR-HPV-typerne. Virus er mere
tilbgjelig til at undga at blive opdaget af immunforsvaret og er dermed mere tilbgjelig til at udvikle
en persisterende infektion. De hyppigste HPV-typer i cancer i Danmark er HPV 16, 18, 33, 45 og 31,
hvor 16 og 18 tilsammen forarsager ca. 75% af alle tilfeelde af cervixcancer(9). Dog er der forskel i
HPV-genotypefordelingen i forhold til kvindens alder. Saledes falder praevalensen af HPV 16 og 18
i cervixcancer med stigende alder. Mens HPV16 og 18 udggr omkring 75-85% af alle tilfeelde af
cervixcancer hos kvinder i 30-39 ars-alderen udger de kun omkring 50% i 70-80-ars alderen(10, 11).
Ydermere er andelen af HPV-negative cervixcancere markant hgjere hos de eldre kvinder; op til 20%
hos kvinder over 70 &r(10, 11). Arsagen hertil er fortsat uafklaret.

Tre HPV-vacciner er pr. 2021 kommercielt tilgeengelige. Alle tre vacciner er profylaktiske, og der er
ikke dokumenteret virkning pa aktive infektioner eller allerede eksisterende HPV-relaterede
preemaligne eller maligne tilstande. VVaccinerne indeholder viruslignende partikler (VLP) fra HPV-
typerne 16 og 18. Den quadrivalente HPV-vaccine indeholder endvidere VLP mod HPV 6 og 11, som
er arsag til 90% af alle tilfeelde af kondylomer. For kvinder under 15 ar skal der gives to vaccinedoser,
mens kvinder pa 15 ar og &ldre skal have tre doser. SSI anbefaler, at minimumsintervallet mellem de
to doser er fem maneder, og vaccinationsserien skal feerdiggeres indenfor 13 maneder. Safremt dette
ikke overholdes, anbefales det at give tre doser. Der skal i sa fald ga minimum tre maneder mellem
anden og tredje dosis(12, 13).Gravide kvinder, der ikke gnsker vaccination under graviditet, kan
udseette 3. vaccinedosis til de har fedt.

For alle tre vacciner er der lavet store multinationale randomiserede studier samt observationelle
studier. De fleste studier er lavet pa den quadrivalente og bivalente HPV-vaccine. Falles for studierne
er, at de alle viser, at HPV-vaccinerede kvinder har en signifikant lavere risiko for HPV-infektion og
cervikal dysplasi(14-17). Ydermere har kvinder, der er vaccineret med den quadrivalente eller
nonavalente HPV-vaccine ogsa signifikant lavere risiko for kondylomer. | Danmark har man fundet,
at vaccinen er forbundet med en 80% reduktion i risikoen for CIN3, safremt den gives i 12-ars alderen
(18, 19). Nye studier fra Danmark og Sverige har vist, at HPV-vaccinen er forbundet med en op til
80% nedsat risiko for cervixcancer(20, 21). Vaccinen virker i mere end 12 ar, og der er pa nuvarende
tidspunkt ikke behov for booster-vaccination(22).

HPV-vaccination i Danmark

HPV-vaccinen har veaeret kommercielt tilgaengeligt i Europa siden oktober 2006(23). Vaccination i
organiseret regi startede i Danmark i oktober 2008 med et catch-up program malrettet piger af argang
1993-1995 (pa det tidspunkt var de 13-15 ar gamle)(24). Fra januar 2009 blev 12-arige piger tilbudt
vaccination, og dermed blev HPV-vaccination en del af det almindelige
barnevaccinationsprogram(25). En dakning pa ca. 80% for tredje dosis blev opnaet for begge
programmer(26), men tilslutningen faldt dramatisk i 2015 grundet mistanke om mulige bivirkninger.
Efter talrige studier ikke har kunnet finde nogen gget risiko for alvorlige bivirkninger ved HPV
vaccinen og efter massiv indsats fra Sundhedsmyndighederne, Legeforeningen og Kreftens
Bekampelse er tilslutningen steget markant(27). Beslutningen om opstart af et vaccinationsprogram
blev truffet pa baggrund af en medicinsk teknologirapport udarbejdet af Sundhedsstyrelsen(28). Fra



august 2012 fik argangene 1985-1992 (da 20-27 ar gamle) tilbudt vaccination, dette tilbud lgb til og
med udgangen af 2013(24). Det er dog fortsat vigtigt, at pigerne vaccineres sa taet pa de 12 ar som
muligt, da vaccinen virker bedst, hvis den gives far seksuel debut(29). Der er stadig en meget stor
gruppe kvinder &ldre end argang 1985, som ikke tilbydes vaccination. Der er tale om en uensartet
gruppe, der har haft flere eller feerre seksuelle partnere og derfor i mindre eller stgrre grad har veeret
eksponeret for potentiel HPV-smitte.

Alle tre HPV-vacciner har varet eller anvendes fortsat i vaccinationsprogrammet. Den 4vHPV-
vaccine blev brugt i perioden 2009 til februar 2016 og blev herefter erstattet af den 2vHPV-vaccine.
Siden november 2017 har man anvendt den 9vHPV-vaccine i bgrnevaccinationsprogrammet(12).
Mens den 2v og den 4vHPV-vaccine beskytter mod ca. 70% af alle tilfeelde af cervixcancer,
beskytter den 9vHPV-vaccine mod ca. 90%.

Det synes naturligt, at radgivning om HPV-vaccination af kvinder, der ikke er omfattet af det
danske vaccinationsprogram, udgar fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi (DSOG).

Ligesom al anden radgivning bar vores rad vedrgrende HPV-vaccination veere evidenshaseret. Det
er derfor malet med denne guideline at undersegge og formidle den videnskabelige baggrund for
HPV-vaccination af de kvinder, der ikke er omfattet af det gratis HPV-vaccinationsprogram.

Afgraensning af emnet

I denne guideline forholder vi os til litteratur omkring HPV-vaccination til grupper, der ikke er
omfattet af bgrnevaccinationsprogrammet. Der er i denne guideline ikke taget hgjde for
sociogkonomiske perspektiver.
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PICO 1: HPV-vaccination i forbindelse med konisatio

Problemstilling: Skal ikke HPV-vaccinerede kvinder anbefales HPV-vaccination i forbindelse med
konisatio for at reducere risikoen for recidiv?

Population: Kvinder, der har faet foretaget konisatio
Intervention: HPV-vaccination
Comparison: Ingen vaccination

Outcome: Recidiv af CIN

Litteratursggningsmetode

Litteratursggningen er foretaget d. 26. januar 2021 i PubMed med en sggestreng, der kombinerede
Mesh-termer og fritekstssagning pa ordene papillomavirus vaccine, cervical intraepithelial neoplasia,
therapeutics, therapy, loop electrosurgical excision procedure, conisation. Relevante artiklers
referencelister er gennemgaet for yderligere relevant litteratur, ligesom der er foretaget en
citationssggning i databasen Scopus. | alt blev 821 artikler identificeret, hvoraf 800 artikler blev
frasorteret pa titel, og yderligere ni artikler blev sorteret fra pa abstract. Séledes blev 12 artikler last
fuld tekst. Otte primeere artikler inkluderes. Desuden blev tre systematiske reviews og meta-analyser
identificeret og inkluderet.

Baggrund

| Danmark bliver 15.000 kvinder arligt diagnosticeret med cervikal intraepithelial neoplasi (CIN) og
der foretages ca. 5.500 konisationer (30). Konisatio anbefales vanligvist ved CIN3 og AIS samt hos
kvinder med CIN2, der ikke har graviditetsgnske. Studier har vist, at 8-15% af disse kvinder far
recidiv efter konisatio (31-33). | et studie, er det vist at 50% fik recidiv indenfor 4 maneder, hvorefter
recidivhyppigheden aftog. 10% af recidiverne pavistes efter mere end 5 ar. (31)

Tidligere studier understreger, at kvinder med keglesnit uden frie rande har en signifikant hgjere
risiko for recidiverende eller persisterende CIN2+ end kvinder, hvor der er frie resektionsrande (32,
34). Desuden er det vist, at kvinder behandlet for CIN har en gget risiko for senere i livet at udvikle
cervixcancer og anden anogenital HPV-relateret cancer sammenlignet med baggrundsbefolkningen.
Risikoen er hgjere for kvinder over 50 ar (35). Risikoen for recidiv og cancer er sarlig hgj hos
kvinder, der koniseres grundet AlS.

Flere studier papeger, at pavisning af HR-HPV post-konus er en bedre praediktor for risiko for recidiv,
idet risikoen for recidiv er hgjest hos kvinder, der har en positiv test of cure (HPV-positiv og abnorm
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cytologi). Fraveer af HR-HPV efter konus har en betryggende hgj negativ praediktiv veerdi (33, 34).
Forekomsten af persisterende HR-HPV 6 mdr. efter konisatio er vist at veere 8-35% (36-39).

Evidens

Otte original studier, der undersgger effekten af HPV-vaccination givet efter Loop Elektrokirurgisk
Excisions Procedure (LEEP), er publiceret i perioden 2013-2020. Studierne er baseret pa 1692 HPV-
vaccinerede kvinder og stammer fortrinsvist fra Europa. Derudover identificerede vi tre systematiske
reviews og meta-analyser fra 2020 (40-42). Man konkluderer i de tre reviews, at HPV-vaccinen givet
i forbindelse med konisatio er associeret med en reduceret risiko for tilbagefald af CIN. Desverre
inkluderer alle tre reviews ogsa studier, hvor kvinderne er vaccineret mod HPV op til 48 maneder far
konus, og resultaterne fra disse kan derfor ikke direkte ekstrapoleres til at svare pa, hvorvidt HPV-
vaccinen givet efter konus, kan reducere risikoen for tilbagefald af CIN.

To randomiserede kliniske studier (RCT) (43, 44) er udgivet, hvoraf kun ét (43) er af en sadan kvalitet,
at dets resultater kan benyttes. Pieralli et al. (43) foretog et lille RCT med 178 kvinder, behandlet for
CIN, hvoraf 148 fik foretaget konisatio. | studiet undersggte man forekomsten af bade HSIL og LSIL
med smear eller biopsi af cervix, vagina og vulva hos kvinder vaccineret efter konisatio vs. kvinder,
der ikke blev vaccineret. Man fandt en signifikant lavere recidivrate pa 3,4% (n=89) blandt HPV-
vaccinerede kvinder sammenlignet med 13,5% (n=89) blandt de ikke-vaccinerede. Det blev ikke
angivet om der var frie resektionsrande i konuspraeparatet.

Det er dog sveert at konkludere noget om effekten af HPV-vaccination efter konus ud fra dette studie,
da man ikke kun kigger pa CIN, men ogsa pa celleforandringer i vulva og vagina.

Seks observationelle studier (45-50) har undersggt, om HPV-vaccination givet efter LEEP er
associeret med nedsat risiko for recidiv af CIN2-3, hvoraf fire (46, 47, 49, 50) viser statistisk
signifikant reduceret risiko sammenlignet med kvinder, der ikke er blevet HPV-vaccineret. Kvinderne
inkluderet i studierne var mellem 17 og 65 ar. Fire af studierne inkluderede kun kvinder op til 45 ar.
Kvinderne blev i hovedparten af studierne fulgt to til tre ar efter konus. Alle studierne inkluderede
kvinder, der blev vaccineret efter konus, dog inkluderede to af studierne ogsa kvinder, der blev
vaccineret umiddelbart far — hhv. 0-1 maned fer (45) og 0-3 maneder far (48).

Studierne benyttede den 4vHPV-vaccine og/eller 2vHPV-vaccine som intervention. Ingen af
studierne rapporterede specifikt om effekten af den nonavalente HPV-vaccine. Fire af studierne gav
tre doser af HPV-vaccinen efter kirurgisk behandling, men i et af disse var det ikke et
eksklusionskriterie, hvis kvinden ikke modtog alle tre (50). De resterende studier specificerede ikke
hvor mange doser, der blev administreret. Ingen kvinder i kontrolgrupperne fik en placebovaccine.
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Ortega-Quinonero et al. (45) fandt, at risikoen for recidiv af CIN2-3 hos kvinder vaccineret 0-1 maned
inden eller 0-1 maned efter konus var lavere, med hhv. 4,8% (n=103) af de vaccinerede kvinder og
15,8% (n=139) af de ikke-vaccinerede. Risikoreduktionen var ikke statistik signifikant og der var
ikke justeret for confounding.

Kang et al. har i et kohortestudie blandt 20-45-arige koreanske kvinder vist, at HPV-vaccination
givet en uge efter LEEP er associeret med lavere risiko for recidiv af CIN2-3. Kun 2,5% i
vaccinationsgruppen (n=360) havde recidiv mod 7,2% i non-vaccinationsgruppen (n=377). Studiet
har ikke justeret for confounding.

Ghelardi et al. har fundet, at risikoen for recidiv af celleforandringer mellem CIN2 og cervixcancer
stadie 1A1 signifikant reduceres ved administration af HPV-vaccinen efter LEEP. 1,2% (n=172) i
vaccinationsgruppen havde recidiv sammenlignet med 6,4% (n=172) i kontrolgruppen. Studiet har
ikke justeret for confounding.

Et stort dansk registerbaseret kohortestudie, Sand et al (48), undersggte blandt andet risikoen for
recidiv af CIN2 eller vaerre (CIN2+) hos kvinder vaccineret 0-12 maneder efter konus sammenlignet
med ikke-vaccinerede. 4% (n=1675) af de vaccinerede kvinder udviklede CIN2+ mod 4,5% (n=777)
af ikke-vaccinerede. De fandt ikke denne risikoreduktion statistisk signifikant. I studiet justerede man
for moderens uddannelsesniveau.

Petrillo et al. (49) foretog et kohortestudie blandt spanske kvinder mellem 32 og 47 ar, der fik
foretaget konus. Histologisk verificeret CIN1-3 i follow-up perioden pa mindst to ar var det primare
outcome. De fandt en statistisk signifikant risikoreduktion blandt de vaccinerede kvinder idet 7,1%
(n=182) fik pavist CIN i follow-up perioden modsat 16,5% (n=103) af de ikke-vaccinerede. Studiet
har ikke justeret for confounding.

En anden spansk gruppe, del Pino et al (50), foretog et kohortestudie i hvilket de undersggte om HPV-
vaccination efter konisatio reducerede risikoen for persisterende/tilbagevendende HSIL. De fandt at
3,3% (n=153) af de vaccinerede kvinder havde enten histologisk verificeret HSIL eller gentagne
HSIL-forandringer i mindst to smears og et positivt HPV-testresultat sammenlignet med 10,7%
(n=112) af kvinderne i den ikke-vaccinerede gruppe. Dette var en statistisk signifikant
risikoreduktion. Kvinderne i kontrolgruppen blev fulgt i betydeligt leengere tid; median follow-up var
25,3 maneder sammenlignet med 20,2 maneder for de vaccinerede kvinder. Studiet har ikke justeret
for confounding.

Alle seks observationelle studier er behaftet med alvorlig bias, hvilket geor det svert at drage
konklusioner, der kan bruges i klinisk praksis, selv i de studier, hvor forskellen i risikoreduktion
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mellem de to grupper findes statistisk signifikant. De fleste af studierne justerede ikke for kendte
confoundere som f.eks. rygning, HPV-status, marginstatus, sociogkonomisk status eller antal
seksualpartnere. Det er problematisk, idet rygning er vist at veere en cofaktor i udvikling af CIN (51),
ligesom et stigende antal seksualpartnere gger risikoen for at blive inficeret med HPV og dermed
udvikle CIN. Ligeledes er det, at nogle af kvinderne i flere af studierne selv har skullet betale for
HPV-vaccinen forbundet med healthy user bias. Saledes er der risiko for at overfortolke resultaterne.

Den forholdsvis korte follow-up tid i alle studierne, gar det ikke muligt at konkludere, hvorvidt HPV-
vaccination af kvinder efter konus er associeret med en reduceret risiko for HPV-relateret sygdom
senere i livet. Det er vist, at kvinder, der er koniseret for CIN2, CIN3 og AIS, har en langtidsgget
risiko for CIN3, cervixcancer og vaginalcancer, og ded som faglge deraf uanset marginstatus, og
risikoen stiger med alderen (48, 52-54). Hvorvidt HPV-vaccinen kan reducere denne risiko vides
ikke.

Marginstatus

Kun to af de identificerede studier analyserer pd marginstatus af resektionspraeparatet i deres
resultater. Kang et al. (46) konkluderer, at ikke frie rande i konuspraeparatet er en signifikant og
individuel risikofaktor for at udvikle recidiv af CIN. Ortega-Quinonero et al. (45) observerede, at
effekten af HPV-vaccinen i at forhindre tilbagefald ggedes, nar der var frie rande. Tre af de
identificerede studier rapporterede ikke, om der efter konus var frie resektionsrande (43, 44, 48),
ligesom flere af studierne ikke skelner mellem residual- og tilbagevendende sygdom (44, 49, 50). Det
er saledes sveert at drage en konklusion for, om marginstatus har en betydning for, hvorvidt en kvinde
skal anbefales vaccination eller ej.

HPV-status

Kang et al. (46) fandt en signifikant lavere HPV6/11/16/18-relateret recidivrate blandt de vaccinerede
(2,5%) sammenlignet med de ikke-vaccinerede (8,5%). Far konisatio fik 98% af kvinderne pavist
HR-HPV. Recidivtilfeldene var alle med samme HPV-type som far og efter konisatio. | studiet af
Ortega-Quinonero et al. (45) blev den samme HPV-genotype detekteret i alle tilfeelde af recidiv som
for konus. Modsat fandt Ghelardi et al. (47), at de to tilfeelde af recidiv i vaccinations-gruppen ikke
var positive for HR-HPV, men derimod HPV af typer, der ikke beskyttes mod ved den quadrivalente
vaccine, der blev givet. | de gvrige studier blev der ikke systematisk foretaget HPV-
genotypebestemmelse hverken far eller efter konus. Det er saledes ikke muligt at drage konklusioner,
der kan guide klinisk praksis med hensyn til hvilke kvinder, der kan have gavn af HPV-vaccinen, da
man ikke kan konkludere, hvorvidt vaccinen beskytter mod tilbagefald af en eksisterende HPV-type.

Medianalderen af kvinderne

I studiet af Ortega-Quinonero et al. (45) var medianalderen af de ikke-vaccinerede kvinder signifikant
hgjere end af de vaccinerede kvinder. | flere af de gvrige inkluderede studier, var kvinderne i den
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ikke-vaccinerede gruppe ligeledes @ldre. Det kan give anledning til en overfortolkning af
resultaterne, da risikoen for recidiv stiger med alderen (33, 35).

Antal doser af HPV-vaccinen

En anden svaghed ved studierne er, at der ikke konsekvent rapporteres, hvor mange doser, der blevet
givet af vaccinen. Statens Serum Institut anbefaler 3 vaccinedoser til kvinder over 15 ar for at sikre
et sufficient immunrespons, hvilket er naevnt i indledningen. Det er muligt, det samme galder for
kvinder behandlet med konus, men der foreligger ingen evidens herfor.

De fleste studier vaccinerer med den quadrivalente vaccine, og det er saledes uvist, om administration
med den nonavalente HPV-vaccine eventuelt har en bedre effekt i at forebygge tilbagefald af CIN
efter konus.

Statistiske analyser

De statistiske analyser, der benyttes i flere af studierne er mangelfulde idet resultaterne angives uden
justerede odds ratios og der tages ikke hgjde for risikotid.

Konklusion

Nogle observationelle og randomiserede studier indikerer, at HPV-vaccination efter konus er
forbundet med en lavere risiko for tilbagefald af CIN indenfor de farste to til fire ar, mens andre ikke
finder en forskel. Alle identificerede studier er dog behaftet med risiko for confounding og bias af en
sadan grad, at det er sveert at konkludere, at HPV-vaccination efter konisatio er forbundet med en
nedsat risiko for tilbagefald. Der er behov for yderligere forskning pa omradet, fer der kan gives sikre
kliniske rekommandationer. Det skal pointeres, at der pa nuvarende tidspunkt er ivaerksat stgrre
kontrollerede randomiserede studier pad omradet, herunder NOVEL trial. Det er pa nuveerende
tidspunkt uvist, om HPV-vaccination af kvinder efter konus kan vere associeret med en reduceret
risiko for HPV-relateret sygdom senere i livet.
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Resumé af evidens

Evidensgrad

Kvinder, der har faet den quadrivalente HPV-vaccine har muligvis lavere risiko for
recidiv af celleforandringer efter konus end ikke-vaccinerede kvinder.

Det er uvist, om effekten af vaccinen er afhaengig af, om der er frie resektionsrande.

Det er uvist, om effekten af HPV-vaccination efter konus varierer i forhold til
kvindens alder.

For at opna sufficient antistofrespons og dermed beskyttelse mod recidiv skal

kvinderne formentlig have tre vaccine-doser.

HPV-vaccination kan formentlig foretages for farste test of cure (smear) post konus.

Det er uvist, om HPV-vaccination af kvinder efter konus er associeret med en
reduceret risiko for HPV-relateret sygdom senere i livet.

Det er uvist, om der er starst effekt hvis vaccinen gives umiddelbart for eller
umiddelbart efter konisatio, men de fleste studier har vaccineret efter konisatio.

Kliniske rekommandationer Anbefaling

Der er ikke sikker evidens for, at HPV-vaccination efter konisatio reducerer
risikoen for recidiv, men efter individuel samtale med kvinden kan HPV
vaccination foretages.

HPV-vaccination kan formentlig foretages uanset om der er frie resektionsrande i
konuspraeparatet eller €j.

HPV-vaccination kan foretages inden farste test of cure 6 maneder post konus.
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PICO 2: HPV-vaccination efter behandling af kondylomer eller dysplasi i vulva og vagina

Problemstilling: skal ikke-vaccinerede kvinder, der er behandlet for kondylomer eller dysplasi i vulva
eller vagina, HPV-vaccineres for at reducere risikoen for recidiv?

Population: Kvinder med kondylomer eller celleforandringer i vagina eller vulva
Intervention: HPV-vaccination
Comparison: Ingen vaccination

Outcome: Recidiv af celleforandringer

Litteratursggningsmetode

Litteratursggningen er foretaget d. 27. januar 2021 i PubMed med en sggestreng, der kombinerede
Mesh-termer og fritekstssagning pa ordene papillomavirus vaccine, cervical intraepithelial neoplasia,
vaginal neoplasms, vulvar neoplasms, condylomata acuminata, genital warts, therapeutics, therapy.
Relevante artiklers referencelister er gennemgaet for andet relevant litteratur. I alt blev 1217 artikler
identificeret. 1195 artikler frasorteres pa titel, og yderligere 18 artikler sorteres fra pa abstract. Saledes
blev fire artikler laest i fuld tekst. Ingen af disse undersgger om kvinder med kondylomer eller dysplasi
i cervix, vagina og vulva skal anbefales HPV-vaccination, hvis de ikke er vaccineret.

Et systematisk review, der omhandler HPV-vaccine som behandling af dysplasi i vulva og vagina
blev identificeret (55).

Baggrund

Humant papillom virus (HPV) type 6 og 11 er arsag til mere end 90% af kondylomer (56).
Vaccination med den 4v- og 9vHPV-vaccine forebygger saledes kondylomer. Siden indfgrslen af
HPV-vaccinen i bgrnevaccinationsprogrammet i 2008, er forekomsten af kondylomer faldet markant.
Der er dog stadig over 13.000 personer, der arligt bliver behandlet for sygdommen (57). Kondylomer
er en stigmatiserende sygdom, der er meget smitsom, er svaer at behandle tilfredsstillende og meget
ofte recidiverer. Studier har vist, at op mod 50% far recidiv (58, 59). Studier har ogsa vist, at kvinder
med kondylomer ofte er co-inficerede med andre HPV-typer, bade low risk (LR-HPV) og high risk
HPV-typer (HR-HPV) (60, 61). Derudover er det vist, at kvinder med kondylomer har en gget
livstidsrisiko for at fa anden HPV-relateret sygdom og anogenital cancer senere i livet (62, 63).

Vulvadysplasi (VIN) inddeles efter, om det er HPV-associeret eller ej. De ikke-HPV associerede
tilfelde, differentieret VIN (dVIN), opstar som oftest grundet hudsygdommen Lichen Sclerosus. De
HPV-associerede tilfelde, vulva LSIL og HSIL, forarsages af HR-HPV, oftest HPV16/18.
Sygdommen opdeles i lavrisiko (LSIL) og hgjrisiko (HSIL) pa baggrund af histopatologisk
undersggelse af biopsier eller resektionspraeparater. Vulva HSIL kan ubehandlet progrediere til
vulvacancer, hvorfor der anbefales topikal eller kirurgisk behandling.
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Celleforandringer i vagina, vaginal intraepithelial neoplasi (ValN) er en sjeelden tilstand, der ligeledes
opstar som falge af HPV-infektion, og som kan progrediere til vaginalcancer. Det er ofte associeret
med andre anogenitale intraepiteliale neoplasier (64).

De eksisterende behandlingregimer af vulva HSIL/ValN er utilstrekkelige og der ses en hgj
recidivrate. Kvinderne indgar i kontrolforlgb, hvilket betyder mange hospitalsbesgg — noget der er
bade bekosteligt for samfundet og som kan have negativ indflydelse pa kvindernes livskvalitet.

Evidens

Et systematisk review fra 2019 af Bryan et al. omhandlende HPV-vaccination som sekunder
forebyggelse i behandlingen af HPV-relateret dysplasi i vulva og vagina finder, at der ingen primaer
litteratur er vedrgrende profylaktisk HPV-vaccination til disse kvinder (55).

Studier viser, at kvinder behandlet for kondylomer er i gget risiko for anden HPV-relateret sygdom
og cancer senere i livet. Saledes kan man overveje at vaccinere disse kvinder for at forhindre anden
HPV-relateret sygdom senere i livet. Det er dog uvist om HPV-vaccination kan forebygge og mindske
denne livstidsrisiko ligesom det pa nuveerende tidspunkt er uvist, hvorvidt HPV-vaccinen kan
reducere risikoen for recidiv.

Studier har vist en sterk indikation pa, at genetisk variation har en betydning for, hvem der udvikler
cervixcancer (65). Der er ikke fundet én specifik genetisk variant, der er kausalt associeret med gget
risiko for udvikling af cervixcancer, men derimod er der tale om en multifaktoriel genese, hvori
genetik angiveligt spiller en rolle (66). Det er uvist, om denne indflydelse er tilstede ved udvikling af
andre anogenitale dysplasier og hvilken betydning, det har.

| et studie fra 2009 undersggte man 2.617 seropositive, DNA-negative kvinder som blev randomiseret
til enten at modtage HPV-vaccination eller ikke, mhp. forebyggelse af reinfektion eller reaktivering
af HPV-virus (67). | placebogruppen udviklede syv CIN, mens otte udviklede sygdom pa genitalia
externa (VIN/ValN/kondylomer), forarsaget af en HPV-type, de tidligere havde haft. | den
vaccinerede gruppe udviklede ingen sygdom forarsaget af en HPV-type, der tidligere havde varet til
stede. Séledes ser det ud til, at man beskyttes mod HPV16/18-relateret sygdom pa cervix/i vagina/pa
vulva, hvis man tidligere har haft en HPV-infektion (dokumenteret ved en serokonvertering), som
man selv har clearet (dokumenteret ved en negativ HPVV16/18-DNA bestemt ved PCR-analyse).

Der foreligger ingen evidens for at HPV-vaccination til kvinder med dysplasi i vulva og vagina, skulle
have reduceret risiko for recidiv, men studier indikerer at kvinder med CIN2+ behandlet med
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keglesnit, der bliver vaccineret med den 4vHPV-vaccine har en reduceret risiko for recidiv
sammenlignet kvinder, der ikke er vaccineret (P1ICO2). Man kan derfor ud fra en teoretisk betragtning
argumentere for, at der muligvis kan veere en gavnlig effekt af at vaccinere disse kvinder med henblik
pa at forebygge risiko for recidiv. Det er uvist om den reducerede risiko skyldes forebyggelse — enten
af en ny HPV-infektion eller opblussen i den eksisterende HPV-infektion.

Konklusion

Der foreligger ingen randomiserede eller observationelle studier, der undersgger effekten af HPV-
vaccination pa risikoen for recidiv efter behandling for kondylomer, VIN eller VVaIN. Saledes er det
ikke muligt at komme med sikre kliniske rekommandationer, og beslutningen om, hvorvidt en kvinde
med kondylomer eller dysplasi i vagina og vulva skal anbefales HPV-vaccination, hvis de ikke er
vaccinerede, ma ske ved individuel vurdering.

Resumé af evidens Evidensgrad

Kvinder, der har faet den 4vHPV-vaccine har muligvis lavere risiko for 5

recidiv af celleforandringer i vulva og vagina end ikke-vaccinerede kvinder

Kvinder med kondylomer har en gget livstidsrisiko for at fa anden 2b

HPV-relateret sygdom

HPV-vaccination til kvinder med vulva HSIL og ValIN er muligvis 5

associeret med en reduceret risiko for recidiv

Kliniske rekommandationer Anbefaling
styrke

Der er ikke evidens for, at HPV-vaccinen reducerer risikoen for recidiv, men
HPV-vaccinen kan efter en individuel risikovurdering gives til ikke-vaccinerede D
kvinder, der er behandlet for kondylomer

Der er ikke evidens for, at HPV-vaccinen reducerer risikoen for recidiv, men
HPV-vaccinen kan efter en individuel risikovurdering gives til ikke-vaccinerede D
kvinder, der er behandlet for vulva HSIL eller VValN.
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PICO 3: Revaccination med den nonavalente HPV-vaccine hos kvinder, der tidligere er
vaccineret med den 2v eller 4v vaccine

Problemstilling: Skal kvinder, der tidligere er vaccineret med den 2v eller 4vHPV-vaccine anbefales
revaccination med den 9vHPV-vaccine for at gge beskyttelsen mod cervixcancer?

Population: kvinder, der tidligere er vaccineret med 2vHPV- eller 4vHPV-vaccine
Intervention: revaccination med 9vHPV-vaccine
Comparison: ingen revaccination

Outcome: risiko for cervixcancer

Litteratursggningsmetode

Pa basis af en bred, systematisk litteratursggning udfart d. 29.01.21 i PubMed, Embase og Cochrane
med en sggestreng, der kombinerede forskellige Emtree- hhv. Mesh-termer og forskellige
fritekstsggninger pa ordene “Papillomavirus Vaccines”, "Human papillomavirus vaccine, L1 type
16, 18", "bivalent”, “Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent, Types 6, 11, 16,
18", "quadrivalent”, "Human Papillomavirus Recombinant Vaccine nonavalent", ’nonavalent”, 0g
med sproglig begransning til engelsk, dansk, svensk og norsk, men uden tidsmaessig begraensning,
naede vi frem til 409 artikler efter frasortering af dubletter. Disse blev gennemgaet kritisk pa titel og
abstract, og desuden blev referencelister gennemgaet, nar dette blev vurderet relevant. Herved fandt
vi frem til seks artikler omhandlende revaccination med 9vHPV, hvoraf yderligere en blev frasorteret
som irrelevant efter gennemlasning, saledes at i alt fem artikler omhandlende revaccination er
inkluderet. Der findes saledes pa nuveerende tidspunkt kun meget fa studier, som har beskeftiget sig
med revaccination med 9vHPV af kvinder tidligere vaccineret med 2vHPV eller 4vHPV men ingen
studier har undersggt effekten af re-vaccination pa forekomsten af CIN2+ eller cervixcancer.
Belysning af dette PICO-spargsmal har derfor primart mattet baseres pa indirekte evidens.

Baggrund

Vaccination mod HPV blev farst introduceret i det danske barnevaccinationsprogram i oktober 2008,
og der har siden vaeret implementeret flere forskellige catch-up-programmer (1), som det ogsa
fremgar af indledningen. 4vHPV var den farste vaccine, der blev anvendt, og denne indgik i
barnevaccinationsprogrammet i en arraekke frem til februar 2016, hvor den kortvarigt blev aflgst af
2vHPV, som sa igen i november 2017 blev erstattet af 9vHPV (2).

Udover at beskytte mod de i 2v- og 4vHPV i forvejen inkluderede HR-HPV-typer 16 0918, yder
9vHPV ogsa beskyttelse imod yderligere fem HR-HPV-typer, nemlig HPV31, 33, 45, 52 og 58. De
7 HR HPV-typer forarsager tilsammen ca. 90 % af alle cervixcancere pa verdensplan, og 9vHPV har
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saledes potentiale til at gge forebyggelsen af cervixcancer fra ca. 70 % ved tidligere lancerede
vacciner, til op mod 90 %(3).

Der er saledes en stor gruppe kvinder vaccineret far november 2017, som ikke er sa godt beskyttet
mod cervixcancer som de piger, der i dag bliver vaccineret med 9vHPV. Dette rejser spgrgsmalet om,
hvorvidt de kvinder, der tidligere har gennemfart en vaccinationsserie med 2v- eller 4vHPV, bgr
tilbydes revaccination med den nu tilgengelige 9vHPV.

Evidens

Til besvarelse af den ovenfor angivne problemstilling med baggrund i det sparsomme
evidensgrundlag samt udfzerdigelse af rekommandationer baseret herpa er falgende parametre taget i
betragtning:

e Huvor lang tid beskytter de allerede givne vacciner med hhv. 2v- og 4vHPV?

e Hvor meget vil revaccination med 9vHPV bidrage til reduktionen af byrden af HPV-associeret
sygdom?

e Er det sikkert at revaccinere tidligere 2v- og 4vHPV-vaccinerede kvinder med 9vHPV, og
hvordan er immunresponset herved?

e For hvem giver revaccination med 9vHPV klinisk mening?

Varighed af beskyttelse efter vaccination med hhv. 2v- og 4vHPV

2vHPV er i et randomiseret kontrolleret studie vist at yde effektiv forebyggelse imod HPV 16/18
infektion i minimum 8,4 ar, og studiet viste endvidere vedvarende antistoftitre for HPV 16/18 mange
fold hgjere end efter naturlig infektion (4). I lighed hermed har et nyligt udgivet studie af Kjaer et al.
(5) vist, at 4vHPV yder 100 % beskyttelse mod svere celleforandringer forarsaget af HPV16/18 1 >
12 ar. Sidstnaevnte studie har endvidere pavist vedvarende HPV 6/11/16/18 antistofrespons i op til 14
ar efter vaccinationen. Forfatterne finder ingen evidens for aftagende immunitet og indikerer saledes,
at der pa sigt ikke vil vaere behov for revaccination. Studier med endnu lengere follow-up tid er dog
pakravet, for med sikkerhed at kunne udelukke behovet for en senere revaccination.

Reduktion i HPV-sygdomsbyrde ved revaccination

Et stort retrospektivt tveersnitsstudie af de Sanjose et al. (3), baseret pa 10.575 paraffinindlejrede
praver af histologisk bekraftede tilfeelde af cervixcancer fra 38 forskellige lande, fandt, som tidligere
anfert, at HPV16/18 er arsag til 70 % af alle cervixcancere, mens HPV31/33/45/52/58 er arsag til
15,2-20 % af cervixcancere. Et stgrre europzisk register- og litteraturstudie, baseret pa data fra 31
lande, har endvidere fundet, at de syv HR-HPV-typer inkluderet i 9vHPV er arsag til 30.890 (95%
Cl: 28.539 til 33.242) tilfeelde af cervixcancer om aret, mod 25.267 (95% ClI: 23.062 til 27.528)
tilfelde forarsaget af HPV16/18(6). Dette svarer til, at incidensen af cervixcancertilfelde forarsaget
af HPV16/18/31/33/45/52/58 er 22% hgjere end incidensen af cancertilfeelde forarsaget af HP\V16/18
alene. Samme studie fandt ogsa, at de fire HPV-typer i 4vHPV var ansvarlig for 45,5 % af alle arlige
tilfeelde af CIN2+, mens de syv high risk HPV-typer i 9vHPV var ansvarlige for 82,3% af disse
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tilfeelde, svarende til 36,8 procentpoint flere tilfelde af CIN 2+ om aret end HPV 6/11/16/18 alene.
Saledes konkluderer studiet en betydelig mereffekt af 9vHPV, sarligt i forhold til preemaligne
tilstande.

Hammer et al. (7) har foretaget en metaanalyse af den aldersspecifikke praevalens af HPV16/18-
genotyperne i cervixcancer, baseret pa 15 tveersnitsstudier publiceret i perioden 1999 til 2015 (i alt
11.526 cancer cases). Metaanalysen viste en hgjere forekomst af HP\VV16/18 hos yngre kvinder med
cervixcancer end hos &ldre, og at prevalensen af HPV16/18 i cervixcancer faldt signifikant med
alderen fra at veere til stede hos 74,8 % af de 30-39-arige kvinder, til kun 56,8 % af kvinder > 70 ar.
Lignende resultater er demonstreret i et starre amerikansk tveersnitsstudie af Saraiya et al. (8), hvor
HPV16/18 hyppigere blev detekteret i cervixcancer hos kvinder yngre end 35 ar end hos kvinder >
65 ar, og en lignende alderstrend blev ogsa observeret for cervikal CIS. Pa baggrund heraf, kan det
formodes, at 2v- og 4vHPV vil reducere cervixcancerincidensen relativt mindre hos de eldre kvinder,
sammenholdt med yngre aldersgrupper.

Studiet af Saraiya et al., der har kigget pa 1258 cases af HPV-positiv cervikal CIS samt invasiv
cervixcancer, fandt endvidere, at incidensen af HPV31/33/45/52/58-positive tilfeelde af cervikal CIS
steg signifikent med alderen, mens en lignende alderstrend dog ikke kunne pavises for cervixcancer
(8). Bade dette studie samt et mindre dansk tveersnitsstudie, baseret pa 121 cervixcancer-cases (9),
fandt en tendens til et stigende antal cervixcancer-cases positive for andre HPV-genotyper end 16 og
18 med alderen, samt en tendens til et stigende antal HPV-negative cases med alderen.

Baseret pa ovenstaende ma 9vHPV saledes antages at yde relativt starre beskyttelse mod cervikal
dysplasi samt cervixcancer med stigende alder, sammenlignet med 2v- og 4vHPV, hvis man altsa
antager, at man opnar livstidsbeskyttelse efter vaccine. Vi vurderer, at denne konklusion er rimelig,
pa trods af, at der i studiet af Saraiya et al. ikke kunne pavises en alderstrend med signifikant flere
HPV31/33/45/52/58-positive tilfaelde af i cervixcancer med alderen, idet metaanalysen af Hammer et
al. har hgjere evidensgrad, og desuden er bekreftet i et mindre dansk studie. Det skal dog her
bemaerkes, at der naturligvis ogsa kan vare forskelle imellem lande.

Det tidligere omtalte studie af de Sanjose et al. fandt endvidere, at HPV16/18/45-positive
cervixcancere blev diagnosticeret i en tidligere alder end andre single-HPV-infektioner (3). Studiet
viste ogsa, at HPV45 var den tredjehyppigst fundne HPV-type i cervixcancer, og tilfeeldene positive
for denne type havde den laveste gennemsnitsalder (48,2 ar) ved diagnosticering. Dette kunne tale
for, at revaccination af tidligere vaccinerede kvinder ogsa kan have en positiv effekt hos yngre
kvinder.

Et andet relevant aspekt ift. potentiel HPV-sygdomsreduktion ved revaccination er krydsbeskyttelse.
Dette er undersggt i et studie af Brown et al. fra 2009(10). Krydsbeskyttelse over for andre HPV-
typer efter vaccination med 4vHPV blev undersggt blandt 2068 kvinder i gennemsnit 3,6 ar efter
forste dosis af 4vHPV, og man fandt en reduktion pa 25% af infektion forarsaget af
HPV31/33/45/52/58 ved 4vHPV-vaccination. Krydsbeskyttelsen rettede sig dog primeert mod HPV31
og 33. Andre studier har ikke fundet nogen signifikant beskyttelse mod CIN2-3 forarsaget af andre
HPV-typer efter vaccination mod HPV16/18(11).

Ved sammenligning af 9vHPV med 4vHPV, var 9vHPV 96,3% mere effektiv i reduktion af CIN2-
3/AIS forarsaget af HPV31/33/45/52/58, og 95,7% mere effektiv i forebyggelsen af persisterende
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infektion med HPV31/33/45/52/58(12). Saledes kan der vaere tale om en begraenset krydsbeskyttelse,
men man kan ikke forvente tilstraekkelig krydsbeskyttelse overfor HPV31/33/45/52/58 ved
vaccination med 4vHPV.

Da det tager flere artier for HPV-infektion at progrediere til cancer, vil det formentlig tage et stykke
tid, for vi kan estimere den sande reduktion i incidensen af HPV-relateret cancer, som de forskellige
HPV-vaccinationer har medfart (6).

Sikkerhed og immunrespons ved revaccination

Et internationalt randomiseret kontrolleret studie af Garland et al. (13) har undersggt sikkerheden ved
vaccination med 9vHPV hos 12-26-arige tidligere vaccineret med 4vHPV. Man fandt, at 9vHPV-
vaccination blev talt godt, dog var lokalreaktion pa indstiksstedet hyppigere hos
interventionsgruppen, der fik 9vHPV, end hos kontrolgruppen, som fik saltvandsinjektioner. Dette
resultat understattes af en metaanalyse af Moreira et al. (14). | et randomiseret kontrolleret studie af
Gilca et al. (15) undersggte man bl.a. lokale og systemiske bivirkninger de farste fire dage efter
vaccination i et to-dosis blandet vaccinationsregime med en dosis 2vHPV og en dosis 9vHPV, hhv.
to doser 9vHPV, givet med seks maneder imellem. Her fandt man ingen signifikant forskel i
sikkerhedsprofilen mellem de to regimer. Det har ikke varet muligt at finde studier, der undersgger
bivirkningsprofilen ved senere revaccination med 9vHPV af tidligere 2vHPV-vaccinerede.

Garland et al. undersggte endvidere immunresponset efter revaccination, og fandt, at starrelsen af
immunresponset for HPV31/33/45/53/58 hos tidligere 4vHPV-vaccinerede var uafhangigt af, hvor
lang tid der gik imellem sidste injektion af 4vHPV og farste injektion af 9vHPV (13). Dog var der i
dette studie maksimalt gaet fire ar imellem de to vaccinationstyper. Man undersggte endvidere,
hvorvidt immunresponset for HPV31/33/45/52/58, hos de revaccinerede kvinder fra studiet, var
sammenligneligt med det opnaede immunrespons herfor, hos aldrig-HPV-vaccinerede kvinder,
baseret pa en cross-studie analyse. Man fandt, at immunresponset kvantificeret ved GMTs (geometric
mean antibody titers) for de tidligere 4vHPV-vaccinerede var forholdsvist stgrre for HP\VV16/18 end
for HPV31/33/45/52/58. Man mener, at dette skyldes, at aminosyrerne i L1 proteinerne i de
forskellige HPV-typer er 80% ens, og at det fortrinsvis er immunsystemets hukommelsesrespons for
HPV16/18, der aktiveres ved revaccinationen, saledes responset bliver forholdsvist lavere for
HPV31/33/45/52/58. Den lavere immunogenicitet overfor HP\VV31/33/45/52/58 ved revaccination kan
dog ikke tolkes som, at revaccination giver darligere beskyttelse end primer vaccination med 9vHPV,
da der for nuveerende ikke er pavist nogen terskel for minimum anti-HPV-titer pakreevet, til at opna
beskyttelse. Tearsklen for pakraevet antistof for at opna immunitet, kan altsa veere naet, trods det lavere
GMT-niveau efter revaccination end efter primaer 9vHPV-vaccination. 98% af de i
interventionsgruppen tidligere 4vHPV-vaccinerede opnaede seropositivitet for HPV31/33/45/52/58
efter tre doser af 9vHPV.

Hvem skal vi anbefale revaccination?

Overordnet set forventes revaccination med 9vHPYV efter tidligere vaccination med 2v- eller 4vHPV
at veere sikker og at kunne gge modstandsdygtigheden mod HPV31/33/45/52/58, hvilket teoretisk vil
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kunne reducere forekomsten af dysplasi og cancer (13). Den kliniske effekt af revaccination forventes
iseer at komme til udtryk hos @ldre kvinder, idet HPV16/18, som tidligere anfart, sjeeldnere er arsag
til cervixcancer hos eldre end hos de unge, mens andre HPV-genotyper ses hyppigere med stigende
alder (7,8,9).

| forlengelse af dette, giver det mening at belyse om revaccination giver klinisk mening for alle, eller
om serlige grupper, som er mere disponerede for HPV-relateret sygdom, ber veere i fokus.

9vHPV har i et studie vist sig at vaere serdeles effektiv i forebyggelsen af alle ni HPV-typer inkluderet
heri, safremt individet er negativt for disse typer pa vaccinationstidspunktet (16). Samme studie finder
dog ogs3, at vaccination med 9vHPV ikke forebygger sygdom forarsaget af de i vaccinen inkluderede
HPV-typer, som individet allerede er inficeret med pa vaccinationstidspunktet. Dette bekrafter, at
vaccination mod HPV har sterst effekt hos HPV-naive kvinder. Stigende antal seksualpartnere er
velkendt som varende en af de vigtigste praediktorer for HPV-infektion samt HPV-relateret cervikal
cancer og praecancer (17). Baseret pa ovenstaende ma personer med seksuel risikoadfaerd i form af
mange tidligere seksualpartnere (og dermed mere eksponering for HPV-smitte), derfor forventes at
fa en mindre effekt af en revaccination, end individer, der har haft feerre seksualpartnere. Det kan
veere relevant at revaccinere individer, der forventes at @ge deres seksuelle risikoadfeerd ift. tidligere.

Flere studier har vist, at kvinder, der tidligere har haft HPV-associeret sygdom, fx kondylomer eller
som er koniserede for CIN3, har gget risiko for at fA HPV-associeret cervixcancer senere i livet
(18,19,20). Disse patienter udger dermed endnu en gruppe i serlig risiko for alvorlig HPV-relateret
sygdom og diskuteres i et separat afsnit.

Der foreligger saledes aktuelt ikke direkte evidens for effekten af revaccination pa forekomsten af
HPV-relaterede cancere hos tidligere 2v- og 4vHPV-vaccinerede. Vi ved dog, at 9vHPV-vaccination
teoretisk beskytter mod 15-20 procentpoint flere tilfelde af cervixcancer end 2v- og 4vHPV-
vaccination (3). Gevinsten ved revaccination forventes at veere stgrst i ovennavnte risikogrupper, og
det kunne maske give klinisk mening at anbefale revaccination. Der er ikke beskrevet
kontraindikationer forbundet med 9vHPV-vaccination til tidligere 2- eller 4vHPV-vaccinerede
kvinder, og der er derfor ikke noget, der taler imod revaccination af gvrige tidligere vaccinerede
kvinder, hvilket ligeledes er konklusionen pa andre publicerede ekspertvurderinger vedr. dette emne
(21,22,23).
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Resume af evidens

Evidensgrad

2vHPV yder beskyttelse mod HPV16/18 i min. 8,4 ar, mens 4vHPV beskytter mod
HPV16/18 i min. 14 ar.

2b

Det tyder for nuveerende pa, at der ikke er behov for en booster-vaccination for at
bevare beskyttelse mod HPV16/18 efter tidligere 2v- og 4vHPV-vaccination.

Proportionen af HPV16/18-positive cervixcancere falder med alderen, mens
proportionen af andre HR-HPV-typer i cervixcancer stiger.

2a

Preevalensen af HPV31/33/45/52/58-positiv cervikal dysplasi stiger med alderen.

2C

Der forventes ikke tilstreekkelig krydsbeskyttelse mod andre HR-HPV-typer end de
to inkluderede HPV16/18, ved vaccination med 4vHPV-vaccine.

2b

Revaccination af tidligere 2v- eller 4vHPV-vaccinerede kvinder er uden hgjere
forekomst af alvorlige bivirkninger pa vaccinationstidspunktet, end hvad der ses
ved placebo.

1b

Det tyder pa, at immunresponset man opnar overfor HPV31/33/45/52/58, ved
komplet revaccination med 9vHPV, er tilstreekkeligt, til at yde beskyttelse mod
disse typer.

1b

9vHPV-vaccination beskytter effektivt imod 9 HPV-typer, men der er ikke sikker
beskyttelse mod CIN2+ eller cancer forarsaget af typer, man allerede er inficeret
med pa vaccinationstidspunktet.

1b

Kvinder med tidligere HPV-associeret sygdom har starre risiko for udvikling af
cervixcancer senere i livet, og revaccination med 9vHPV af denne gruppe kan
muligvis mindske denne risiko.

Kliniske rekommandationer

Anbefaling
Styrke

Revaccination med 9vHPV kan overvejes til kvinder, der tidligere er vaccineret med

den 2v eller 4vHPV-vaccine og som tidligere har haft HPV-associeret sygdom (eks. D
kondylomer eller cervikal dysplasi).
2vHPV- og 4vHPV-vaccinerede kvinder kan pa baggrund af en individuel D

risikovurdering eller ved eget gnske herom revaccineres med den 9vHPV.
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PICO 4: HPV-vaccination af immunkompromitterede patienter

Litteratursggningsmetode (feelles til hele afsnittet):
Der er sggt i PubMed og Embase.

Sggeord: immunodeficiency, primary immunodeficiency, immunocompromised host, human
papillomavirus vaccine, vaccine response, wart virus vaccine og immunodeficiency.

PubMed-sggningen gav 449 resultater, hvoraf 35 artikler blev gennemlast. Embase-sggningen gav
332 resultater, hvoraf 19 blev gennemleest.

Sggningen var begraenset til engelsk og skandinavisksproget litteratur. Kasuistikker er ekskluderet.

Desuden er relevante artiklers referencelister gennemgaet mhp at finde yderligere egnet litteratur.
Litteratursggningen blev afsluttet 27/1-2021.

Da der er sparsom evidens for effekten af HPV-vaccinen pd CIN2+ er der i denne guideline kun
fokuseret pa immunogenicitet. Der er derfor ingen direkte evidens pa omradet.

Baggrund

De fleste HPV-infektioner bliver ikke-detekterbare indenfor et til to ar — et fanomen, man tidligere
har defineret som clearance, hvor HPV enten ligger latent intracelluleert eller under detektionsgraensen
som en immunologisk kontrolleret infektion. Det cellemedierede immunrespons (cytotoxiske T-celler
0og NK-celler) spiller derfor en afgerende rolle i at kontrollere infektionen (1-3). Det humorale
immunrespons spiller en mindre rolle ved HPV-infektion, idet man estimerer, at ikke alle er i stand
til at generere et antistofrespons. Ydermere er antistoftiter ofte lav, hvorfor antistofferne formentlig
ikke kan forebygge en ny infektion eller reaktivering af en latent HPV-infektion. Hos
immunkompromitterede patienter er HPV-infektion forbundet med en gget risiko for udvikling af
HPV-associeret sygdom eller recidiv og er oftere mere modstandsdygtig overfor behandling. Nedsat
immunkompetence kan veere intrinsic (fx primeare immundefekter, autoimmune sygdomme),
extrinsic (fx immundaempende behandling, HIV-infektion) eller en kombination. HPV-vaccinen er
en rekombinant vaccine, der ikke forarsager sygdom hos immunkompromitterede patienter.
Vaccinens immunogenicitet afhaenger af patientens immunkompetence. Vaccination kan gives til alle
immunkompromitterede patienter (primeere som sekundare), hvis patienten vurderes at veere i stand
til at lave et immunologisk respons (4,5).

4a. Primeaere immundefekter og HPV-vaccination

Problemstilling: Ber piger og kvinder med primere immundefekter HPV-vaccineres for at reducere
risikoen for cervixcancer?
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Population: Piger og kvinder med primere immundefekter
Intervention: HPV-vaccination
Comparison: HPV-vaccination af raske kontroller

Outcome:  Serologi — immunrespons

Baggrund

Ved primere immundefekter i det innate og det adaptive immunsystem ses en gget risiko for multiple
HPV-infektioner med ofte udbredte og behandlingsresistente vorter (3-5). Defekter som SCID
(severe combined immunodeficiency) og CVID (combined variable immunodeficiency) resulterer
ofte, men ikke ngdvendigvis, i udbredte vorter (3). Patienter, der far immunglobulin-infusion (fx
SCID-patienter), har en sterkt reduceret immunkompetence og vil ikke have glede af HPV-
vaccination, da de formentlig ikke vil kunne producere antistoffer (serokonvertere). Immunglobulin-
infusion fra donorer vil omvendt kunne beskytte disse patienter mod HPV-infektion (5).

Der findes mere end 300 forskellige primare immundefekter, de er sjeeldne og forekommer enten
som ny mutation eller genetisk nedarvet og kendt i familien. Det er i praksis umuligt at lave
vaccinationsrekommandationer for hver enkelt sygdom (5).

Evidens

Handisurya et al. (6) har lavet et klinisk studie pa en 12-arig pige med WHIM syndrom (Warts,
Hypogammaglobulinaemia, Infektions and Myelokathexis), neutropeni samt T- og B -
cellelymfopeni, og sammenlignet hendes serologiske respons pa 4vHPV-vaccination med tre
uvaccinerede kontroller og tre vaccinerede kontroller. Vaccination med 4vHPV-vaccine (Gardasil®)
blev givet til tiden 0, 2 og 6 mdr. Blodpraver blev taget far hver vaccinedosis og to maneder efter
tredje dosis. Patientens antistoftitre (GMT, geometric mean titer) viste 400 for hhv. HPV6/11/16 og
100 for HPV18, hvorimod de raske, vaccinerede kontroller responderede med titre mellem 6.400 og
102.400. De fandt, at pigens antistoffer var virksomme til at neutralisere HPV6/11/16/18. Studiets
laboratorietekniske metode var af god kvalitet. Forfatterne konkluderede, at 4vHPV-vaccine giver
bade humoralt og celluleert immunrespons hos WHIM-syndrom, og anbefaler, at alle patienter med
WHIM-syndrom vaccineres mod HPV.

Konklusion

Der er yderst sparsom litteratur pa HPV-vaccination til patienter med primare immundefekter. Et
enkelt klinisk studie finder et steerkt nedsat immunologisk respons pa den 4vHPV-vaccine.

Der er flere guidelines, reviews og expert opinions, der anbefaler HPV-vaccination til patienter med
primare immundefekter, hvis det vurderes, at patienten vil veere i stand til at lave blot et delvist
immunologisk respons. Arsagen er dels, at HPV er meget udbredt og dels, at patienter med primare
immundefekter ofte far omfattende og behandlingsresistente vorter og anogenitale kondylomer, sa
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selv et svagere immunologisk respons vil i teorien give en delvis beskyttelse mod HPV-infektion (3—

6).

Resume af evidens Evidensgrad

De tilgeengelige HPV-vacciner er rekombinante, og kan saledes ikke forarsage 1

sygdom hos immunkomprommiterede individer

Der ses lavere antistoftitre efter HPV-vaccination hos patienter med primare 4

immundefekter sammenlignet med raske kontroller

Der er en hgjere forekomst af anogenitale kondylomer hos patienter med primare 4

immundefekter sammenlignet med raske

Kliniske rekommandationer Anbefaling
styrke

Man bgr overveje HPV vaccination af kvinder og piger under 26 ar med primere D

immundefekter

Man kan overveje at HPV-vaccinere kvinder over 26 ar med primare immundefekter. N

4b. Autoimmune sygdomme og HPV-vaccination

Problemstilling: Bar piger og kvinder i immunsupprimerende behandling som fglge af autoimmune
lidelser (f.eks. reumatologiske lidelser og inflammatorisk tarmsygdom) HPV-vaccineres for at

reducere risikoen for cervixcancer?

Population: Kvinder i immunsupprimerende behandling som fglge af autoimmune

lidelser (reumatologiske lidelser og inflammatorisk tarmsygdom)
Intervention: HPV-vaccination
Comparison: Ingen vaccination eller HPV-vaccination af raske kontroller

Outcome:  Serologi — immunrespons

Baggrund

Patienter med autoimmune sygdomme har bade en intrinsic (autoantistoffer, komplementaktivering
mv.) og en extrinsic (immunsupprimerende behandling) immunsystempavirkning. En autoimmun
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sygdom er en risikofaktor for persisterende HPV-infektion, hvormed patienten er i gget risiko for at
udvikle cervikale celleforandringer (CIN2+) og anogenitale cancere (2).

Der foreligger mest evidens pa kvinder med systemisk lupus erythematosus (SLE), hvor der ses en
hgjere forekomst af HPV-infektion, multiple HPV-infektioner og gget risiko for celleforandringer
sammenlignet med raske, aldersmatchede kontroller. Et tvaersnitsstudie pa 85 SLE-patienter med en
gennemsnitsalder pa 42 ar viste en praevalens af abnorme cervix smears pa 16,5% og praevalensen af
CIN var 12%, hvilket var signifikant hgjere end aldersmatchede, raske kvinder. Multiple HPV-
infektioner forekom hyppigere hos SLE-patienter end kontroller (4.7% vs 1.1%) (7). Tre ars follow-
up pa 144 SLE-kvinder (gennemsnitsalder 41 ar) viste en signifikant hgjere forekomst af HPV pa
12.5-25% og multiple HPV-infektioner hos 6.9-16.7%. Knap halvdelen (48.5%) af incidente HPV-
infektionerne persisterede i over 6 maneder (8).

Et systematisk review viste, at SLE-patienter har en gget risiko (odds ratio) pa 8.6 (95%Cl 3.75-20.0)
for at udvikle HSIL (9).

Et studie pa bade rheumatoid arthritis- (RA) og SLE-patienter viste en 1.5 gange @get risiko for
CIN2+ eller cervixcancer sammenlignet med den generelle befolkning (10). Hos patienter med IBD
(inflammatory bowel disease) sas den samme trend, om end data ikke var statistisk signifikant (10).

Hos IBD-patienter findes modsatrettet evidens (10-12). Dette kan maske forklares ved, at IBD-
patienter ikke har nedsat immunokompetence per se, fordi de ikke har en systemisk immundefekt,
men den immunsupprimerende behandling ager risikoen for HPV-infektion eller reaktivering af
latent HPV (13).

Juvenil idiopatisk arthritis (JIA) er den hyppigste reumatologiske lidelse hos bgrn. Patienter med JIA
har gget infektionsrisiko, men der foreligger ingen data pa pravalensen af persisterende HPV-
infektion og celleforandringer (2).

Evidens

Et systematisk review af Pellegrino et al. (2) inkluderede fem case-kontrol og prospektive
kohortestudier, der undersggte immunogeniciteten efter HPV-vaccination hos kvinder med
autoimmune sygdomme (SLE, IBD og JIA) (2). Studiernes metode var grundigt beskrevet og der var
lille risiko for bias. Tre studier (n=83) inkluderede SLE-patienter (14-16). To studier (n=74)
inkluderede JIA-patienter (14,17) og ét studie inkluderede IBD-patienter (n=33) (18). Tre studier
undersggte den 4vHPV-vaccine (15,16,18), mens to studier undersggte den 2vHPV-vaccine (14,17).
De fem studier undersggte andelen der serokonverterede (danner antistoffer) og mengden af
neutraliserende antistof (antistoftiter).

Forfatterne konkluderede, at begge vacciner var effektive og sikre til patienter med autoimmune
sygdomme (SLE, IBD og JIA). Der fandtes generelt en lavere serokonverteringsrate hos patienter
med autoimmune sygdomme sammenlignet med raske kontroller, men denne forskel var ikke
statistisk signifikant. Alle studierne fandt lavere antistoftitre for patienter sammenlignet med
kontroller. Mok et al. (15) fandt de laveste serokonverteringsrater hos SLE-patienter 12 maneder efter
tredje vaccinedosis, hvor hhv. 82%, 89%, 95% og 76% var seropositive for HPV6, 11, 16 og 18. Hos
raske, aldersmatchede kontroller var hhv. 98%, 98%, 98% og 80% seropositive for HPV 6/11/16/18.
Mulige arsager til lavere serokonverteringsrater ved et ars follow-up kunne vere hgjere alder (18-35
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ar, gennemsnit 25.8 + 3.9 ar), at antistofferne holder i kortere tid hos SLE-patienter og samtidig
immunsupprimerende behandling.

At faerre var seropositive for anti-HPV18 sas ogsa hos IBD-patienter, hvor kun 40% var seropositive
for anti-HPV18 ved follow-up 27 maneder efter tredje dosis (18).

Mok et al. 2018 (19) har lavet et 5-ars follow-up pa samme SLE-population som Mok et al. 2013
(n=50 cases og n=50 kontroller med moderat-sveer SLE (15). De inkluderede 34 patienter, der var
seropositive 12 maneder efter 4vHPV-vaccination og sammenlignede med 34 aldersmatchede
kontroller. De fandt at 89%, 84%, 94% og 96% fortsat var seropositive for hhv. HPV6/11/16 og 18.
For kontroller var det hhv. 97%, 97%, 100% og 96%.

Antistoftitre for HPV6 og 16 var signifikant lavere hos SLE-patienter ssmmenlignet med kontroller,
men bade SLE-patienter og kontroller havde signifikant lavere antistoftitre ved fem ars follow-up
sammenlignet med 12 maneders follow-up. Titre for anti-HPV16 og 18 var negativt associeret med
kvindens alder pa vaccinationstidspunktet (hhv. p=0,03 og p=0,02) ved fem ars follow-up.

De fandt desuden en statistisk signifikant sammenhaeng mellem kumulativ prednisolon-dosis og
lavere antistoftitre for anti-HPV®6, 11 og 16 ved fem ars follow-up. Det samme var gealdende for
mycophenolate mofetil. For tacrolimus gjaldt det kun anti-HPV18-titer. For cyklofosfamid,
azathioprin, cyklosporin og hydroxychloroquin fandtes ikke sammenhaeng mellem kumulativ dosis
og lavere antistoftiter.

De patienter, der seroreverterede (seronegative) havde signifikant flere SLE-flares og havde modtaget
signifikant hgjere kumulativ dosis immunsupprimerende behandling med prednisolon,
mycophenolate mofetil og tacrolimus. Kvindens alder og SLE-varighed var ikke korreleret til
seroreversion.

Forfatterne konkluderede, at en hgj andel af SLE-patienter bevarede HPV-antistoffer ved fem ars
follow-up. SLE-patienter med mange flares og mere immunsupprimerende behandling var mere
tilbgjelige til at serorevertere efter fem ar.

Et prospektivt kohortestudie af Dhar et al. pa 37 SLE-patienter i alderen 19-50 ar (gennemsnitsalder
38 ar) undersggte immunogeniciteten af den 4vHPV-vaccine og sammenlignede med
aldersmatchede, raske kontroller (1). Der var veldefinerede inklusions- og eksklusionskriterier, men
der var risiko for selektionsbias, da patienterne var “volunteers”. Frafaldet var 8%. Patienterne havde
mild til moderat SLE, 79% var afroamerikanere og pa inklusionstidspunktet havde 53% en anamnese
med abnorme smears rangerende fra ASCUS til HSIL. Ved baseline var 79% af kvinderne
seropositive for >1 HPV-typer. Der var 100% serokonvertering for HP\VV6/11/16/18. Antistoftitre for
de fire HPV-subtyper rangerede i gennemsnit over gennemsnittet for raske 35-45-arige kvinder. Der
var ingen SLE-patienter, der udviklede SLE-flares, &ndringer i autoantistofkoncentrationer, dannede
trombogene antistoffer eller udviklede trombose. Forfatterne konkluderede, at den 4vHPV-vaccine
var sikker og immunogen hos patienter med mild til moderat SLE.

Dhar et al. 2018 (20) har lavet subanalyser pa vaccineresponset hos samme SLE-population som
ovenfor (Dhar et al. 2017 (1)). Da 27/34 (79%) var seropositive for én eller flere HPV-typer ved
baseline (35% var seropositive for >2 HPV-typer), var hypotesen, at vaccination ville give et
anamnestisk vaccinerespons. Forfatterne fandt, at de, der allerede var eksponerede for HPV
(seropositive ved baseline) havde hgjere antistoftitre for alle fire HPV-typer efter 4vHPV-
vaccination. Logistisk regression viste statistisk signifikant hgjere antistoftitre for anti-HPV®6, 11 og
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16 sammenlignet med antistoftitre hos HPV-naive kvinder. Der var dog ikke evidens for et
anamnestisk vaccinerespons, idet stigningen i antistoftiter ikke var sa steerk som forventet hos
kvinderne med tidligere naturlig HPV-eksposition. Forfatterne konkluderede, at alle kvinder med
SLE skal vaccineres mod HPV.

Mazzola et al. har lavet en oversigtsartikel om generelle vaccinationsstrategier for bgrn og voksne
med IBD. De konkluderede, at det ideelle vaccinationstidspunkt er pa IBD-diagnosetidspunktet (21).
Hos IBD-patienter vil 80% pa et tidspunkt modtage behandling med binyrebarkhormon, 40% med
thiopuriner og 20% med biologisk behandling (13). Derfor ber HPV-vaccination foretages inden
opstart pa immunmodulerende behandling. Dette er i trad med ECCO’s (European Crohn’s and
Colitis Organisation) guideline-anbefalinger om HPV-vaccination pa diagnosetidspunktet for IBD,
inden der ivaerksattes immunmodulerende behandling (13). Vaccination af IBD-patienter i
immunsupprimerende behandling har generelt 60% lavere immunrespons (serologi) og de laveste
antistoftitre ses ved anti-TNFa-behandling (22).

Friedman og Winthrop har publiceret en oversigtsartikel vedrgrende HPV-vaccination af piger og
kvinder med RA og anbefaler, at alle RA-patienter vaccineres mod HPV uanset immunsupprimerende
behandling (23).

Konklusion

Kvinder med autoimmune sygdomme har hgjere forekomst af HPV-infektion, multiple HPV-
infektioner og abnorme smears sammenlignet med aldersmatchede, raske kvinder. Bade den
autoimmune sygdom i sig selv og den immunmodulerende behandling resulterer i lavere
serokonverteringsrater og lavere antistoftitre efter HPV-vaccination. Trods et lavere immunologisk
respons er der konsensus om, at selv lavere antistoftitre yder en vis beskyttelse mod HPV-relateret
sygdom, og det anbefales, at piger og kvinder med autoimmune sygdomme fglger det danske
vaccinationsprogram. Optimalt ber piger og kvinder vaccineres inden opstart af immunmodulerende
behandling for at opna det steerkeste immunologiske respons (gerne minimum 2 uger for opstart),
men der er evidens for, at selv under immunsupprimerende behandling kan kvinder med autoimmune
sygdomme genere et tilfredsstillende immunrespons.

Der er evidens for, at gevinsten ved HPV-vaccination falder med stigende alder hos kvinden. For
kvinder over 26 ar med autoimmune sygdomme foreligger der ikke evidens for eller imod HPV-
vaccination, og beslutningen ma bero pa en individuel vurdering.
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Resume af evidens Evidensgrad

Patienter med RA og SLE har en 1.5 gange hgjere risiko for CIN2+ og cervix cancer 2b

sammenlignet med den generelle befolkning

Serokonvertering og antistoftiter for HPV-type 6, 11, 16 og 18 er lidt lavere hos piger 3a

og kvinder med autoimmune sygdomme sammenlignet med aldersmatchede, raske

kontroller.

Aldre alder pa vaccinationstidspunktet synes at resultere i lavere 3b

serokonverteringsrate, lavere antistoftitre og hgjere risiko for antistoftab

(seroreversion) i lgbet at fem ar hos patienter med SLE. Dette er ikke undersggt for

RA, JIA og IBD.

Hgjere kumulativ dosis af hhv. prednisolon, mycophenolate mofetil og tacrolimus er 3b

associeret med lavere antistoftitre. For cyklofosfamid, azathioprin, cyklosporin og

hydroxychloroquin fandtes ingen sammenhang.

Efter fem ar er faerre SLE-patienter seropositive (84-96% for HPV 6/11/16/18) 3b

sammenlignet med aldersmatchede, raske kvinder (94-100% for HPV 6/11/16/18).

Dette er ikke undersggt for RA, JIA og IBD.

Der er ikke fundet evidens for forveerring eller opblussen i autoimmun sygdom efter 3a

HPV-vaccination ved SLE, JIA og IBD. Dette er ikke undersggt for RA.

HPV-vaccination foretages optimalt pa diagnosetidspunktet for autoimmun sygdom la

eller minimum to uger for opstart af immunmodulerende behandling.

HPV-vaccination kan foretages under samtidig immunsupprimerende behandling, 3a

men sa ma et lavere immunologisk respons paregnes.

Kliniske rekommandationer Anbefaling
styrke

Man ber overveje HPV vaccination til piger og kvinder under 26 ar med autoimmune B

sygdomme

Man kan overveje at HPV-vaccinere kvinder over 26 ar med autoimmune sygdomme C

efter en individuel risikovurdering

HPV-vaccinen skal gives i et 3-dosisregime til tiden 0, 2 og 6 maneder. B
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4c. HIV-positive og HPV-vaccination

Problemstilling: Bar ikke-vaccinerede HIV-positive bgrn og kvinder vaccineres mod HPV for at
reducere risikoen for cervixcancer?

Population: HIV-positive bgrn og kvinder
Intervention: HPV-vaccination
Comparison: Placebo-injektion eller HPV-vaccination af HIV-negative

Outcome:  Serologi — immunrespons

Forkortelse

SMD: Standardized mean difference. Bruges nar studier rapporterer resultater pa forskellige skalaer.
SMD -0.25 til -0.50 svarer til let effekt, -0.50 til -0.75 svarer til moderat effekt og over -0.75 svarer
til stor effekt.

Baggrund

Patienter med HIV har en hgjere risiko for infektion med multiple HPV-typer, persisterende HPV-
infektion og HPV-associeret sygdom, inkl. cancer (24-27). Risikoen stiger med faldende CD4" T-
celletal, hvilket forklares ved, at bekeempelse af intracelluleer HPV-infektion bl.a. er T-celleafhangig,
idet CD4" T-hjalperceller fremviser antigener pa overfladen, sa antistofproducerende B-celler
aktiveres (27-29). Selvom studier har vist, at risikoen for livmoderhalskreft er faldet i takt med
indfgrelsen af antiretroviral kombinationsbehandling (CART), er livmoderhalskraeft fortsat et
verdensomspandende problem (24,30,31).

Cervikale celleforandringer som LSIL persisterer leengere tid hos HIV-positive sammenlignet med
HIV-negative kvinder, og HIV-positive kvinder har tre gange gget risiko for at udvikle HSIL (32,33).
Derudover har HIV-positive kvinder gget risiko for progression til CIN3 forandringer samt to til 22
gange @get risiko for cervixcancer sammenlignet med HIV-negative kvinder (26). Praevalensen af
anal HPV-infektion er syv gange gget og progression til analcancer er 35 gange hgjere hos HIV
positive kvinder sammenlignet med HIV-negative kvinder (26,33,34).

Effekten af HPV-vaccination er steerkt associeret med CD4-celletal og samtidig CART-behandling
hos HIV-positive, og ligesom hos HIV-negative er effekten associeret med administration forud for
seksuel debut (24,27,29,33,35-38).
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Evidens

Flere studier omhandler HPV-vaccination af HIV-positive bgrn og voksne. Vi har valgt at inkludere
et enkelt systematisk review af Zhan et al. fra 2019 (25), der inkluderer samtlige studier af HPV-
vaccination af HIV-positive begrn og voksne. Behandlingen af HIV-positive hgrer under det
infektionsmedicinske speciale, hvorfor der henvises til deres nationale guidelines (39).

Et systematisk review og metaanalyse af Zhan et al. inkluderede 24 studier pa 7507 bgrn og voksne
med HIV (bade kvinder og mand), heraf 11 RCTs, 12 non-RCTs og et kohortestudie (25). Ni af de
24 studier var af hgj kvalitet. Studier blev inkluderet uanset om der blev anvendt 2v, 4v eller
9vHPVvaccine. Outcome var 1) bivirkninger ved HPV-vaccination (HIV-positive patienter, hvor
eksponering var hhv. HPV-vaccination og placebo-injektion) og 2) immunogenicitet med prospektiv
maling af serokonverteringssrate og antistoftitermaling (GMT, geometric mean titer) ved HPV-
vaccination af HIV-positive cases og HIV-negative kontroller. Injektioner blev gennemsnitligt givet
til tiden 0, 2 og 6 maneder.

Der var 14 ud af 24 studier, der undersggte serokonvertering. Hos HIV-positive havde 94% (95%ClI
92-97%) anti-HPV6, mens hhv. 94% (95%CI 91-97%), 98% (95%CI 96-99%) og 90% (95%CI 86-
94%) havde anti-HPV11, -16 og -18. Sammenlignet med HIV-negative HPV-vaccinerede fandtes
ingen signifikant forskel i serokonversteringsrate mellem HIV-positive og HIV-negative, undtagen
for anti-HPV18 med RR 0.91 (95%CI 0.87-0.95), p<0.001, heterogenitet 12=38%, n=1152.

Der var syv ud af 24 studier, der undersggte GMT (antistoftiter). For anti-HPV6 og -11 fandtes ingen
signifikant forskel mellem HIV-positive og HIV-negative HPV-vaccinerede, men ved at fjerne et
enkelt studie af medium-kvalitet (40), faldt heterogeniteten, og resultatet viste herefter en statistisk
signifikant lavere GMT for anti-HPV6 (SMD: -0.37 (95%Cl -0.60 til -0.19), p<0.001, 1>=59%,
n=4431) og anti-HPV11 (SMD: -0.29 (95%CI -0.44 til -0.15), p<0.001, 1°=30%, n=4502) hos HIV-
positive sammenlignet med HIV-negative HPV-vaccinerede.

For anti-HPV16 og -18 fandt man statistisk signifikant lavere GMT hos HIV-positive sammenlignet
med HIV-negative HPV-vaccinerede (syv studier). For anti-HPV16 var SMD: -0.34 (95%CI -0.57 til
-0.11), p=0.004, 1>=73%, n=4468) og for anti-HPV18 var SMD: -0.43 (95%CI -0.62 til -0.24),
p<0.001, 1>=63%, n=4770).

Forfatterne konkluderede, at de tilgaengelige HPV-vacciner var sikre (bivirkninger hos 60% i begge
grupper (HPV-vaccine-injektion versus placebo-injektion) og effektive (serokonvertering for HPV-
type 6, 11, 16 og 18 hos hhv. 94%, 94%, 98% og 90%) hos HIV-positive, og de anbefaler, at HPV-
vaccination af HIV-positive implementeres i internationale guidelines.

Sammenlignet med HIV-negative HPV-vaccinerede havde HIV-positive HPV-vaccinerede et
statistisk signifikant lavere immunologisk respons (lavere GMT) for HPV6, 11, 16 og 18. Der
mangler evidens for, om HPV-vaccination rent faktisk reducerer HPV-relaterede cancer hos HIV-
positive. Der var stor heterogenitet studierne imellem og de enkelte studier justerede sjeeldent for
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confounders, hvorfor det poolede resultat ma tolkes med forsigtighed. Ligeledes havde det veeret
hensigtsmaessigt med resultater der var aldersstratificerede, fordi bern danner et kraftigere
immunologisk respons end voksne (de poolede resultater var pa 7-45-arige).

Der er, sa vidt vi ved, desvarre ikke studier, der har undersggt effekten af HPV-vaccinen pa
incidensen af CIN2+ og cervixcancer hos denne gruppe.

Konklusion

HPV-vaccination er sikker og effektiv til HIV-positive bgrn og voksne (7-45-arige) med
serokonverteringsrater nasten pa niveau med HIV-negative (90-98% for HIV-positive versus 96-
100% hos HIV-negative for HPV6/11/16/18), der er dog signifikant feerre, der serokonverterer for
HPV18.

Det steerkeste immunologiske respons opnas hos HIV-positive med CD4-celletal >15% eller ved
cART i minimum tre maneder forud for HPV-vaccination (38).

Der findes statistisk signifikant lavere niveauer af antistof (GMT) for HPV6, 11, 16 og 18 hos HIV-
positive kvinder og barn sammenlignet med HIV-negative.

Det er velkendt hos raske (HIV-negative), at antistoftiter falder over tid og et rapidt fald ses iseer for
anti-HPV18 (41,42). Langtidsopfelgning hos HIV-positive bgrn viser et kraftigere antistoftab
(seroreversion), saledes at kun 72% havde anti-HPV18 to ar efter vaccination med Gardasil® (43) og
64% havde anti-HPV18 i blodet efter fem ar (24).

Det er endnu uvist om denne seroreversion kan forebygges med en fjerde vaccinedosis (30,44).

Levin et al. fandt at administration af en fjerde dosis hos HIV-positive bgrn gav seropositivitet >95%
for subtyperne 6, 11 og 16 og 75% for HPV18 efter fem ar (24). Et opfglgende studie pa samme
population af Weinberg et al. fandt ingen s&ndringer i hukommelses B-celler for HPV-subtype 16 og
18 uanset om de HIV-positive piger fik tre-dosis eller fire-dosis vaccinationsregime (30).

Der mangler evidens for forlenget immunogenicitet hos HIV-positive ved administration af en fjerde
dosis, hvorfor dette ikke kan anbefales pa nuverende tidspunkt.
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Resume af evidens Evidensgrad

HIV-positive kvinder har to til 22 gange gget risiko for cervixcancer 2a

sammenlignet med HIV-negative kvinder.

Praevalensen af anal HPV-infektion er syv gange gget og progression til 2a

analcancer er 35 gange hgjere hos HIV-positive kvinder sammenlignet med HIV-

negative kvinder.

HPV-vacciner pa markedet er sikre at administrere til HIV-positive bgrn og la

voksne, og der ses ikke flere bivirkninger end ved placebo.

Effekten af HPV-vaccination til HIV-positive er steerkt associeret med CD4- 2a

celletal og effekten gges ved cART (kombineret antiretroviral behandling) i

minimum tre maneder forud for vaccination, ligesom administration af HPV-

vaccine forud for seksuel debut gger effekten.

HIV-positive har serokonverteringsrater naesten som HIV-negative (90-98% la

versus 96-100%). Dog serokonverterer signifikant feerre HIVV-positive for HPV18.

HIV-positive har signifikant lavere antistoftitre (mangde af typespecifikt antistof) la

end HIV-negative for HPV6, 11, 16 og 18.

Tab af antistof over tid (seroreversion) er kraftigere hos HIVV-positive, og det 1b

steerkeste tab ses for anti-HPV18.

Der mangler fortsat evidens for, at en fjerde HPV-vaccinedosis kan forleenge 1b

seropositiviteten (tilstedeveerelsen af antistof) hos HIV-positive barn.

Kliniske rekommandationer Anbefaling
styrke

Piger og kvinder under 26 ar med HIV-infektion bgr vaccineres mod HPV. A

Man kan overveje HPV vaccination af kvinder over 26 ar med HIV-infektion efter B

en individuel risikovurdering .

HPV-vaccinen bgr gives i et 3 dosis-regime til tiden 0, 2 og 6 maneder. A

41



4d. Organtransplantation og HPV-vaccination

Problemstilling: Bgr organtransplanterede piger og kvinder vaccineres mod HPV for at reducere
risikoen for cervixcancer?

Population: organtransplanterede piger og kvinder
Intervention: HPV-vaccination

Comparison: Placebo-injektion eller HPV-vaccination af ikke-organtransplanterede
(raske)

Outcome:  Serologi — immunrespons

Baggrund

Immunsupprimerende behandling til organtransplanterede patienter heemmer organafstgdning, men
den immunsupprimerende behandling heemmer bl.a. patientens cellemedierede immunsystem, der er
essentielt for bekeempelsen af HPV-infektion, hvorfor organtransplanterede, immunsupprimerede
patienter er i hgjere risiko for HPV-relateret sygdom, inkl. cancer, sammenlignet med
baggrundsbefolkning (45). Nyretransplanterede har eksempelvis 14 gange @get risiko for
cervixcancer, 50 gange @get risiko for vulvacancer og 100 gange gget risiko for analcancer (46).

Internationale guidelines anbefaler HPV-vaccination forud for organtransplantation, dvs. inden
immunsupprimerende behandling, for at opna et robust antistofrespons. Kan det af tidsmaessige
arsager ikke foretages inden transplantation, anbefales det at vente minimum tre til seks maneder efter
transplantationen, hvor den immunsupprimerende behandling er reduceret (38,45).

Evidens

En oversigtsartikel af Fox and Nailescu (47) undersggte 4vHPV-vaccination hos pediatriske
nyretransplanterede og anbefalede, at vaccination efter transplantation forsinkes med tre til seks
maneder for at maksimere immunogeniciteten, samt at nyretransplanterede skulle vaccineres tre
gange efter henholdsvis 0, 1 og 6 maneder. Forfatterne papegede, at der var behov for flere studier
for at afgere, om et alternativt HPV-vaccinationsregime var mere fordelagtigt hos denne
patientgruppe.

Gomez-Lobo et al. Undersegte 4vHPV-vaccination til 14 nyretransplanterede og tre
levertransplanterede unge, som havde faet organtransplantation mere end 6 maneder forinden, og som
var pa stabil immunosuppressiv behandling (48). Anti-HPV-antistofniveau blev undersggt ved HPV
type-specifik competitive Luminex immunoassay (cLIA) Alle var seronegative ved baseline. Af de
otte (syv nyretransplanterede og én levertranplanteret), der afsluttede alle tre doser af vaccineserien,
viste resultaterne, at der var 100% serokonvertering for alle fire HPV-genotyper efter syv maneder,
og deres serologiske titre svarede til historiske kontroller. Seks af de 14 nyretransplanterede unge
(42,8%) udviklede akut organafstgdning, kun én naede at fa alle tre doser, mens resten naede enten
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én eller to doser inden organafstedningen. Forfatterne konkluderede, at 4vHPV-vaccination hos
organtransplanterede unge resulterede i 100% seropositivitet for alle fire HPV-genotyper, og at det
var uklart, om vaccinen ggede risikoen for akut organafstedning. Forfatterne fandt, at der ikke var
statistisk signifikant flere organafstedninger i studiet sammenlignet med data om akut
organafstgdning fra en tidligere, ikke-vaccineret kohorte af bagrn (alder 9-17ar).

Nelson et al. Undersggte immunogeniciteten efter 4vHPV-vaccination af 57 piger i alderen 9-21 ar,
som havde kronisk nyresygdom (n=25), var i dialysebehandling (n=9) eller havde faet
nyretransplantation mere end tre maneder inden inklusion (n=23) (49). Antistofundersggelse for
HPV-subtyperne 6, 11, 16 og 18 blev foretaget ved baseline (inden 1. dosis), <12 méneder samt >12
maneder efter tredje dosis. For pigerne i nyretransplantationsgruppen var seropositiviteten pa 63.6-
100% ved anden blodpreve og 50-75% >12 maneder efter tredje dosis. Der var to af 23 (8.6%)
nyretransplanterede patienter, der udviklede akut nyreafstgdning, den ene mellem anden og tredje
vaccinedosis og den anden én maned efter tredje dosis. Studiet konkluderede, at afstgdningsraten i
denne kohorte (8,6%) svarede til de nationalt rapporterede amerikanske nyre-padiatriske
transplantationsdata og de fandt ikke en gget risiko for organafstedning ved HPV-vaccination.

Maclntyre et al. Undersggte immunogeniciteten efter 4vHPV-vaccination af 59 immunsupprimerede
bern i alderen 5-18 ar (n=26 piger) (50). Arsager til immunsupprimerende behandling var
levertransplantation (n=13), nyretransplantation (n=16), hamatopoietisk stamcelletransplantation
(n=20) og autoimmune sygdomme (tre havde IBD og syv havde juvenil idiopatisk artritis). De
hamatopoietisk stamcelletransplanterede barn fik forste dosis 4vHPV-vaccine 6-12 maneder efter
transplantation, nyretransplanterede barn fik farste dosis mindst seks maneder efter transplantation,
levertransplanterede fik farste dosis far transplantation, mens dem med autoimmune sygdomme fik
farste dosis ved inklusion. Herefter fik alle anden og tredje dosis hhv. to og seks maneder efter farste
dosis. Anti-HPV-antistofundersggelse blev foretaget ved baseline (inden farste dosis), samt syv og
24 maneder efter farste dosis. Studiet har ikke underopdelt grupperne efter sygdom, men undersggte
dem som helhed og fandt, at seropositivitet efter syv maneder for de fire HPV-subtyper var 89% til
100% og efter 24 maneder 69% til 91%. Forfatterne konkluderede, at de immunsupprimerede bgrn
havde et tilstreekkeligt immunologisk respons pa 4vHPV-vaccine uanset alder og arsagen til
immunsuppression. Derudover fandt studiet, at de immunsupprimerede piger havde lavere
immunologisk respons end immunsupprimerede drenge, iser for HPV-subtyperne 6 og 18.

Blandt de organtransplanterede havde fem oplevet en episode med afstgdning inden de blev
vaccineret.

Et follow-up fem ar efter vaccination af ovenstdende studiepopulation (n=37 af de 59 bgrn
(levertransplanterede (n=8), nyretransplanterede (n=6), haematopoietisk stamcelletransplanterede
(n=15), IBD (n=3) og juvenil idiopatisk artritis (n=5))) viste seropositivitet pa 87% til 92% (51).
Studiet konkluderede, at 4vHPV-vaccination hos organtransplanterede, immunsupprimerede bgrn
gav et vedvarende, tilfredsstillende immunologisk respons. Derudover fandt de, at antistoftitre var
lavere hos piger sammenlignet med drenge, men forskellen var ikke statistisk signifikant.

Der foreligger ingen studier, der undersgger effekten af HPV/-vaccination hos organtransplanterede i
forhold til risikoen for cervixcancer. HPV-vaccination vil med stor sandsyndlighed veere forbundet
med en nedsat risiko for infektion med nye HPV-typer, som kvinden ikke tidligere har haft, og cancer
som fglge deraf, men det er pa nuverende tidspunkt uvist, hvorvidt HPV vaccination kan forebygge
redetektion/reaktivering af tidligere erhvervede infektioner.
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Konklusion

Organtransplanterede bern og unge danner et sufficient antistofrespons (serokonvertering) og
antistoftitre efter 4vHPV-vaccination. Der foreligger ikke randomiserede studier og de tilgeengelige
studier er pd sma, heterogene studiepopulationer. Seropositivitet og antistoftitre er lavere
sammenlignet med raske, aldersmatchede kontroller, men dog er 89-100% seropositive syv maneder
efter tredje 4vHPV-vaccinedosis (48,50). Efter fem ar er 87-92% seropositive (51), hvilket svarer til
seropositiviteten hos raske kontroller med 10 ars follow up. Der er ikke sikker evidens for en gget

risiko for organafstedning efter 4vHPV-vaccination (48,49).

Resumé af evidens Evidensgrad

Nyretransplanterede har 14 gange hgjere risiko for cervixcancer, 50 gange gget 1

risiko for vulvacancer og 100 gange hgjere risiko for analcancer sammenlignet

med raske.

Barn og unge bgr HPV-vaccineres forud for organtransplantation for at danne det 3b

kraftigste immunologiske respons.

Hvis HPV-vaccination gives efter organtransplantation, ber vaccinationen 3a

forsinkes minimum 3-6 maneder eller til den immunsupprimerende behandling er

reduceret med henblik pa at maksimere immunogeniciteten.

Organtransplanterede bgrn og unge har serokonverteringsrater nogenlunde pa 3b

niveau med raske bgrn og unge, men antistoftabet (seroreversion) er hurtigere hos

organtransplanterede (87-92% er seropositive efter fem ar, hvilket svarer til 10 ars

follow-up data hos raske).

Organtransplanterede bgrn og unge har antistoftitre pa niveau med raske bgrn og 3b

unge, men et enkelt studie finder, at immunsupprimerede piger har lavere

antistoftitre for anti-HPV6 og anti-HPV18 end immunsupprimerede drenge.

Forskellen var ikke statistisk signifikant.

Der er ikke sikker evidens for en gget risiko for organafstedning efter 4vHPV- 3b

vaccination.

Kliniske rekommandationer Anbefaling
styrke

Organtransplanterede bgrn og unge under 26 ar kan vaccineres mod HPV. B

Man kan overveje HPV vaccination til organtransplanterede kvinder over 26 ar efter C

en individuel risikovurdering .

HPV-vaccinen bar gives i et 3-dosis regime til tiden 0, 2 og 6 maneder. B
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fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pd en mide,
der kan have indflydelse p3 dit
arbejde?

o o o [ o O o |
0 0|0 0|8 |

~

2.7 | Er | ovrigt tilknyttet offentlige Hvis ja, hvilke:
instanser, herunder
Cundh y med tilknytning
til sundhedsomrddet p§ en made,
der kan have indflydelse pd dit

arbejde?

a
B

2.8 | Ovrige omstandigheder, som kan Hyvis fa, hvilke:
vaekke tvivi om min upartiskhed, m

O

(fx familizer tilknytning)?

Versionsdato: 5. marts 2016
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Line Winther Gustafson

| Dato | 18 juni 2021

1.2

Arbejdsplads Afd. for Folkeundersggelser, Regionshospitalet Randers

1.3

Post / udvalg Del af gynaekologisk dysplasi guideline.

JA

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til

specialet

Hvis ja, hvilke:

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller salger produkter
med relation til specialet

Hvis ja, hvilke:

2.4

Har inden for de sidste 5 &r mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

Hvis ja, hvilke:

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omréder, der udvikler eller salger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pd en made,
der kan have indflydelse pd dit
arbejde?

O 0|0 O|0 0d

2.7

Er i pvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pd en made,
der kan have indflydelse pd dit
arbejde?

O

Hvis ja, hvilke:

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

O

Hvis ja, hvilke:

Versionsdato: 5. marts 2016
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Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Nawvn Vibe Munk Bertelsen

| Dato | 19/10-21

1.2

Arbejdsplads

Gynaekologisk og obstetrisk afdeling, Randers.

1.3

Post / udvalg

Revision af geryixdysplasi guideline

NEJ

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

OX

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

OX

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

OX

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfgrt opgaver for en
eller flere virksomheder, der
udvikler eller salger produkter
med relation til specialet

OX

2.5

Har et eller flere patenter
indenfor omréder, der udvikler
eller szelger produkter med
relation til specialet

OX

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisery, med tilknytning
til sundhedsomradet p8 en méade,
der kan have indflydelse p& dit
arbejde?

N I I I I I I B A O

OX

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med R .
tilknytning til sundhedsomradet pa
en made, der kan have indflydelse
pa dit arbejde?

[

OX

2.8

Gvrige omsteendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

L]

OX
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Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Marianne Waldstrgm

| Dato | 19-10-2021

1.2

Arbejdsplads Sygehus Lillebaelt

1.3

Post / udvalg

NEJ

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret

ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller seelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
=3 "

omrader, der udvikler eller saelger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i @vrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory, med tilknytning
til sundhedsomradet pé enﬂm%de,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

N I I A O I I O

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsgn meg tilkn\,u;tning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

L]

2.8

@vrige omsteendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

L]

X| X [ X [X[|X [ X]|X | X
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Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Abir Khalil Bchtawi

| Dato | 13.10.21

1.2

Arbejdsplads Kursist, OUH, Afd.

D

1.3

Post / udvalg

NEJ

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere

virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til

specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller seelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
o -

omrader, der udvikler eller saelger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory, med tilknytning
til sundhedsomradet pé enomﬁde,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

N I I A O I I O

2.7

Er i @vrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsgn meg tiIkny;tning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

L]

2.8

@vrige omsteendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familieer tilknytning)?

L]
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Nawvn Jens Dalsgaard

| Dato | 19/10-2021

1.2

Arbejdsplads

Sygehus Sgnderjylland

1.3

Post / udvalg

Deltovholder (PICO1) / Guideline for Camvixdysplasi 2021 / Afdelingslsege

=
m
—

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
szelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
szelger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vzeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
(-] "

omrader, der udvikler eller szelger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisery board, med tilknytning
til sundhedsomradet pé en méde,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O 0o (o(o |0

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet p& en made,
der kan have indflydelse p& dit
arbejde?

O

2.8

@Gvrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

O

X | X | X [ X | X | X]|X | X

Versior
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0 | Personoplysninger

1.1 | Navn Ina Marie Dueholm Hjorth | Dato | 19. juni 2021
1.2 | Arbejdsplads Aarhus Universitet, ClinFo
1.3 | Post / udvalg Gynaekologisk guideline
JA NEJ

2.1 | Ejer aktier, anparter, andele eller Hyvis ja, hvilke:

lignende i en eller flere

virksomheder, der udvikler eller

seelger produkter med relation til

specialet

2.2 | Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.3 | Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller seelger produkter
med relation til specialet

B

2.4 | Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller szelger produkter med relation
til specialet

2.5 | Har et eller flere patenter indenfor
(-] -

omrader, der udvikler eller szelger

produkter med relation til specialet

B

2.6 | Erigvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pd ennmfide,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O 0|0 o0 |0
4

2.7 | Erigvrigt tilknyttet offentlige Hyvis ja, hvilke:
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet p& en made,
der kan have indflydelse p& dit
arbejde?

[
£d

2.8 | @vrige omsteendigheder, som kan Hyvis ja, hvilke:
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

[

Versionsdato: 5. marts 2016




Interesseerklaering

TG

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Nina Baiaratnam.

| Dato | 18.11.2021

1.2

Arbejdsplads Gynaekologisk-Obstetrisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital Nord

(01.09.2020-31.08.2021)
Leegehuset Aalborg, almen praksis

1.3

(01.11.2021-nu)
Post / udvalg ntredukiiaostilling

JA

NEJ]

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
selger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 &r vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 r mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller szelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller saslger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisary board, med tilknytning

til sundhedsomradet pd en méde,

der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa en méde,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

2.8

@vrige omstendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familieer tilknytning)?

Versionsdato: 5. marts 2016
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