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Livmoderhalskraft rammer érligt over 400 kvinder i Danmark, hvoraf ca. 175 der af syg-
dommen. Danmark har trods indferelse af et screeningsprogram i alle dele af landet en
af de hojeste forekomster og dedeligheder af livmoderhalskraft i EU. Livmoderhalskraeft
begynder som celleforandringer uden symptomer og udvikler sig gradvist over mange r.
Infektion med visse typer af humant papillomvirus (HPV) er en forudsatning for udvik-
ling af livmoderhalskreft. Der er pa nuvarende tidspunke afprovet to forskellige vacci-
ner mod HPV, hvoraf den ene har fiet markedsforingstilladelse i Danmark, og den
anden forventes at fi det i lobet af 2007. Disse nye vacciner medforer en potentiel mulig-
hed for at kunne reducere risikoen for livmoderhalskreft ved vaccination, hvilket giver
anledning til iverksettelsen af en medicinsk teknologivurdering (MTV) p& omradet.

Denne MTV-rapport omhandler reduktion af risikoen for livmoderhalskreft ved
vaccination og belyser forhold omkring HPV-infektion, livmoderhalskraft og vacciner-
ne. Vaccinernes effekt pa hyppigheden af HPV 16- og 18-infektion, celleforandringer
samt livmoderhalskreft vurderes under forskellige vaccinationsscenarier, og de sundheds-
og samfundsgkonomiske aspekter anslds. Derudover undersoges andre forudsetninger
for, og konsekvenser af, at indfere HPV-vaccination i Danmark, herunder en eventuel
implementering af HPV-vaccination i det danske bernevaccinationsprogram. Endelig
belyses ogsa etiske aspekter af HPV-vaccination og holdninger til og accept af HPV-vac-
cination blandt foreldre og unge i Danmark undersoges.

Fremstillingen i denne rapport er baseret p& systematiske litteraturgennemgange inden
for omréderne teknologi, personaspektet, etik, organisation og ekonomi i forbindelse
med HPV-vaccination. Derudover er der anvendt registerdata og indsamlet originale
data i form af fire fokusgruppediskussioner, som er foretaget i forbindelse med person-

aspektet, og egen gkonomiske analyse baseret pa en matematisk simuleringsmodel af
HPV-smitte.

Rapporten udgives af Enhed for Medicinsk Teknologivurdering (EMTV) og er et resul-
tat af en intensiv indsats fra den tvarfagligt sammensatte projekegruppe. Projektet blev
sat i gang som folge af et fagligt behov for storre afklaring pi omradet. For rapportens
publikation, har den gennemget eksternt peer-review hos relevante eksperter.

Malgruppen for rapporten er politiske, administrative og faglige beslutningstagere pa et
nationalt niveau, som skal tage stilling til anvendelsen af HPV-vaccination i forbindelse
med reduktion af risikoen for livmoderhalskreft. Enhed for Medicinsk Teknologi-
vurdering vil gerne takke alle projektgruppedeltagere samt andre, der har bidraget til rap-
porten for det store arbejde, der er udfort.

Enbed for Medicinsk Teknologivurdering
Maj 2007
Finn Borlum Kristensen

Centerchef
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Baggrund og formal

Inden for de sidste 15 ar er det pavist, at infektion med visse typer af humant papillom-
virus (HPV) er en forudsztning for udvikling af livmoderhalskraft. Kun en lille andel af
de kvinder, der gennem livet bliver inficeret med kreftfremkaldende HPV-typer vil
udvikle livmoderhalskreft eller forstadier dertil. Der findes over 100 forskellige typer af
HPV, hvoraf omkring 40 i serlig grad inficerer slimhinderne i og omkring kensdelene
og endetarmsébningen. Ud af disse er mindst 12 HPV-typer kraftfremkaldende. Specielt
HPV 16 og 18 dominerer (hojrisiko-typer), idet de kan pavises i ca. 70% af kvinder med
livmoderhalskreft.

Erkendelsen af; at infektion med kraftfremkaldende HPV-typer, som HPV 16 og 18, er
en forudsetning for livmoderhalskraft dbnede vejen for udvikling af vacciner mod liv-
moderhalskraft. I 2006 blev den forste vaccine mod HPV godkendt i Danmark, og god-
kendelsen af en anden vaccine forventes i lobet af 2007. Med disse vacciner er der skabt
en mulighed for at styrke forebyggelsen af livmoderhalskreft. Visse andre, mere sjzldne,
kraftformer, som ligeledes skyldes infektion med HPV, vil potentielt ogsd kunne fore-
bygges. Desuden giver den ene af de to vacciner mulighed for at forebygge en stor andel
af kensvorter, som er en almindelig og generende, men godartet, sygdom.

Der er dog uafklarede sporgsmél om brugen af HPV-vaccine. Dette skyldes blandt andet,
at vaccinerne er s nye, at man endnu ikke har praktisk erfaring med anvendelse af vac-
cinerne i forebyggelsesprogrammer. Befolkningens holdninger til og accept af HPV-vac-
cination, den optimale tilretteleggelse og organisering af et vaccinationsprogram og en
vurdering af den samlede effekt for folkesundheden er dermed til dels stadig &bne sporgs-
mil. Indtil videre er vaccinerne sdledes vurderet i studier med en maksimal opfelgnings-
tid pé op til fem ar, hvilket er relativ kort tid nir man ved, at der i gennemsnit gér ca.
20 4r fra udsettelse for kreftfremkaldende HPV-typer til mulig udvikling af livmoder-
halskreft.

Denne rapport er en medicinsk teknologivurdering, der indgr i beslutningsgrundlaget
for, hvorvidt og hvordan HPV-vaccination kan indferes i Danmark, herunder om HPV-
vaccination eventuelt bor indferes i bernevaccinationsprogrammet eller et andet offent-
ligt finansieret forebyggelsesprogram. Fokus i rapporten er forst og fremmest pa effekten
pa livmoderhalskreft og forstadier hertil. Dette skyldes dels, at det er den hyppigste
kreftform, der er forbundet med HPV-infektion, dels at det er denne kreftform, der 1
serlig grad har varet i fokus for de videnskabelige studier, der er tilgengelige.

En tverfaglig sammensat projektgruppe, nedsat efterdret 2000, fik til opgave:

at undersege forudsetningerne for, og konsekvenserne af, at indfere HPV-vaccina-
tion i Danmark, herunder en eventuel implementering af HPV-vaccination i det dan-
ske bernevaccinationsprogram under forskellige scenarier

at belyse forhold omkring HPV-infektion, livmoderhalskreft og vaccinerne (tekno-
logien)

at undersoge og analysere foreldres og unge menneskers holdning og accept af HPV-
vaccination ud fra fokusgruppediskussioner

at belyse etiske aspekter af HPV-vaccination

at vurdere, hvordan et HPV-vaccinationsprogram kan organiseres
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at bestemme vaccinernes effekt pd hyppigheden af HPV 16- og 18-infektion, celle-
forandringer samt livmoderhalskraft under forskellige vaccinationsscenarier

at udfere en sundheds- og samfundspkonomisk vurdering af et HPV-vaccinations-
program

Samlet vurdering og konklusioner

Det er med stor sikkerhed pévist, at begge de nuvarende vacciner beskytter effektive mod
vedvarende infektion med de HPV-typer, de er rettet imod. Da HPV-infektion er en
ngdvendig forudsatning for livmoderhalskraft, vil det derfor vare sandsynligt, at der er
en effekt pd mindst samme storrelse for begge pa risiko for livmoderhalskreft. Dette er
blevet bekreftet af de studier, som har brugt celleforandringer af typen CIN 2/3 som
resultatmdl. Det er vigtigt at understrege, at de publicerede studier har en opfelgnings-
tid pd maksimalt fem &r, og det er derfor ikke muligt at sige noget sikkert om varighe-
den af beskyttelsen, ligesom graden af beskyttelse mod livmoderhalskreft forst kan
beregnes om mange 4r. Der er en teoretisk mulighed for, at anvendelse af HPV-vaccina-
tion blot vil udskyde den naturlige HPV-infektion i en arraekke, hvorefter vaccinerede
igen vil vere i risiko for infektion. Dette vurderes dog ikke serlig sandsynligt. Det kan
heller ikke fuldstendigt afvises, at der kan blive brug for at supplere et evt. HPV-vacci-
nationsprogram med en booster-vaccination en &rreekke efter den primere vaccinations-
serie. De publicerede studier har desuden den begrensning, at vaccinen er anvendt i
serligt udvalgte befolkningsgrupper. Det drejer sig iser om kvinder i aldersgruppen
16-23 &r, som har haft under fem seksualpartnere.

HPV-vacciner tolereres godt af de vaccinerede, og der er hidtil ikke pavist alvorlige
bivirkninger, der har kunnet tilskrives anvendelse af vaccinen.

Den godkendte vaccine kan anvendes sammen med andre vacciner, herunder vaccine
mod maslinger, firesyge og rede hunde (MFR), som i dag gives i den anden dosis ved
12-drs alderen. De danske forzldre og unge, som deltog i fokusgrupperne angav, at det
vil vare optimalt at vaccinere i 12-&rs alderen, da bernene omkring denne alder er store
nok til at tale med omkring vaccinationen, og at det er sandsynligt, at de endnu ikke har
haft deres seksuelle debut. Dette kan betyde, at sandsynligheden for at flere faktisk bli-

ver vaccineret vil stige, hvis den gives pa dette tidspunkt.

Der er ikke lavet studier af vaccine-interaktion under en co-administration med MFR-
vaccination. Sundhedsstyrelsen har imidlertid anbefalet, at den anden MFR-dosis flyttes
til 4-rs borneundersogelsen. Gennemfores dette, er overvejelser om en interaktion med
MFR-vaccination ikke leengere relevant.

Den eksisterende vaccine er godkendt béde til kvinder og mand, men der er endnu kun
fi erfaringer med brug af vaccinen til mand, og vaccinens effekt er ikke bestemt blandt
drenge og unge mand.

Rationalet for evt. at tilbyde vaccination til drenge/mand er, at dette kan bidrage til at
reducere HPV-transmission og dermed pd sigt maksimere vaccinationsprogrammets
effeke pa livmoderhalskreft. Desuden vil vaccination kunne forebygge en andel af tilfeel-
de af penis- og analskreft, der skyldes HPV-infektion. Den godkendte firevalente vacci-
ne vil desuden have en effekt pé kensvorter. Dette kan vere et yderligere argument for
at tilbyde vaccination til drenge/mand. De foreldre og unge, der deltog i fokusgrupper-
ne mener, at begge kon ber vaccineres.
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En introduktion af HPV-vaccination i vaccinationsprogrammet vil vere en nyska-
belse, der naturligt vil rejse en lang reekke sporgsmal og debat i befolkningen.

Der vil generelt i befolkningen, i malgruppens familier samt i sundhedsvasenet vere et
behov for at kunne indhente viden og diskutere holdninger til vaccination. Hvis pro-
grammet skal blive en succes, er det vigtigt at imgdekomme dette behov og fra samfun-
dets og sundhedsvasenets side aktivt stotte op om implementeringen. Dette kan bl.a. ske
ved aktive indkaldelser, hvor man kan overveje at inddrage ny teknologi, evt. som SMS
pamindelser. Da det formentlig er de mest sdrbare piger/kvinder, der ikke vil blive fuldt
vaccineret, er det serligt vigtigt at medtaenke en organisation, der kan na disse.

Det, som taler imod at indfore HPV-vaccination som et gratis forebyggelsestilbud er:

HPV-vaccination er en ny teknologi, hvor langtidseffekten ikke er kendt, og der er
ikke erfaring med anvendelse af vaccination i sterre forebyggelsesprogrammer. Den
samlede nettoeffekt for folkesundheden er dermed ikke afklaret.

At der er store omkostninger forbundet med et generelt tilbud om vaccination. Disse
omkostninger er naturligvis athangige af, til hvilken pris en vaccine kan indkebes, og
hvordan et vaccinationstilbud vil blive organiseret.

Desuden kunne det forhold, at der gennem screeningsprogrammet allerede i dag eksi-
sterer et tilbud, der kan forebygge de fleste tilfelde af livmoderhalskreft tale imod
indforelse af HPV-vaccination. Screeningerne har resulteret i mere end en halvering
af antallet af tilfzlde af livmoderhalskreft over de sidste 40 Ar.

Det, som taler for indforelse er,

At den forste vaccine er godkendt som sikker og effektiv.

At sygdomsbyrde og omkostninger som felge af livmoderhalskraft og de dertil knyt-
tede indgreb som led i screeningsprogrammet (opfelgning efter celleforandringer og
keglesnit) er ganske betydelige.

Der vil vare en betragtelig sundhedsmassig gevinst alene ved at vaccinere en stor
andel af piger omkring 10-12 ars-alderen. Hertil kommer, at tilslutningsgraden til
screeningsprogrammet ikke er fuldstendig, hvilket bl.a. skyldes, at programmet er
baseret pd, at man skal igennem gentagne undersogelser, og der er usikkerheder i
forbindelse med undersegelser og opfelgning efter pavisning af mulige cellefor-
andringer. Der er en social slagside i deltagelse i screeningsprogrammet, og et velop-
bygget vaccinationsprogram kan vere et mere demokratisk tilbud, sifremt det bliver
tilbudt ensartet henover demografiske og sociale grupper. Selv med fuld tilslutning til
screeningsprogrammet vil der fortsat vare en vis forekomst af livmoderhalskreft.

Hyvis vaccinerede kvinder undlader at deltage i screeningsprogrammet mod livmoder-
halskreft, vil der udvikles krefttilfelde fra HPV-typer, der ikke er dekket af vaccination,
som kunne vere opdaget, hvis de deltog. Herved kan den gavnlige effeke af vaccination
reduceres vesentligt eller elimineres. Det er siledes af storste betydning, at
screeningsprogrammet mod livmoderhalskreft fortsetter indtil videre i sin nuverende
form. Vaccinerede kvinder ber informeres om vigtigheden af at fortsette i dette program.
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Anvendelse af HPV-vaccination vil, athengig af valg af vaccine og malgruppe, poten-
tielt kunne medfore et fald i andre HPV-relaterede sygdomme, herunder kreft i
skeden, kvindens ydre kensorganer, endetarmsabningen og penis samt kensvorter og
godartet strubeknude.

Det skal ogsi frembaves, at den nuverende manglende viden om varighed af vaccinens
beskyttelse, forekomst af sjeldne, utilsigtede effekter samt nettoeffeke for folkesund-
heden forst vil kunne afklares om mange ar. Det vil formentlig kun vere gennem store
befolkningsundersegelser, at det vil vare muligt at dokumentere dette ngjere.

Denne MTYV fremlagger eksisterende forskningsbaseret viden. Analyser og vurderinger peger
pa savel forhold, der taler for og forhold, der taler imod indforelse af et vaccinationspro-
gram.

Beslutningsgrundlaget, som denne MTV bidrager til, er siledes behzftet med usik-
kerheder, og de endnu dbne sporgsmal vil neppe kunne afklares inden for en kort
tidshorisont.

Teknologien

Teknologien beskrives pd baggrund af de kliniske publicerede studier, der er identificeret
ved litteraturgennemgangen.

HPV er et virus, der fortrinsvist overfores ved seksuel kontakt. Der er ikke pévist en bety-
delig og sikker beskyttende effekt pd smitte ved brug af kondom.

Livstidsrisikoen for at blive smittet med HPV er meget hgj, idet storstedelen af den voks-
ne befolkning vil have haft HPV-infektion pi et eller andet tidspunkt i livet, og det er de
kraftfremkaldende typer, der dominerer. I modstning hertil er livstidsrisikoen for liv-
moderhalskreft omkring 1%. Denne forskel skyldes, at de fleste HPV-infektioner hel-
bredes spontant og kun vedvarer hos en lille gruppe af kvinder.

Vedvarende HPV-infektion i cellerne i livmoderhalskanalen kan give anledning til
celleforandringer, som kan vere et forstadium til kraft. Celleforandringer kan udvikle sig
til livmoderhalskreft, og arligt fir over 400 kvinder konstateret livmoderhalskraft.
Behandlingen resulterer ofte i infertilitet og efterlader hyppigt komplikationer som folge
af kirurgi og/eller stralebehandling. Ca. 175 der arligt af sygdommen. Forstadier til liv-
moderhalskreft reprasenterer derudover en betydelig sygdomsbyrde. Hvert ar far 14.800
kvinder konstateret abnorm celleprove ved screeningsundersogelser og skal dermed udre-
des for celleforandringer, og godt 5.000 danske kvinder bliver arligt opereret med et keg-
lesnit for celleforandringer pa livmoderhalsen. Mand kan vare smittebrere af HPV og
kan udvikle sjeldnere former for kraft samt kensvorter.

Livmoderhalskreft forebygges gennem et screeningsprogram, som har til formal at finde
og fjerne forstadier til kreft. Ved screeningsunderspgelserne foretages en almindelig
gynakologisk undersogelse med celleprove. I Danmark indfertes de forste screeninger
mod livmoderhalskreft i begyndelsen af 1960'erne. Fra 1989 blev screeningsprogrammet
indfort mere systematisk. Screeningsundersggelserne har medfert, at antallet af diagno-
sticerede tilfelde af livmoderhalskreft er blevet reduceret markant. Danmark har dog
fortsat en af de hojeste forekomster af livmoderhalskreft i EU. Tilslutningen til screenin-
gen, som rettes mod kvinder i alderen 23-60 4r, varierer mellem landsdelene og ligger i
gennemsnit pd omkring 70%. Selv ved en optimal organisering og fuldstendig deltagel-
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se 1 screeningen vil det ikke vare alle tilfzlde af livmoderhalskreft, der vil kunne fanges

i tide og forebygges.

Der er nu godkendt én vaccine til markedsforing i Danmark, og en anden vaccine for-
ventes i lobet af 2007. Begge vacciner bestar af et protein, som danner virus-lignende par-
tikler, der sammen med et hjelpestof (adjuvans) kan udlese et immunsvar. Dette
immunsvar har vist sig at vere meget storre end ved en naturlig HPV-infektion. Da
virus-lignende partikler ikke indeholder arvemasse (DNA), kan de ikke inficere den vac-
cinerede. Dette er i modsatning til vacciner, der er lavet af et levende, men svakket,
virus. De vaccinerede bliver derfor ikke smittet med HPV i forbindelse med vaccination.

Vaccinerne er afprovet i studier med en maksimal opfelgningstid pd ca. 5 &r. Dette bety-
der, at det endnu ikke har veret muligt at beregne, hvor godt vaccinerne beskytter mod
udvikling af kraft. Det er dog vist, at vaccinerne beskytter mod celleforandringer af
typen CIN 2/3, som er et forstadium til livmoderhalskreft. Disse celleforandringer er af
WHO og den amerikanske Food and Drug Administration anerkendt som et gyldigt mil
for beskyttelse mod kreft, der udvikles senere i livet. Begge vacciner beskytter kvinder,
der ikke tidligere har haft HPV-infektion, effektive mod vedvarende infektion med de
HPV-typer, der er i vaccinen. De tilgengelige data tyder samlet pd, at der er tale om
meget effektive vacciner, der vil yde god beskyttelse mod sygdom forarsaget af de speci-
fikke HPV-typer, der er i vaccinen.

Begge vacciner skal gives i tre doser inden for 6-12 méneder. Da vaccinerne virker fore-
byggende, udnyttes effekten bedst, hvis de gives for seksuel debut.

Begge vacciner giver hyppigt lokale reaktioner i form af redme, havelse og smerte ved
indstiksstedet, og forbigiende almenreaktioner som feber og sygdomsfornemmelse ses
ogsé ret hyppigt, dvs. hos ca. 10%. Indtil videre er der ikke konstateret alvorlige bivirk-
ninger som fplge af vaccinerne. Der er dog endnu begrensede erfaringer med brug af vac-
cinerne i meget store befolkningsstudier og over lang tid. Derfor er det endnu ikke
muligt at udelukke meget sjzldne og alvorlige bivirkninger samt ikke-specifikke effekter.

Selv om vaccinerne er lavet ud fra identiske principper, er der nogle vigtige forskelle:

Den nu godkendte vaccine (Gardasil®) er rettet mod fire HPV-typer (6, 11, 16 og
18) og vil dermed potentielt kunne forebygge ca. 70% af tilfzlde af livmoderhalskraeft
samt en del af de andre HPV-relaterede kraftformer i kensdele og endetarmsébning,
men ogsa en stor andel af konsvorter. Kensvorter er en meget almindelig og generen-
de, men godartet, sygdom, hvor 90% er forarsaget af HPV 6 og 11. Vaccinen er god-
kendt til personer i alderen 9-26 r.

Den anden vaccine, som forventes godkendt i 2007 (Cervarix®), er rettet mod HPV
16 og 18. Den adskiller sig fra den firevalente vaccine ved at indeholde et andet hjel-
pestof (adjuvanssystem). Det er pavist, at dette medforer et hojere og mere langvarigt
immunsvar end det traditionelle alum-adjuvans, der bl.a. er anvendt i den firevalen-
te vaccine og i gvrigt mange andre vacciner. Om brugen af det nye adjuvans betyder,
at denne vaccine over tid vil beskytte mere effektive mod HPV 16 og 18 vides ikke,
ligesom man ikke ved, om det nye adjuvans kan betyde, at vaccinen vil blive dérlige-
re tolereret af de vaccinerede, og at der kommer flere sjeldne bivirkninger.
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Vaccinerne dekker som nzvnt bdde HPV 16 og 18, der samlet er associeret med 70% af
alle tilfzelde af livmoderhalskraft, dermed er der 30%, der ikke er dekket. Med de aktu-
elle vacciner vil der stadig vere brug for at fortsatte screeningsprogrammerne uendret.
Hvis vaccinerede kvinder undlader at deltage i screeningsprogrammet mod livmoder-
halskreft, vil nogle af disse kvinder kunne udvikle kreft fra HPV-typer, der ikke er
dakket af vaccinen. Da disse tilfelde forst vil opdages sent, kan den gavnlige effekt af
vaccinationsprogrammet reduceres vasentligt eller muligvis elimineres.

Da der er tale om nye vacciner, er der endnu ikke erfaring med deres nettoeffeke pé fol-
kesundheden ved brug i vaccinationsprogrammer. Effekten af vacciner er blevet demon-
streret i op til fem ar efter vaccination, men et eventuelt behov for en booster-dosis pa et
senere tidspunkt, fx 10-20 ar efter den primeare vaccinationsserie, er ikke afklaret.

Personaspektet

For at belyse holdning til, og accept af, muligheden for vaccination mod livmoderhals-
kreft blev der indledningsvis foretaget en litteraturgennemgang.
Litteraturgennemgangen viste, at de fleste undersggelser om holdning til, og accept af,
HPV-vaccinationer mod livmoderhalskraft er fra USA, og nogle f3 er fra England og
Australien. Holdning til HPV-vaccination anses for at vere kontekstathengig, bl.a. ud
fra befolkningens seksualmoral, forestillinger om sundhed og sygdom samt sundheds-
systemets organisering og finansiering. Det blev derfor besluttet at gennemfore en dansk
undersogelse med en kvalitativ tilgang til problemstillingen. Denne blev gennemfort som
fokusgruppediskussioner med forzldre til bern i alderen 9-10, 11-12, 13-17 ar samt
unge i alderen 18-22 &r.

De deltagende forzldre og unge var positivt indstillet over for vaccination, der kan fore-
bygge alvorlige sygdomme. Iser foreldrene har dog brug for en stor tryghed og tillid til,
at en vaccine er tilstrekkeligt gennemtestet og ikke medferer alvorlige bivirkninger.

Deltagerne i fokusgrupperne var overvejende positivt indstillede over for en vaccine mod
livmoderhalskraft. @nsket om vaccination var dog ikke uden forbehold. Mange af de
deltagende foraldre oplever et dilemma, fordi de pa den ene side foler, at de ber lade
deres bern vaccinere, fordi muligheden nu er her, men pé den anden side er vaccinen sa
ny, at de er bekymrede for bivirkninger p4 leengere sigt. Blandt deltagerne var der et stort
behov for mere viden om HPV-vaccination. De unge i undersogelsen vil gerne vaccine-
res mod HPV, men tvivler pd, at de faktisk vil fi det gjort, hvis de selv skal betale for den.
Spergsmalet om gkonomi er meget vigtigt for danske foreldre og unge, hvoraf de fleste
mener, at HPV-vaccination ber indgd som en del af bernevaccinationsprogrammet. De
udtrykker et onske om lige adgang til denne vaccination.

De fleste deltagere peger pd 12-drs alderen som det bedste tidspunkt for HPV-vaccina-
tion. Her er man sikker pd at nd bernene inden deres seksuelle debut, og bernene er
gamle nok til at forstd vaccinationens betydning. Det er vigtigt for foreldrene i underse-
gelsen at kunne tale med bornene om vaccination og begrunde dens nedvendighed.
Forzldrene til teenagebornene onsker ogsé at fi vaccineret deres born pa trods af mulig-
heden for, at de allerede kan vare blevet smittet med HPV.
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Det forhold, at HPV overfores seksuelt har i evrigt ikke betydning for de danske forel-
dre og unge i undersogelsen, tvertimod mener flere, at det er vasentligt, at man ikke
fokuserer si meget pd det seksuelle aspekt som pa det forhold, at HPV-infektion kan
medfore livmoderhalskreft. Smittemédden betyder, at alle deltagerne mener, at vaccina-
tion ber gives til bide piger og drenge.

Etisk vurdering

For at belyse de etiske aspekter blev der gennemfert en litteraturgennemgang. Den etiske
vurdering belyses i forhold til respekt for autonomi, ikke at volde skade, godgerenhed samt
retferdighed. Under forudsztning af, at screening for livmoderhalskraft fortsat gennem-
fores, vil indferelse af HPV-vaccination for den seksuelle debut styrke forebyggelsen af en
alvorlig, og i mange tilfelde dedelig, sygdom, som rammer mange kvinder. HPV-vaccina-
tion har indtil videre ikke vist sig at medfere kendte alvorlige bivirkninger. Der er dog det
forbehold, at der ikke er erfaringer med anvendelse af vaccinerne i store programmer, hvor-
for der stadig er usikkerhed vedrerende meget sjeldne bivirkninger og ikke-specifikke
effekter. Ud fra autonomiprincippet er det vigtigt at understrege de begrensede erfaringer
med HPV-vaccination, samt at kendskab til smitteveje og til sammenhengen mellem
HPV og livmoderhalskreft sikres gennem grundig information. En sddan information er
en vigtig del af grundlaget for en selvsteendig og ansvarlig livsforelse. Da det er en alvorlig
lidelse, der forebygges, forckommer det ud fra en etisk retfzerdighedsbetragtning beretti-
get, at der sikres okonomisk lige adgang til vaccination.

Organisatoriske forhold

For at belyse de organisatoriske aspekter er der taget udgangspunke i en litteraturgen-
nemgang. De organisatoriske forhold handler om, hvordan man bedst muligt implemen-
terer HPV-vaccination. Der stilles de samme krav til HPV-vaccination som til andre vac-
cinationer med hensyn til udstyr, observation og opbevaring af selve vaccinen. Da vacci-
nation helst skal gives inden den seksuelle debut, vil vaccinationstidspunktet sandsynlig-
vis ligge mellem 9 og 12 &r. For at sikre, at ogsé personer over 12 4r kan blive vaccineret
ved en eventuel indferelse i et nationalt vaccinationsprogram, kan man gennemfore et
sakaldt catch-up program. Et catch-up program betyder, at man ved indferelse af et pro-
gram tilbyder en rekke drgange over vaccinationsalderen at blive vaccineret i en periode,
fx over et til to ar. Dette vil dels fremskynde tidspunktet, hvor man opnér sikaldt flok-
immunitet, dels vil det fremskynde det tidspunkt, hvor man i befolkningen vil kunne se
effekten af vaccinationsprogrammet.

Der er fire overordnede scenarier for malgruppen for et vaccinationsprogram med HPV-
vaccination:

piger i en bestemt alder, fx 12 ar

piger og drenge i en bestemt alder

piger i en bestemt alder, inklusive et catch-up program

piger og drenge i en bestemt alder, inklusive et catch-up program

P4 nuverende tidspunkt indgdr der vaccinationer i bernevaccinationsprogrammet i

aldrene 3, 5, 12 og 15 maneder samt 5 og 12 &r. Vaccinen i 12-4rs alderen er den anden
MFR-vaccination, som Sundhedsstyrelsen anbefaler flyttes til 4-drs berneundersogelsen.
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Vaccinationerne i bernevaccinationsprogrammet er et gratis tilbud for borgerne, idet vac-
cinerne betales af staten, og vaccinationsydelsen betales af regionsrddene. Indfores HPV-
vaccination ogsd i et nationalt vaccinationsprogram, vil det betyde knap 100.000 kon-
sultationer mere om aret, hvis kun piger vaccineres og det dobbelte, hvis ogsd drenge vac-
cineres. Finansiering af et vaccinationsprogram kan principielt foregd pd tre méder: fuld
brugerbetaling, delvis brugerbetaling og fuld dekning fra det offentlige. En HPV-vacci-
nation er allerede i dag tilgengelig mod fuld brugerbetaling. Ved medicintilskud vil det
vere muligt at indfere delvis brugerbetaling. Indferelse i bornevaccinationsprogrammet
vil svare til fuld deekning af udgifterne fra det offentlige.

Hvis det valges at indfere vaccination i bernevaccinationsprogrammet, vil vaccinationer-
ne, som loven ser ud i dag, foregd hos de praktiserende leeger. Der vil i gennemsnit blive
tale om mellem 27 og 55 ekstra konsultationer pr. praktiserende lege pr. ar pr. drgang
som vaccineres, hvilket sivel Praktiserende Leegers Organisation (PLO) som Dansk Sel-
skab for Almen Medicin (DSAM) mener ikke vil give anledning til problemer.

Det er en fordel, at det er den praktiserende lege, som varetager HPV-vaccination. De
praktiserende laeger har kendskab til, og kontakt med deres patienter, og der vil vare
mulighed for at stille sporgsmal, bdde for eventuel deltagelse i vaccinationsprogrammet
og spergsméil, som madtte opstd efterfolgende. Da vaccinen ikke dakker alle kreftfrem-
kaldende HPV-typer, er det i szrdeleshed vigtigt at oplyse om, at vaccinen ikke beskyt-
ter 100% mod livmoderhalskreft. Derfor er det fortsat nedvendigt at vaccinerede
piger/kvinder folger screeningsprogrammet for livmoderhalskreft, nir de nar den rele-
vante alder. Det er den praktiserende lage, der str for screeningsprogrammet, hvorfor
det vidensmessigt vil vaere en ulempe at sprede opgaverne pa flere haeender.

Alternativt kan man forestille sig, at vaccinationerne leegges ud til private vaccinations-

klinikker, sundhedscentre, gennem skolernes sundhedsordninger eller til "mobile" ord-
g g

ninger i gymnastiksale, forsamlingshuse eller vaccinationsbusser.

Da det er vigtigt at fi alle tre vaccinationer inden for det givne tidsrum, kan det blive
ngdvendigt at etablere en pimindelsesordning for at sikre, at s& mange som muligt gen-
nemferer alle tre vaccinationer.

For at kunne indsamle viden om, hvem der er blevet vaccineret, og hvem der ikke er,
samt om alle vaccinationer er blevet givet, ber der snarest etableres et registreringssystem,
som registrerer personidentitet, dato for givne vaccinationer, produkttype, batch/lot-
nummer og lege/vaccinator. Dette er vasentligt for pé lengere sigt at kunne vurdere
effekten af vaccinen pd livmoderhalskreft og andre celleforandringer. Vaccinationer i
bernevaccinationsprogrammet registreres via vaccinationsydelsen allerede i dag pa per-
sonniveau, men uden oplysninger om produktnavn og lot-nummer. Desuden bliver per-
soner, der selv henvender sig og betaler for vaccinationen, ikke registreret. En naturlig
losning er at etablere denne registrering i forbindelse med afregningen af vaccinationer,
idet man dermed undgar dobbeltregistrering, Dette register ber dog ogsd omfatte selvbe-
talte vacciner. En anden mulighed er at knytte losningen til sundhed.dk, der er tenke
som falles indgang til sundhedssystemet for sivel borgere som behandlere.
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@konomisk analyse

Den gkonomiske analyse bestod dels af en gennemgang af den eksisterende litteratur pd
omridet, og dels af en selvstendig skonomisk analyse. Sidstnaevnte blev gennemfort ved
udarbejdelse af en matematisk simuleringsmodel af HPV-smitte ved forskellige
vaccinationsscenarier, en sikaldt individ-baseret simuleringsmodel. Resultatet af disse
simuleringer blev derefter anvendt til den egentlige okonomiske analyse. Analysen esti-
merer omkostningerne og effekterne pd livmoderhalskreft i form af levetidsgevinst ved
introduktion af en vaccination mod HPV 16 og 18. Analyserne blev gennemfert, idet
resultater fra udenlandske gkonomiske analyser ikke er fuldt dekkende for en dansk kon-
tekst, da fx behandlingspraksis og omkostningsniveau er forskellige.

Modelsimuleringerne viste, at forekomsten af HPV 16 og 18 vil falde f ar efter ind-
forelse af vaccination, og at HPV 16 og 18 teoretisk set vil udryddes efter hhv. 33 og
50 4r ved en vaccinationsdekning pa 70%. Denne observation kan tilskrives effekt af
flok-immunitet, dvs. at sandsynligheden for at blive smittet falder markant, selv om ikke
alle er vaccinerede. Et catch-up program vil accelerere denne udvikling.

Séfremt der introduceres en arlig vaccination af 12-drige piger med 70% vaccinations-
dakning uden et catch-up program, estimeres en omkostningseffektratio pd ca. 85.000
kr. pr. vundet levedr uden inklusion af de indirekte omkostninger. Et catch-up program
for de 13-15-arige er forbundet med en relativ hgj stigning i levetidsgevinsten, samtidig
med at omkostningseffektration kun stiger fra ca. 85.000 kr. pr. vundet levedr til ca.
89.000 kr. pr. vundet levedr. Inklusion af 12-arige drenge i vaccinationsprogrammet
medferer en fordobling af de arlige vaccinationsomkostninger, og ekstra-effekten er rela-
tiv beskeden. Stort set den samme effekt kan opnds ved et catch-up program for de
13-19-4rige piger til feerre omkostninger. Disse analyser er naturligvis forbundet med
usikkerhed, hvilket der er redegjort for. For at imedega nogle af disse usikkerheder er der
gennemfort scenarie- og folsomhedsanalyser pa udvalgte parametre.
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Background and purpose

Within the last 15 years it has been demonstrated that infection with certain types of
human papillomavirus (HPV) is a prerequisite for developing cervical cancer. Only a
small proportion of the women who are infected with oncogenic HPV types during life
will develop cervical cancer or its precursors. There are more than 100 different types of
HPV of which around 40 especially infect the mucous membranes in and around the
genital organs and the anus. At least 12 of these HPV types are oncogenic. Especially
HPV 16 and 18 are dominant (those with the highest risk) since they can be detected in
approximately 70% of women with cervical cancer.

The realisation that infection with oncogenic HPV types, like HPV 16 and 18, is a pre-
requisite for cervical cancer prepared the way for the development of vaccines against
cervical cancer. In 2006, the first vaccine against HPV was licensed in Denmark and the
licensure of a second vaccine is expected during 2007. These vaccines make it possible to
improve the prevention of cervical cancer. Furthermore, there will be a potential to
prevent certain other - rarer - cancer forms that are also the result of an HPV infection.
In addition, one of the two vaccines makes it possible to prevent a large proportion of
venereal warts - a common and troublesome, but benign disease.

There are, however, unsolved questions about the use of the HPV vaccine. Amongst
others, this is related to the vaccines themselves being so new that there is still no prac-
tical experience from the use of the vaccines in prevention programmes. The public atti-
tude to and acceptance of HPV vaccination, the optimum planning and organisation of
a vaccination programme and an assessment of the total effect in terms of public health
are thus partly still unanswered questions. So far the vaccines have been assessed in
studies with a maximum follow-up of up to five years which is a relatively short period
of time when it is known that it takes approximately 20 years on average from exposure
to oncogenic HPV type to possible development of cervical cancer.

This report is a health technology assessment. It forms part of the basis for the decision
of whether and how HPV vaccination may be introduced in Denmark, including
whether HPV vaccination should possibly be introduced in the childhood immunisation
programme or in another publicly financed prevention programme. This report
primarily focuses on the effect of cervical cancer and its preliminary stages. This is part-
ly due to the fact that it is the most frequent cancer form associated with HPV infection
and partly due to the fact that this is the cancer form which has especially been in focus
in the scientific studies available.

An interdisciplinary project group established in the autumn of 2006 was commissioned
to:

Investigate the prerequisites for and consequences of introducing the HPV vaccina-
tion in Denmark, including a possible implementation of HPV vaccination in the
Danish childhood immunisation programme in different scenarios.

Analyse circumstances of HPV infection, cervical cancer and the appropriate vacci-
nes (the technology).

Investigate and analyse parents' and young peoples’ attitude to and acceptance of
HPV vaccination based on focus group discussions.

Focus on ethical aspects of HPV vaccination.
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Assess how to organise an HPV vaccination programme.

Determine the vaccines' effect on the frequency of HPV 16 and 18 infection, cell
changes as well as cervical cancer in different vaccination scenarios.

Perform a health economic assessment of an HPV vaccination programme.

Overall assessment and conclusions

It has been demonstrated with great certainty that both the existing vaccines protect effi-
ciently against persistent infection with the HPV types at which they are aimed. Since
HPV infection is a prerequisite for cervical cancer, it is thus likely that there will be an
effect of at least the same order of magnitude for both regarding the risk of cervical
cancer. This has been confirmed by the studies that have used cell changes of the type
CIN 2/3 as their endpoint. It is important to stress that the published studies have a
follow-up period of maximum five years and thus, it is impossible to predict of the dura-
tion of the protection, just as the actual degree of protection against cervical cancer can
only be calculated in many years' time. There is a theoretical possibility that the use of
HPV vaccination will only postpone the natural HPV infection for a number of years,
after which the vaccine recipients again run the risk of infection. However, this is
estimated to be not especially likely. It cannot be completely dismissed that it will be
necessary to supplement a possible HPV vaccination programme with a booster vaccina-
tion some years after the primary vaccination series. The published studies furthermore
have the limitation that the vaccine has been used only for specially selected population
groups. It concerns especially women in the age group 16-23 years with a lifetime histo-
ry of fewer than five sexual partners.

HPV vaccines are well tolerated by the recipients and so far no serious adverse reac-
tions attributable to the use of the vaccine have been demonstrated.

The vaccine is approved for use together with other vaccines, including that for the
prevention of measles, mumps and rubella (MMR), which is currently given in the
second dose at the age of 12 years. The Danish parents and young people taking part in
the focus groups stated that the optimum would be to vaccinate at the age of 12 years,
as the children had to see the doctor anyway in connection with the second MMR vac-
cination. Other reasons for this vaccination age are that the children in this age group are
old enough to understand the vaccination, and that it is likely that they have not yet had
their sexual debut. This may mean that there is a likelihood of an increase in the num-
ber of recipients, if the vaccine is given at this age.

There have been no studies of vaccine interaction during co-administration with the
MMR vaccination. The National Board of Health has recommended the second MMR
dose moved to the age of 4 years. If this is carried out considerations of an interaction
with MMR vaccination are less relevant; however, it may still be a good idea to aim at
the age of 12 years as the time of vaccination.

The existing vaccine is approved for both women and men, but there is as yet only little

experience with using the vaccine in men and the efficacy of the vaccine has not been
determined for boys and young men.
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The rationale for possibly offering the vaccination to boys/men is that this may contri-
bute to reducing HPV transmission and thus in the longer term maximise the effective-
ness of the vaccination programme on cervical cancer. In addition, the vaccination would
prevent a proportion of cases of penile and anal cancer caused by HPV infection.
Furthermore, the approved 4-valent vaccine will have an effect on venereal warts. This
may be an additional reason for offering the vaccination to boys/men. The parents and
young people taking part in the focus groups find that both sexes should be vaccinated.

An introduction of the HPV vaccination into the vaccination programme would be
an innovation that will naturally lead to a number of questions and public debate.

Generally, in the public at large, in the families of the target group and in the health ser-
vice there will be a need for obtaining information and discussing attitudes to vaccina-
tion. If the programme is to become a success it is important to meet this need and for
society and health service to actively support the implementation. This can be done
using active call for vaccination notifications possibly with the use of new technology,
e.g. text reminders. As it is probably the most vulnerable girls/women who will not be
fully vaccinated it is especially important to include an organisation capable of reaching
such groups.

Speaking against introducing HPV vaccination as a free offer of prevention it is:

That HPV vaccination is a new technology, the long-term effects of which are not yet
known, and there is no experience from using vaccination in large prevention pro-
grammes. Thus the total net effectiveness in terms of public health is not yet establis-
hed.

That heavy expenses are associated with a general offer of vaccination. Naturally,
these expenses depend on the price at which a vaccine can be purchased and on how
such a vaccination offer is organised.

Also, the fact that an offer already exists today - via the screening programme - which
can prevent most cases of cervical cancer could speak against introducing HPV vac-
cination. The screenings have resulted in more than a halving of the number of cases
of cervical cancer during the last 40 years.

Speaking for an introduction is:

That the first vaccine has been approved as safe and efficient.

That disease burden and expenses due to cervical cancer and the associated interven-
tions as part of the screening programme (follow-up after cell changes and conisation)
are quite significant.

The health gain from vaccinating a large proportion of girls in the age group around
10 - 12 years will be significant. In addition to this the participation in the screening
programme is not 100%, due amongst other things to the programme requiring
repeated examinations and to the uncertainties in connection with examinations and
follow-up after the detection of possible cell changes. Participation in the existing
screening programme is socially lopsided, and a well-structured vaccination program-
me could be a more "democratic" offer if it is made available uniformly across demo-
graphic and social groups. Even with complete backing of the screening programme
there will still be occurrences of cervical cancer.
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If vaccinated women choose not to participate in the screening programme against cer-
vical cancer, cancer cases will develop from HPV types that are not covered by vaccina-
tion, and which could have been discovered had they participated. The beneficial effect
of the vaccination is thus significantly reduced or eliminated. Consequently it is para-
mount that the screening programme against cervical cancer continues in its present
form for the time being. Vaccinated women should be informed of the importance of
continuing in this programme.

Depending on the selection of vaccine and target group, the use of HPV vaccination
might potentially lead to a reduction in other HPV-related diseases, including cancer of
the vagina, vulva, anus and penis as well as venereal warts and respiratory papillomato-
sis.

It should be stressed that the present lack of knowledge about the duration of the pro-
tection of the vaccine, occurrence of rare adverse effects as well as net effectiveness in
terms of the public health will only be known in years to come. To document this more
closely will probably require large population studies. This HTA presents existing rese-
arch-based knowledge. Analyses and assessments point out both circumstances speaking
for and circumstances speaking against the introduction of a vaccination programme.

The basis for the decision to which this HTA contributes is thus vitiated by uncer-
tainties, and it will probably not be possible to solve the still unanswered questions
within a short time frame.

Technology
The technology is described based on the published clinical studies identified during the

literature review.

HPV is a virus that is mainly transmitted through sexual contact. The use of condoms
has however shown no significant and important protective effect on infection.

The lifetime risk of being infected with HPV is very high as the majority of people have
had an HPV infection at some point in life, and it is the oncogenic types that are domi-
nant. Contrary to this, the lifetime risk of cervical cancer is around 1%. This difference
is due to the fact that most HPV infections are cleared spontaneously and only persist in
a small group of women.

Persistent HPV infection of the cells of the cervix uteri can cause cell changes, which may
be a precursor of cancer. Cell changes can develop into cervical cancer and annually more
than 400 women are diagnosed with cervical cancer. The treatment often results in infer-
tility and frequently leads to complications from surgery and/or radiation. Annually,
approximately 175 die of the disease. Furthermore, the preliminary stages of cervical can-
cer represent a significant disease burden. Every year 14,800 have an abnormal smear at
the screening and these are to be resolved regarding cell changes. Annually, conisation is
performed on just over 5,000 Danish women as a result of cell changes in the cervix
uteri. Men can be carriers of HPV and may develop rarer forms of cancer as well as vene-
real warts.

Cervical cancer is prevented through a screening programme that aims at detecting and

removing precursors to and early stages of cancer. At the screening an ordinary gynaeco-
logical examination with a smear is performed. In Denmark, the first screenings of cer-

Reduktion af risikoen for livmoderhalskraeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering



vical cancer were introduced at the beginning of the 1960s. From 1989 the screening
programme was more systematically introduced. The screenings have resulted in a signi-
ficant reduction in the number of diagnosed cases of cervical cancer. However, Denmark
still has one of the highest incidences of cervical cancer in the EU. The uptake of the
screening aimed at women in the age group 23-60 years varies between regions and is on
average around 70%. Even with an optimum organisation and complete participation in
the screening programme it will not be possible to detect and prevent all cases of cervi-
cal cancer in time.

One vaccine has now been licensed in Denmark and another vaccine is expected to be
on the market during 2007. Both vaccines comprise a protein that forms virus-like par-
ticles which together with an adjuvant can trigger an immune response. This immune
response has turned out to be much larger than for a natural HPV infection. Since virus-
like particles do not contain genome (DNA), they cannot infect the recipient of the vac-
cine. This is contrary to vaccines produced from a living, but weakened virus. Thus, the
recipients will not be infected with HPV due to the vaccination.

As already mentioned, the vaccines have been tested in studies with a maximum follow-
up period of approximately 5 years. Consequently, it has not yet been possible to estima-
te how well the vaccines protect against the development of cancer. However, it has been
shown that the vaccines protect against cell changes of the type CIN 2/3, which is a pre-
liminary stage of cervical cancer. These cell changes have been acknowledged by WHO
and the FDA (United States Food and Drug Administration) as a valid indicator for the
protection against cancer which develops later in life. Both vaccines efficiently protect
women without any previous HPV infection against persistent infection with the HPV
types present in the vaccine. Overall, the available data suggest that the vaccines are very
efficient and that they will protect well against disease caused by the specific HPV types
in the vaccine.

Both vaccines must been administered in three doses within 6-12 months. Since the vac-
cines are preventive the effect is best utilised if they are administered prior to the sexual

debut.

Both vaccines often result in local reactions like redness, swelling and pain at the injec-
tion site, and temporary systemic reactions like fever and malaise are also seen rather
frequently, i.e. in approximately 10%. No serious adverse reactions as a result of the vac-
cines have been observed so far. However, experience is limited regarding the use of the
vaccines in very large population studies and over a long time. Consequently, it is not yet
possible to exclude very rare and serious reactions, nor non-specific effects.

Even though the vaccines are produced based on identical principles there are some very
important differences:

The now authorised vaccine (Gardasil®) is aimed at four HPV types (6, 11, 16 and
18) and will thus potentially be able to protect approximately 70% of the cervical
cancer cases as well as some of the other HPV-related cancer forms in genital organs
and anus, but also a large proportion of venereal warts. Venereal warts is a very com-
mon and troublesome but benign disease, 90% of which is caused by HPV 6 and 11.
The vaccine is authorised for persons in the age group 9-26 years.
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The second vaccine which is expected to be approved in 2007 (Cervarix®) is aimed
at HPV 16 and 18. It differs from the 4-valent vaccine by containing another adju-
vant (adjuvant system). It has been demonstrated that this leads to a better and lon-
ger lasting immune response than the traditional alum adjuvant, which is used in the
4-valent vaccine as well as in many other vaccines. Whether the use of this new adju-
vant implies that this vaccine, over time, will protect more efficiently against HPV 16
and 18 is unknown, as it is unknown whether the new adjuvant may lead to the vac-
cine being tolerated less well by the recipients and to an increase in the number of
rare adverse reactions.

The vaccines cover, as mentioned, both HPV 16 and 18, which collectively are associa-
ted with 70% of all cervical cancer cases; thus 30% are not covered. With the existing
vaccines it will still be necessary to continue the screening programmes unchanged. If
vaccinated women choose not to participate in the screening programme against cervi-
cal cancer, some of these women will be at risk of developing cancer from HPV types not
covered by the vaccine. Since these cases will only be detected late the beneficial effect of
the vaccination programme may be significantly reduced or possibly eliminated.

As this concerns new vaccines there is no experience from their net effectiveness on the
public health when used in vaccination programmes. The efficacy of vaccines has been
demonstrated for up to five years after the vaccination but any requirement for a booster
dose at a later time, e.g. 10-20 years after the primary vaccination series, has not yet been

established.

The personal aspect

Initially a literature review was undertaken to illustrate the attitude to and acceptance of
the possibility of vaccination against cervical cancer. The review showed that the majori-
ty of studies of the attitude to and acceptance of HPV vaccinations against cervical can-
cer is from the USA and a few are from United Kingdom and Australia. The attitude to
HPV vaccination is considered to be context dependent, e.g. based on the population's
sexual morality, conceptions of health and disease as well as the organisation and finan-
cing of the health service. Consequently, it was decided to carry out a Danish study with
a qualitative approach to the problem. This was done as focus group discussions with
parents of children in the age groups 9-10, 11-12, 13-17 years as well as young people
in the age group 18-22 years. This summary is based on the focus group discussions.
The participating parents and young people were positive towards vaccination that can
prevent serious diseases. However, especially the parents need a large amount of reassu-
rance and confidence that a vaccine has been adequately well-tested and does not lead to
serious adverse reactions.

The focus group participants were predominantly positive towards a cervical cancer vac-
cine. However, the request for vaccination is not without reservations. Many parents
experience a dilemma because, on the one hand, they feel that they ought to have their
children vaccinated since they have the opportunity, but on the other hand, the vaccine
is so new that they are worried about the adverse reactions in the longer term. There was
a large need for more knowledge about HPV vaccination among the participants. The
young people want to be vaccinated against HPV, but doubt that they will actually do it
if they have to pay for it themselves. The financial question is very important for Danish
parents and young people, and the majority think that the HPV vaccination should be
made part of the childhood immunisation programme. There is an explicit request for
equal access to this vaccination.
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Most participants suggest the age of 12 years as the best time for the HPV vaccination.
You are then certain to reach the children before their sexual debut and the children are
old enough to understand the significance of the vaccination. It is important for the
parents to be able to talk to the children about the vaccination and state the reasons for
the necessity. The parents of teenagers also want to have their children vaccinated despi-
te the possibility that they may already have been infected with HPV.

The fact that HPV is sexually transmitted incidentally has no significance for the Danish
parents and young people in the study. On the contrary, several participants find that it
is essential that there is less focus on the sexual aspect than on the fact that HPV infec-
tion may lead to cervical cancer. The mode of infection means that all participants think
that the vaccination should be given to both girls and boys.

Ethical assessment

A literature review was carried out to illustrate the ethical aspects. The ethical assessment
is made in relation to respect for autonomy, not inflicting damage, beneficence and fair-
ness. Provided that cervical cancer screening is continued the introduction of HPV vac-
cination prior to the sexual debut would strengthen the prevention of a serious and in
many cases terminal disease which hits many women. So far the HPV vaccination has
not shown to cause known serious adverse reactions. However, there is the reservation
that there is no experience from using the vaccines in large programmes, and for that rea-
son there is still uncertainty about very rare adverse reactions and non-specific effects.
Based on the principle of autonomy it is important to emphasise the limited experience
with HPV vaccination and to emphasise that knowledge of modes of transmission and
connection between HPV and cervical cancer is ensured via thorough information. Such
information is an important part of the basis for an independent and responsible way of
life. Since it is a serious disease that is prevented, it appears justified - from a point of
ethical fairness - to ensure economic equal access to the vaccination.

Organisational aspects

A literature review forms the basis for the analysis of the organisational aspects. These
aspects concern the best possible implementation of the HPV vaccination. The HPV vac-
cination must comply with the same requirements that apply to other vaccinations as
regards equipment, observation and storage of the vaccine. As the vaccination should pre-
ferably be given before the sexual debut the time of vaccination will probably be at the
age of 9-12 years. In order to ensure that persons above the age of 12 years can be vacci-
nated, in the case of a possible implementation of a national vaccination programme, a
so-called catch-up programme may be implemented. A catch-up programme means that,
when implementing a programme, a number of age groups above the vaccination age will
be offered the vaccine for a given period, e.g. during 1-2 years. This would partly accele-
rate the time of a so-called herd immunity and partly accelerate the time at which the
effect of the vaccination programme can be seen among the population.

There are four general target group scenarios for a vaccination programme with the HPV
vaccination:

gitls of a certain age, e.g. 12 years

girls and boys of a certain age

girls of a certain age, including a catch-up programme

girls and boys of a certain age, including a catch-up programme
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At present, the vaccinations in the childhood immunisation programmes are given at the
ages of 3, 5, 12 and 15 months as well as at the ages of 5 and 12 years. The vaccine at
the age of 12 years is the second MMR vaccination. It is recommended to move this vac-
cination to the age of 4 years.

The vaccinations of the childhood immunisation programme are offered free of charge
to the citizens, as the vaccines are paid for by the state and the vaccination fee is paid by
the regional councils. If the HPV vaccination is also implemented in a national vaccina-
tion programme this will imply almost an additional 100,000 consultations annually if
only girls are vaccinated and twice as many if boys are vaccinated as well. In principle, a
vaccination programme may be financed in three ways: complete user fee, partial user fee
and complete payment by public financial sources. Even today, an HPV vaccination is
available for a user fee. With a reimbursement it will be possible to introduce a partial
user fee. The introduction in the childhood immunisation programme will correspond
to complete payment of the costs by public finances.

If the vaccination is introduced in the childhood immunisation programme the general
practitioners will administer the vaccinations according to the current legislation. On
average, it will amount to 27-55 additional consultations per general practitioner per
year per vaccinated year group, which will not cause any problems according to the
Organisation of General Practitioners (Praktiserende Lagers Organisation, PLO) and the
Danish College of General Practitioners (Dansk Selskab for Almen Medicin, DSAM).
It is an advantage if it is the general practitioners who administer the HPV vaccination.
They are familiar with and in contact with their patients and it will be possible to ask
questions before the possible participation in the vaccination programme as well as que-
stions which may arise afterwards. As the vaccine does not cover all oncogenic HPV
types it is particularly important to inform the patients that the vaccine does not afford
100% protection against cervical cancer. It is still necessary that vaccinated girls/women
follow the screening programme for cervical cancer when they reach the relevant age.
The general practitioners are responsible for the screening programme and it will thus be
a disadvantage in terms of knowledge to spread vaccination over several professional
groups.

Alternatively the vaccinations could be administered by private vaccination clinics,
health care centres, via the health care schemes at the schools or "mobile" schemes in
gymnasiums, village halls or vaccination buses.

As it is important to get all three vaccinations within the given period of time it may be
necessary to establish a reminder scheme to ensure that as many as possible will comple-
te all three vaccinations.

In order to gather information about those who have been vaccinated and those who
have not, as well as knowledge about all administered vaccinations, a register should be
established as soon as possible in order to register personal identity, vaccination dates,
type of product, batch/lot number and general practitioner/vaccinator. This is important
in order to be able to evaluate the effect of the vaccine on cervical cancer and other cell
changes in the long term. Vaccinations in the childhood immunisation programme are
already today registered via the vaccination fee on a personal level but the registration
does not include the product name and lot number. Furthermore, those who contact the
general practitioner themselves and pay for the vaccination are not registered. A natural
solution is to establish this registration in connection with the payment of vaccinations
as a double registration can thereby be avoided. This register should, however, also inclu-
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de vaccines paid for by the patient. Another possibility is to link the solution with
www.sundhed.dk, which is meant to be a common access to the health service for both
citizens and health care providers.

Health economical analysis

The economic analysis consisted of a review of the existing literature in the area and an
independent economic analysis. The latter was carried out by means of a mathematical
simulation model of the HPV infection in different vaccination scenarios; a so-called
subject-based simulation model. The result of these simulations was subsequently used
for the actual economic analysis. The analysis includes an estimate of the costs and effects
of cervical cancer in the form of life benefit when introducing a vaccine against HPV 16
and 18. The analyses were carried out as results from foreign economic analyses are not
adequate in a Danish context due to for instance varying treatment practices and levels
of costs.

The simulation models showed that the frequency of HPV 16 and 18 will decrease a few
years after the introduction of the vaccination and that HPV 16 and 18 will theoretical-
ly be eradicated after 33 and 50 years respectively with a vaccination coverage of 70%.
This observation may be attributed to the effect of herd immunity, i.e. the likelihood of
being infected decreases significantly even though not everybody has been vaccinated. A
catch-up programme will accelerate this development.

If an annual vaccination of 12-year old girls is introduced with a vaccination cover of
70% without a catch-up programme a cost-effect ratio of approx. DKR 85,000 (15500
USD, 11400 Euro) is estimated per gained year of life, excluding indirect costs. A catch-
up programme for the 13 tol5 year age group involves a relatively large increase in the
life benefit while the cost-effectiveness ratio will only increase from approx. DKR 85,000
(15500 USD, 11400 Euro) per gained year of life to approx. DKR 89,000 (16200 USD,
11900 Euro) per gained year of life. The inclusion of 12-year old boys in the vaccination
programme implies a doubling of the annual vaccination costs and the additional effect
is relatively modest. On the whole, the same effect is obtainable by means of a catch-up
programme for the 13-19 year old girls, at a lower cost. Naturally, these analyses involve
uncertainty and variability, which has been explained in the report. In order to meet part
of this uncertainty scenario and sensitivity analyses have been carried out for selected
parameters.
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Denne rapport omhandler reduktion af risikoen for livmoderhalskraft ved vaccination,
og rapportens opbygning er folgende:

Rapporten indledes med en sammenfatning p& bide dansk og engelsk. Ordlisten beskri-
ver forskellige faglige udtryk og ord anvendt i rapporten. Hvert kapitel afsluttes med en
sammenfatning. I kapitel 1 bliver baggrund, formal og afgrensning for projektet gen-
nemgdet. I kapitel 2 er en beskrivelse af projektets brug af metode. I kapitel 3 er det tek-
nologiske aspekt af denne medicinske teknologivurdering (MTV) gennemgdet, herunder
en introduktion til humant papillomvirus og livmoderhalskreft samt en gennemgang af
vaccinerne i fokus og en vurdering af disse. Kapitel 4 omhandler personaspektet af
MTV'en, hvor resultaterne fra en dansk kvalitativ undersogelse af forzldre og unges
holdninger til HPV-vaccination gennemgas. I kapitel 5 gennemgas de etiske overvejelser
i forbindelse med HPV-vaccination. Det organisatoriske aspekt af MTV'en er behandlet
i kapitel 6, herunder bl.a. overvejelser i forbindelse med indferelse af catch-up program-
mer, opfelgning og registrering af de, som bliver vaccineret. Den gkonomiske analyse og
beskrivelse af den matematiske model, som ligger til grund herfor behandles i kapitel 7.
Endelig findes en samlet vurdering af rapportens resultater samt en efterfolgende diskus-
sion heraf i kapitel 8.
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Ordliste

Adjuvans

Administrationsmade
Anogenitalregionen
Anti-HBs

Antigen
Associeret

Atypi

Baculovirus-system

Booster-dosis

Bridging-studier

Bronchospasmer

Bgrnevaccinationsprogrammet

Cancer

Carcinoma in situ

Celleproliferation
CIN

CIN1

CIN 2

CIN3

CIs

Hjeelpestof, der @ger en vaccines evne til at beskytte mod sygdom
ved at stimulere immunsvaret mod antigenet

Den made, et leegemiddel eller vaccine gives pa

Omradet omkring kensdelene og endetarmens udmunding
Antistoffer mod hepatitis B virus overfladeantigen (s=surface)
Individfremmet stof, der ved indsprgjtning eller anden indbringel-
se i et individ forarsager immunisering; dette kan indirekte males i
form af antistoffer eller bestemte celler, som f.eks. T-celler
Sammenhangende eller sammenfaldende med

Betegnelse for celler, der afviger fra deres normale type
Baculovirus er en familie af insektvirus. Baculovirus har vist sig nyt-
tige til bioteknologiske formal, idet de kan bringes til at producere
store maengder proteiner i dyrkede insektceller; dette kaldes et
baculovirus-system

En vaccineindsprgjtning, der gives for at forstaerke den beskyttelse
(immunitet), der er opnaet ved hjeelp af den farste vaccinations-
serie

Brobygningsstudier, uformel betegnelse for kliniske forseg, der har

til formal at overfgre viden indhentet gennem undersogelser af en
bestemt gruppe (for eksempel en aldersgruppe) til en anden

gruppe

Krampelignende sammentraekninger af muskulaturen omkring
bronkierne, som medferer aflukning af bronkierne

Betegnelse for det samlede tilbud af vaccinationer til bern samt
den organisation, der er bygget om dette tilbud

Kraeft

Forandringer i flerlaget pladeepitel. Forandringerne straekker sig
igennem hele epitelets tykkelse, men gennembryder ikke den
underliggende basalmembran, der afgraenser epitelet fra det
underliggende vaev

Celleformering

Celleforandringer, cervikal intraepithelial neoplasi

Lette celleforandringer

Moderate celleforandringer

Omfatter de sveereste celleforandringer

Carcinoma in situ; forstadie til livmoderhalskraeft, der ikke har
gennembrudt en membran, der adskiller slimhinden fra det under-

liggende veev. Er at betragte som den svaereste celleforandring
umiddelbart fer livmoderhalskraeft
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Co-administration

Compliance

Cylinderepitel

Cytologisk

Dysplasi

Epitel

Fase 1forseg

Fase 2 forsog

Fase 3 forseg

Fase 4 forsog

Fertilitet
Firevalent
Flok-immunitet

Gammafordeling

Gastroenteritis

Indtagelse eller indgift af to eller flere laegemidler pa én gang

Patienters villighed til at tage et laegemiddel/falge en behandling
som foreskrevet af laegen

Se epitel

Cytologi er leeren om celler. | denne MTV bruges ordet i en ind-
snaevret betydning som betegnelse for cytologisk diagnostik, dvs.
diagnostik baseret pa mikroskopisk undersggelse af celler tilveje-
bragt ved et celleskrab fra livmoderhalsen (i modsaetning til en
egentlig vaevsprave; en biopsi)

Celleforandringer i et epitel. Forandringerne kan ofte forsvinde af
sig selv, men kan ogsa udvikle sig til forstadier til kraeft, som
carcinoma in situ

Vav uden blodkar, der beklaeder hud og slimhinder, og som
naesten udelukkende bestar af celler. Klassificeres pa grundlag af
cellernes form og egenskaber i pladeepitel, cylinderepitel, over-
gangsepitel og fimreepitel

Den kliniske laegemiddeludvikling inddeles i fire faser, hvor fase 1-3
finder sted for tilladelse til markedsfering, og fase 4 finder sted
efter. Hovedformalet med en fase 1 undersegelse af en vaccine er
at afprgve, hvordan vaccinen tolereres af forsggspersonerne, og
hvorvidt der dannes antistoffer mod vaccineantigenet. Omfatter
ofte mindre end tyve forsagspersoner

Hovedformalet med fase 2 undersogelser er at bestemme den
nedvendige maengde antigen i vaccinen ved at male antistoffer
eller andre immunologiske mal. Der kan ogsa indga data om
beskyttelse over for infektion eller sygdom, og der vil indsamles
data om bivirkninger. Omfatter typisk mindst 50 forsagspersoner

Hovedformalet med fase 3 undersagelser er at bestemme, hvor
effektiv og sikker en vaccine er. Fase 3 undersggelserne er meget
storre end fase 2 undersogelserne og indeholder klinisk relevante
udfald, som for eksempel celleforandringer af typen CIN 2 og 3 i
dette tilfaelde. Der vil fortsat indhentes data pa bivirkninger

Hovedformalet med fase 4 undersogelser er at bestemme den
samlede effekt af en vaccine, nar den anvendes i en klinisk praksis.
Det er ofte forst gennem fase 4 undersagelse, at data om langtids-
effekt, varighed af beskyttelse og sjeeldne bivirkninger afdaekkes

Frugtbarhed
Rettet mod fire typer
Se herd-immunity

En af flere matematiske fordelinger, som er "skaeve’, forstaet pa
den made, at en del af data er placeret ”i en hale”; denne "hale”
kan repraesentere observationer, der afviger vaesentligt fra de gen-
nemsnitlige observationer (for eksempel saerligt smitsomme indivi-
der). Dette i modszetning til for eksempel en normalfordeling, der
er symmetrisk

Betaendelse eller funktionsforstyrrelse i mave-tarm-kanalens slim-
hinder
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Genital

Genom

Herd-immunity
Histologisk
HPV

Hypertension

Immunitet
Immunogenicitet
Immunrespons

Incidens

Inkremental effekt

Inkrementale omkostninger

Intention to treat

Intraepitelial

Intrakaviteer stralebehandling

Invasiv
ITT
Kappeprotein

Kolposkopi

Konkomitant
Larynxpapillomer
Marker

Neoplasi
Neoplastisk

Onkologisk

Papillom

Paraklinisk

Relation til kensorganerne

Summen af gener i individets kromosomsaet /det samlede antal
gener, individet bestar af

Samlede immunologiske status i en population
Undersggelse af vaevsprove
Humant papillomvirus

Betyder forhgjet tryk og oftest refererer ordet til forhgjet blod-
tryk (hypertension arterialis)

Uimodtagelighed mod smitte/infektion
En vaccines evne til at rejse et immunsvar hos den vaccinerede
Immunsystemets reaktion

Antal nye sygdomstilfaelde i labet af en tidsperiode, typisk angivet
i antal per ar

Forskel i effekt (fx restlevetid) mellem to interventioner/alternati-
ver, som sammenlignes

Forskel i omkostninger (differensomkostninger) mellem to inter-
ventioner/alternativer, som sammenlignes

Deltagere grupperes i hht. randomisering uanset compliance
Inden i epitellaget/cellelaget

En form for stralebehandling, hvor den radioaktive kilde placeres i
et hulrum (kavitet), fx i skeden.

Infiltrerende
Forkortelse for "intention to treat"
Viruskapslens proteindel

Inspektion af skeden og den synlige del af livmoderhalsen vha.
kolposkop (mikroskop)

Ledsagende

Godartet strubeknude

Malbar parameter, som @ndres efter en sygdoms aktivitet
Veevsnydannelse

Resultat af en neoplasi

Relateret til kraeft (onkologi er leeren om svulster, deres opstaen,
udvikling og behandling)

Godartet svulst

Resultatet af laboratorieundersggelser, biopsier o. lign. ikke-klini-
ske undersegelser
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Paraklinisk markar

Per protocol

Per protocol population

Persisterende

Pladeepitel

Planocelluleert
Post-licensure
Progrediere

Praevalens

QALY

Randomiseret forseg

Regrediere
Replikation
Respondent

Serokonvertere

Serologisk

Seropositiv
Surrogatmal
Tovalent

Transmissionsdynamik

Viral transkription

VLP
Warty/basaloid

Dkologisk niche

Givet af sammensaetningen af to ovenstaende
Forsegsresultater fra personer, der har fuldfert forsagsprotokollen

De personer, der har fuldfert forsggsprotokollen fuldt ud (i mod-
setning til intention-to-treat)

Vedvarende, bruges fx om en infektion, som forbliver i kroppen

Celler ud mod overfladen, som har form af tynde plader, parallelle
med overfladen

Kraeftceller udgaet fra pladeepitel
Efter godkendelsen af preeparatet
Fremadskridende sygdom

Den andel af befolkningen, som har sygdommen pa et givet tids-
punkt

Quality Adjusted Life-Years (kvalitetsjusterede levear).
Kvalitetsjusterede levear er et effektmal, der dels inkorporerer
@ndringer i restlevetid (mortalitet) og livskvaliteten i denne rest-

levetid (morbiditet)

Forseg med tilfaeldig inddeling ved lodtraekning, anvendes til sam-
menligninger af forskellige behandlinger

Tilbagegang af en sygdom/patologisk proces
Fordobling/formering af genetisk materiale (DNA)

En patient som reagerer med antistofdannelse efter fx vaccination
Zndring i patientens antistoffer i blodet mod en bestemt bakte-
rie/virus fra negativ (ingen antistoffer) til positiv (pavisning af anti-

stoffer)

Pavisning i blodet, kommer af serologi (leeren om antigener og
antistoffer i blodet)

Antistoffer i patientens blod mod en bakterie eller et virus
Erstatningsmal
Rettet mod to typer

Maden hvorved en bestemt virus- eller bakteriesygdom overfares
fra en person til en anden

Omskrivning af virus DNA til virus RNA inde i vaertscellen, som
medvirker til dannelsen af nye viruspartikler

Virus lignende peptid (peptid= molekyler opbygget af aminosyrer)
Vortelignende/basalcellelignende

En naturlig biotop, reservoir eller veert for en organisme eller et
smitstof
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11 Baggrund

Inden for de sidste 15 ar er det blevet pavist, at infektion med visse typer af humant
papillomvirus (HPV) er en forudsetning for udvikling af livmoderhalskreft (1). De
typer HPV, som fordrsager kreft, betegnes som kreftfremkaldende (onkogene) typer, og
kun en meget lille andel af de kvinder, der gennem livet bliver inficeret med kreftfrem-

kaldende HPV-typer vil udvikle livmoderhalskreft eller forstadier dertil.

Der findes over 100 forskellige typer af HPV, hvoraf omkring 40 i serlig grad inficerer
slimhinderne (epitelet) i og omkring kensdelene og endetarmsibningen (anogenital-
regionen). Ud af disse er mindst 12 HPV-typer kreftfremkaldende (hgj-risiko typer).
Specielt HPV 16 og 18 dominerer, idet de kan pévises i ca. 70% af kvinder med livmo-
derhalskreft (2).

Erkendelsen af, at infektion med kreftfremkaldende HPV-typer som HPV 16 og HPV
18 er en forudsztning for livmoderhalskreft dbnede vejen for udvikling af vacciner mod
livmoderhalskreft. Tanken om, at det kunne vare muligt at forebygge denne hyppige
kreftform gennem vaccination blev bl.a. stettet af epidemiologiske studier, der viser at
smitte med HPV er hyppigst i drene efter den seksuelle debut(3).

HPV er et virus, der fortrinsvist overfores ved seksuel kontake. Livstidsrisikoen for at
blive smittet med HPV er meget hgj. I modsztning hertil er livstidsrisikoen for liv-
moderhalskreft omkring 1%. Denne forskel skyldes, at de fleste HPV-infektioner
helbredes spontant og kun vedvarer hos en lille gruppe af kvinder.

Vedvarende HPV-infektion i cellerne i livmoderhalskanalen kan give anledning til
celleforandringer (dysplasi), som kan vere et forstadium til kreft. Arligt fir over 400
kvinder konstateret livmoderhalskreft. Behandlingen resulterer ofte i infertilitet og efter-
lader hyppigt komplikationer som folge af kirurgi og/eller strilebehandling, og arligt der
ca. 175 af sygdommen (4). Forstadier til livmoderhalskreft reprasenterer derudover en
betydelig sygdomsbyrde. Hvert ar bliver godt 5.000 danske kvinder opereret med et keg-
lesnit for celleforandringer pa livmoderhalsen.

I modsetning til de fleste andre kraeftformer kan forstadier til livmoderhalskreft opda-
ges gennem undersogelse og provetagning ved en almindelig gynakologisk undersogelse
med celleprove. I Danmark indfertes den forste screening for livmoderhalskraeft i begyn-
delsen af 1960'erne. Der er nu screeningsprogrammer i alle dele af landet. Selvom antal-
let af livmoderhalskrefttilfelde har varet faldende siden midten af 1960'erne, har
Danmark dog fortsat en af de hojeste forekomster i EU.

Som nzvnt var det erkendelsen af, at infektion med kraftfremkaldende HPV-typer er en
forudsetning for livmoderhalskraft, der dbnede vejen for udvikling af vaccine mod liv-
moderhalskreft samt andre sygdomme, som kan forirsages af HPV-infektion. Vaccinen
administreres ved indsprejtning og virker formentlig ved at stimulere immunforsvaret
mere effektivt end en naturlig infektion, som er lokaliseret overfladisk i livmoderhalsens

slimhinde (5).
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I 2006 blev den forste vaccine mod HPV godkendt i Danmark, og godkendelsen af en
anden vaccine forventes i lobet af 2007. Ved at anvende disse vacciner kan det vare
muligt at forebygge en stor andel af tilfldene af livmoderhalskreft. Visse andre mere
sjeldne kreftformer, som ligeledes skyldes infektion med HPV, vil muligvis ogsé kunne
forebygges. Desuden giver den ene af de to vacciner mulighed for at forebygge en stor
andel af kensvorter (kondylomer), som er en meget almindelig og generende, men
godartet, sygdom.

Der er mange uafklarede sporgsmal om brugen af HPV-vaccine. Dette skyldes blandt
andet, at vaccinerne er sd nye, at man endnu ikke har praktisk erfaring med anvendelse
af vaccinerne i storre forebyggelsesprogrammer. Befolkningens holdninger til, og accept
af, HPV-vaccination, den optimale tilretteleeggelse og organisering af et vaccinationspro-
gram og en vurdering af den samlede langtidseffekt for folkesundheden er dermed til dels
stadig dbne sporgsmal. Indtil videre er vaccinerne siledes vurderet i studier med en mak-
simal opfelgningstid pd op til fem &r, hvilket er relativ kort tid nir man ved, at der i gen-
nemsnit gir ca. 20 4r fra udsattelse for kreeftfremkaldende HPV-typer til udvikling af liv-
moderhalskreft.

Denne rapport er en medicinsk teknologi vurdering (MTV), som er en evidensbaseret
udredning, der kan indgd i beslutningsgrundlaget for, hvorvidt og hvordan HPV-vacci-
nation kan indferes i Danmark, herunder om HPV-vaccination eventuelt bor indferes i
bernevaccinationsprogrammet eller et andet offentligt finansieret forebyggelsesprogram.

1.2 Formal og afgreensning

Formalet er:

at undersege forudsztningerne for og konsekvenserne af at indfere HPV-vaccination
i Danmark, herunder en eventuel implementering af HPV-vaccination i det danske
bernevaccinationsprogram under forskellige scenarier

at belyse forhold omkring HPV-infektion, livmoderhalskraft og vaccinerne (teknolo-
gien)

at undersgge og analysere forzldre og unge menneskers holdninger og accept af HPV-
vaccination ud fra fokusgruppediskussioner

at belyse etiske aspekter af HPV-vaccination

at vurdere, hvordan et HPV-vaccinationsprogram kan organiseres

at bestemme vaccinernes effekt pa hyppigheden af HPV 16- og 18-infektion, celle-
forandringer samt livmoderhalskraft under forskellige vaccinationsscenarier

at udfore en sundheds- og samfundsgkonomisk vurdering af et HPV-vaccinations-
program

I det folgende ses, hvilke emner, der gennemgis og hvilke sporgsmal, der besvares i
rapporten.
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I teknologikapitlet:

beskrives de HPV-relaterede sygdommes epidemiologi i Danmark

gennemgds de forskellige HPV-vacciner pa markedet og deres effekt (efficacy og effec-
tiveness) og bivirkninger

analyseres mulige vaccinationsstrategier for HPV (indferelse i bernevaccinations-
programmet med og uden kensdifferentiering)

underseges HPV-vaccinationens mulige interaktion med andre vacciner i bernevac-
cinationsprogrammet

MTV-sporgsmal:

Hvilke virkninger og bivirkninger er der af HPV-vaccination?

Hvordan er spredningen af HPV-virus i befolkningen pa forskellige alderstrin?
Hvor lenge kan immuniseringen forventes at holde?

Hvilken interaktion er der med andre vacciner i bernevaccinationsprogrammet?

I personkapitlet:

vurderes bernefamiliers viden og accept af HPV-vaccination gennem fokusgruppedis-
kussioner.

MTV-sporgsmal:

Hyvilken indflydelse har valg af vaccinationsalder pa accept af vaccinationen?
Hvilke holdninger har forzldre og unge til vaccination mod HPV?

I etikkapitlet:

beskrives og vurderes de etiske overvejelser, i forbindelse med HPV-vaccination
MTV-sporgsmal:
Hvilke sarlige etiske problemer knytter der sig til HPV-vaccination?

I organisationskapitlet:

vurderes konsekvenserne af vaccination med HPV for sundhedssektoren ved forskel-
lige modeller for vaccinationsprogrammer, herunder betydningen for det nuverende
screeningsprogram for livmoderhalskreft

MTV-sporgsmal:

Hvilke konsekvenser vil en sammenkobling med det eksisterende bernevaccinations-
program have?

Hvilke vaccinationsbehov vil der vare i en overgangsfase udover dette?

Hvilke konsekvenser vil forskellige vaccinationsstrategier have?

Hvad er behovet for systematisk registrering af vaccinationerne?

Hvilken registrering foretages i dag, og hvilke registreringsmuligheder eksisterer der i
fremtiden?
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I pkonomikapitlet:

vurderes de sundhedsskonomiske konsekvenser af anvendelse af HPV-vaccination i
Danmark, sivel okonomisk som samfundsgkonomisk i henhold til valg af vaccine og
vaccinationsstrategi

MTV-sporgsmal:

Hvad vil forskellige modeller for vaccinationsprogram (kun kvinder/bade kvinder og
meand, med eller uden catch-up, forskellige aldersintervaller for catch-up) have af
nytteeffekt i forhold til omkostninger, nir sivel sparede sygdomme, livskvalitet,
omlagt screeningsprogram mv. tenkes ind i modellen?

Fokus i denne MTV er pa livmoderhalskreft, idet det er langt den hyppigste af de kreft-
former, som HPV er associeret med. Det er forventet, at det iser er ud fra effekten pd
livmoderhalskreft, at der vil blive taget en beslutning om mulig anvendelse af HPV-vac-
cine i et offentligt finansieret program. Det skal her tilfgjes, at den litteratur, der er pa
omradet fokuserer langt overvejende pd forebyggelse af livmoderhalskreeft.

Effekten af, at inkludere HPV-vaccination i et offentligt forebyggelsesprogram vil forst
have en effekt pa forekomsten af livmoderhalskraft om mange 4r. Derfor er det givet, at
de eksisterende screeningsprogrammer vil fortsette i en rum tid. Nér et eventuelt vacci-
nationsprogram begynder at have sin effeke, vil preemisserne for screeningsprogrammet
dog gradvist blive 2ndret. Da de nuvarende vacciner er rettet mod virus, som forrsager
omkring 70% af alle livmoderhalskrafttilfzlde, vil der dog stadig vare et behov for at
finde de resterende tilfeelde, hvorfor screeningsprogrammerne ma fortsette'. Det kan for-
ventes, at der pd et tidspunkt vil vare bide nye teknologier for screening samt nye HPV-
vacciner pi markedet, hvorfor vi afstar fra at beskrive, hvordan screeningsprogrammerne
vil se ud i fremtiden.

Som nzvnt er der en del andre kreftformer, der er forbundet med HPV-infektion. Det
drejer sig om bestemte kreftformer i de ydre dele af de kvindelige konsorganer (vulva),
skeden (vagina), penis samt endetarmsibningen (anus). P4 grund af manglende data-
grundlag og MTV-projektets tidsplan vil rapporten ikke bestemme effekten pé fore-
komst af disse. Det samme gzlder andre sygdomme, som kensvorter og vorter i struben
(larynxpapillomer), der ligeledes er forbundet med HPV-infektion.

Denne MTV er ikke en vejledning i anvendelse af vacciner mod HPV. Hvis HPV-vacci-
nation bliver omfattet af et offentligt forebyggelsesprogram, vil dette tilbud omfatte en
bestemt mélgruppe. Det forventes, at der vil vere en eftersporgsel for vaccinen uden for
denne malgruppe. Dette kan dreje sig om kvinder og/eller mand, der ikke tilhorer den
relevante malgruppe, personer i en serlig risiko (6), for eksempel mand, der har sex med
mend, personer med dérligt immunforsvar samt personer med familieer HPV-relateret
sygdomshistorik. Ansatte i sundhedssektoren vil f& brug for vejledning i forhold til disse
grupper, men dette er uden for rammerne af denne MTV.
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Denne MTV-rapport er opbygget pa traditionel made med et teknologikapitel, et kapi-
tel omhandlende personaspektet, et kapitel om etiske aspekter, et kapitel om organisato-
riske aspekter samt et kapitel om gkonomiske aspekter. Til sidst felger en samlet vurde-
ring, hvor resultaterne diskuteres og vurderes i sammenhang.

Til alle kapitlerne er der udfort en systematisk gennemgang og vurdering af litteraturen,
og der er anvendt registerdata.

For at belyse personkapitlet er der gennemfort dels en systematisk litteraturgennemgang
og dels en kvalitativ empirisk undersegelse af danske forzldre og unges holdninger til at
vaccinere mod en virus, der kan medfere livmoderhalskreft. Der er gennemfort en dansk
undersogelse, da resultater fra andre lande ikke umiddelbart kan overferes til en dansk
kontekst.

De gkonomiske analyser er gennemfert dels via en litteraturgennemgang, og dels i en
selvstendig dansk omkostnings-effekt analyse, som er baseret p& en matematisk model.
Overforelse af resultater fra udenlandske gkonomiske analyser til en dansk kontekst er
problematisk, idet fx der kan vere forskelle i behandlingspraksis og omkostningsniveau.
Se de enkelte kapitler for nermere metodebeskrivelser.

Sproget i rapporten er dansk. Der er fra forfatternes side sogt at anvende et sprog som er

let forstdeligt, og sd vidt muligt er der anvendt danske ord. Hvor dette ikke har varet
muligt, er der udarbejdet en ordliste.
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31 Introduktion

I dette kapitel beskrives HPV, sammenhangen mellem HPV og livmoderhalskreft, rele-
vante aspekter vedrerende livmoderhalskraft og screeningsprogrammet samt de to nuvae-
rende HPV-vacciner. Den ene er godkendt, og den anden afventer godkendelse. Der er
blevet identificeret 12 kliniske, publicerede studier, hvor vaccinekandidater er afprovet,
og dette materiale vil blive gennemgget. Kapitlet afsluttes med en sammenfattende over-
sigt.

3.2 Humant papillomvirus og livmoderhalskraeft

HPV er en gruppe af virus, som bestdr af et dobbeltstrenget, cirkulzrt DNA-molekyle
bestdende af 8.000 basepar, som er omgivet af en proteinkappe. Arvemassen (genomet)
indeholder omrider, som koder for forskellige egenskaber, som fx regulering af viral
transskription (E2), viral DNA replikation (Elog E2), celleproliferation (E5, E6, E7),
kappeproteinerne (L1, L2) samt gen-ekspression og DNA-replikation. Det er kappepro-
teinet L1, der er anvendt som det aktive antigen i fremstilling af vacciner.

P4 nuverende tidspunkt er mere end 100 typer af HPV karakteriseret molekylerbiolo-
gisk. Omkring 40 HPV-typer er i stand til at inficere hud og slimhinderne i omridet
omkring kensdelene og endetarmsibningen. I modsatning til adskillige andre virus kan
HPV ikke dyrkes i laboratoriet (i cellekulturer eller lignende). HPV infektion pévises ved
at demonstrere tilstedevarelse af HPV-arvemasse (DNA eller RNA sekvenser) i celler
eller vavsprover. Det er ogsé muligt at pédvise antistoffer mod HPV i blodet.
Immunsystemets svar pd infektion med HPV er langsomt og tager nogle maneder.
Antistoffer kan pévises i blodet leenge efter, at infektion er overstdet, men ikke alle per-
soner udvikler antistoffer. Dette er anvendt i epidemiologiske undersogelser, og i forbin-
delse med afprevning af mulige vacciner mod HPV. Antistofundersogelser har ikke verdi
til diagnostik, bl.a. fordi infektionen ikke altid efterlader antistoffer, der kan méles i blo-
det.

P4 basis af molekylerbiologiske undersogelser og epidemiologiske undersogelser opdeles

de genitale HPV-typer i folgende grupper (7):

Hoj-risiko (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59)
Sandsynligvis hej-risiko (HPV 26, 53, 66, 68, 73, 82)
Lav-risiko (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108)

HPV-infektion i kensdelene er hyppigst uden symptomer, men kan give kensvorter.
Undersogelser har vist, at de fleste HPV-infektioner er forbigiende og forsvinder spon-
tant inden for maksimalt 1-2 &r. Hej-risiko HPV-typer tenderer til at have en lengere
varighed end lav-risiko HPV-typer (6). Hos nogle kvinder bliver HPV-infektionen dog
vedvarende (persisterende), og disse kvinder har en oget risiko for celleforandringer pa
livmoderhalsen og, i varste fald, livmoderhalskraft. Der findes ikke nogen fastlagt defi-
nition af, hvornir en infektion kan kaldes vedvarende. Vedvarende HPV-infektion er en
forudsetning for udvikling af livmoderhalskraft (8). HPV kan ogsé forérsage lette savel
som svare celleforandringer (cervikal intraepithelial neoplasi; CIN) (9, 10), som kan

udvikle sig til livmoderhalskreft (Figur 3.1).
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Hoj-risiko HPV-typer kan pavises i praktisk taget alle tilfelde af livmoderhalskreft.
Udover HPV-infektion er der andre risikofaktorer af betydning for livmoderhalskreft,
herunder tobaksrygning og andre livsstilsfaktorer (6, 11-13).

Figur 3.1. Naturhistorien af livmoderhalskraeft. Jo svarere celleforandringer
desto:

m Storre andel med pévist HPV-infektion
m Stigende andel af HPV 16 og 18

Normale | ?|  HPV [ | Lette — Svaere | »|  Livmoder-
celler ¢ infektion |¢— celleforandringer |¢—{ celleforandringer halskraeft
Regression Regression

HPV-infektion i kensdelene (genital infektion) er hyppig, idet storstedelen af alle
seksuelt aktive kvinder og mand vil have haft en HPV-infektion pa et eller andet tids-
punke i livet (14). Forekomsten af genital HPV-infektion er relateret til alder (Figur 3.2)
(15), idet forekomsten er hgj omkring den alder, hvor man fir sin seksuelle debut, hvor-
efter den falder indtil omkring 30-40-4rs alderen til et efterfolgende stabilt niveau.

Figur 3.2. Praevalens af genital HPV-infektion i relation til alder blandt mere
end 11.000 danske kvinder med normal smear med sikkerhedsintervaller. (16)
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Genital HPV-infektion overfores fortrinsvis ved seksuel kontake (16). Selvom der ogsd
kan findes infektion med de genitale HPV-typer i munden og pé fingrene, synes mund-
genital (oral-genital) eller fingre-genital (digital-genital) smitteoverforsel minimal (17).
Smitte af HPV fra moder til det nyfodte barn kan ogsé finde sted, men data tyder pa, at
dette er sjeldent og sandsynligvis ikke forer til en vedvarende infektion (18). Smitte fra
moder til det nyfedte barn kan medfere udvikling af vorteagtige gevaekster (papilloma-
tose) overst i de nedre luftveje (larynx) hos barnet. Dette er en meget sjelden, men alvor-

lig sygdom (19)(jf. bilag 4).

De fleste undersogelser vedrerende kondomers beskyttelse over for HPV-infektion har
ikke kunnet vise nogen sikker effekt eller nogen effekt af betydning (20). Dette kan
méske delvist skyldes, at kondom oftere bruges ved nye partnere eller mere kortvarige
forhold, hvor sandsynligheden for en smittet partner alt andet lige er storre. Men det kan
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ogsd skyldes, at selv ved omhyggelig kondombrug er der en risiko for HPV-smitte mel-
lem de omrader i og omkring kensdelene, der ikke er beskyttet af kondomet (6, 21).

Baseret pa analyser af 14.500 tilfelde af livmoderhalskreft er det fundet, at de samme
otte HPV-typer (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58) er de mest hyppige HPV-typer af
livmoderhalskreft i alle regioner af verden (Europa, Nordamerika, Sydamerika, Afrika og
Asien) med HPV 16 som den hyppigste type (22). Tilsammen er HPV 16 og 18 ansvar-
lige for 70% af alle tilfeelde af livmoderhalskraft, og de otte hyppigste typer fordrsager
tilsammen 90% (2, 22).

Ogsi i den generelle befolkning er HPV 16 den mest pravalente HPV-type. I en samlet
analyse af mere end 15.000 kvinder i alderen 15-74 &r er folgende HPV-typer fundet at
vare de hyppigste: HPV 16, 42, 58, 31, 18, 56, 81, 35, 33, 45, og 52 (23).

Tilsvarende fund er gjort i en stor dansk undersogelse af mere end 11.000 kvinder fra
den generelle befolkning, som screenes for livmoderhalskraft (15). Blandt kvinder med
normal smear fandtes genital HPV hos 23%. I alt 19% havde en eller flere hgj-risiko
HPV-typer, og 7% havde lav-risiko HPV-typer. HPV 16 var langt den hyppigste type.
Blandt kvinder med normal smear havde ca. 8% af 15-19 drige kvinder HPV 16 og/eller
18, og det tilsvarende tal for 20-24-4rige var omkring 16% (24). HPV 16 og 18 var til-
sammen ansvarlige for i alt 65% af alle tilfalde af svare celleforandringer af typen CIN3
(omfatter svaer dysplasi og carcinoma in situ) og 68% af alle livmoderhalskrafttilfelde.

HPV er ogsé sterkt associeret til andre kraftformer i keonsdele og endetarmsdbningen,
som fx kreft i skede, kvindens ydre kensorganer (vulva), analcancer og peniscancer samt
celleforandringer (intraepitelial neoplasi) i kensdele og endetarmsibningen (jf. tabel 3.1).
Endvidere er HPV-infektion noget svagere associeret til visse former for kreft uden for
kensdele og anus, eksempelvis nogle typer af hoved-halscancer (jf. tabel 3.1) (25, 26).

Gennemsnitligt

Andel (%) Andel af de HPV antal tilfelde

forarsaget af relaterede, der pr.ari
Kraefttype HPV skyldes HPV 16 og 18 Danmark***
Livmoderhalskraeft 100%* 70%* 430
Kreeft i skede (vagina) 64-91% (26). 80%* 25
Kreeft i ydre kensdele (vulva)** 40%* 80%* 85
Kraeft i penis** 40%* 63%* 30-50
Kraeft i endetarmens
udmunding (anus) 90%* 92%* 60-80
Ikke genitale kraeftformer
Kreeft i sveelget bag munden 12%* 89%* 150
Kraeft i mundhule 3%* 95%* 180

*(25)

** For kreeft i vulva og penis er det i seerdeleshed én bestemt type, warty-basaloid type, der er
forbundet med HPV-infektion. For disse er 60-90% associeret med HPV.

*** Baseret pa danske statistikker: (4, 27-29)
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3.2.1 Livmoderhalskraeft

Selvom Danmark var et af de forste lande i verden til at indfore screening mod liv-
moderhalskreft, har Danmark en af de hgjeste forekomster og dedelighed af livmoder-
halskreft i EU, hhv. Figur 3.3 (30), Figur 3.4. (30).

Figur 3.3. Aldersstandardiseret forekomst pr. 100.000 af livmoderhalskraeft i
14 europ=iske lande (30).
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Figur 3.4. Aldersstandardiseret dedelighed pr. 100.000 af livmoderhalskraeft i
14 europ=iske lande (30).
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Sygdommen rammer cellerne i livmoderhalsen pd den nederste del, se figur 3.5. P4 dette
sted bestdr livmoderhalsen af to typer celler (pladeepitelceller og cylinderepitelceller), der
stoder op mod hinanden og danner den sikaldte overgangszone (transformationszone).

Cellerne er pd dette sted karakteriseret af en hurtig celledeling og er samtidig et let
angrebspunkt for HPV-infektion og dermed ogsa celleforandringer med risiko for udvik-
ling af livmoderhalskreft.

Livmoderhalskreft begynder som celleforandringer uden symptomer og udvikler sig
gradvist over mange ar. Celleforandringerne begrenser sig ved forstadierne til livmoder-
halsens slimhindes celler, og efterhdnden som de forandrede celler gennemvokser en
underliggende basalmembran, der afgrenser slimhinden ¢l det underliggende veav,
udvikler der sig et egentligt krefttilfeelde med risiko for spredning.

P4 de fleste patologiske afdelinger i Danmark klassificeres celleforandringer traditionelt i
henhold til WHO Kklassifikation, tabel 3.2 (31-33). De cytologiske forandringer, som
findes ved screeningen efterfolges af en histologisk diagnose fra vavsprover (biopsier),
som udferes af en speciallege i gynzkologi ved hjelp af et sarligt forstorrelsesapparat
(kolposkop).

Lettere celleforandringer forsvinder oftest af sig selv, hvorimod svarere celleforandringer

hyppigere udvikler sig til carcinoma in situ (CIS), der er en lokaliseret og afgrenset
kreftsvulst, og til egentlig livmoderhalskreft.
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Histologiklassifikation

WHO 2006 normal atypi let dysplasi/ moderat svaer Carcinoma Invasivt
koilocytose dysplasi dysplasi in situ karcinom
BSCC normal atypi CIN 1/flat CIN2 CIN3 Invasivt
kondylom karcinom

Cytologiklassifikation

Modificeret  normal atypi let dysplasi moderat svaer Carcinoma Invasivt
WHO dysplasi dysplasi in situ karcinom
(Danmark)

Andet dansk  normal atypi Malignitetssuspekte

system

BSCC normal atypi CIN1 CIN2 CIN3 Invasivt
(England) karcinom
WHO 2006 normal  ASC-US LSIL HSIL Invasivt
Bethesda ASC-H karcinom

(Internationalt)

CIN: cervical intraepithelial neoplasia

LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion

HSIL: high-grade squamous intraepithelial lesion

ASC-US: atypical squamous cells of undetermined significance

ASC-H: atypical squamous cells, kan ikke udelukke high-grade squamous intraepithelial lesion

Den internationale Federation af Gynzkologer og Obstetrikere (FIGO) har udarbejdet
en klassifikation til stadieinddeling (staging) af livmoderhalskraft, som er baseret pa kli-
nisk vurdering (34). Stadicinddelingen danner baggrund for valg af behandling og er
samtidig af prognostisk betydning. Ved stadieinddelingen gradueres livmoderhalskreft i
stadier fra I ved tidlig sygdom til IV ved sen sygdom. I Danmark henvises patienter med
livmoderhalskreft til bestemmelse af stadie og derefter til behandling pa en af de gyne-
kologisk-onkologiske afdelinger i Aalborg, Skejby, Vejle, Odense, Herlev eller
Rigshospitalet. Stadieinddelingen foregar altid som et samarbejde mellem gynazkologer
og onkologer. Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi har udgivet nationale ret-
ningslinier for behandling og kontrol af forstadier til livmoderhalskraft(35). Ligeledes
har selskabet Dansk Gynakologisk Cancer udarbejdet nationale retningslinier for
behandling og kontrol af livmoderhalskraft (36).

Behandlingen af livmoderhalskraft athenger af stadiet pé diagnosetidspunktet. Den tid-
lige livmoderhalskraft (stadium I-ITa) kan behandles kirurgisk, hvorimod senere stadier
behandles udelukkende med stréle- og kemoterapi. Den kirurgiske behandling i de tid-
lige stadier bestér af hel eller delvis fjernelse af livmoderen. Ved mere fremskredne stadi-
er, hvor kreftknuden vokser ud over livmoderhalsen, eller hvor den er mere end fire cm
stor, behandles der primert med strilebehandling og samtidig kemoterapi. Sivel den
kirurgiske behandling som strilebehandlingen medforer ofte, at den behandlede kvinde
mister fertiliteten. Kun i fa tilfeelde kan der foretages en fertilitetsbevarende operation.
Begge behandlingsmetoder, men specielt strilebehandlingen, er forbundet med en lang
sygdomsperiode og betydelig risiko for komplikationer pa kort og lang sigt.
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Prognosen ved kreft i livmoderhalsen er generelt god med en fem-érs overlevelse for alle
stadier pd omkring 65-70%. Patienter med stadium-I sygdom og ingen péavist spredning
til lymfekirtler har en fem-ars overlevelse pa 90-95%. For stadium-IV er overlevelsen
omkring 10% (37).

Inddil 1989 var screeningen for livmoderhalskreft uorganiseret, men herefter begyndte
amterne i Danmark at organisere screening (videreferes nu af regionerne?). Mélgruppen
er kvinder mellem 23 og 60 ar med et screeningsinterval pé tre ar. Proceduren bestér i et
celleskrab fra livmoderhalsen, taget af egen leege og undersegt pd lokale patologiske afde-
linger. Ved disse celleprover kan man opdage og behandle forstadier til livmoderhals-
kreft, for der forekommer indvakst i de underliggende vev (invasiv vekst), og dermed
for der opstar livmoderhalskreft.

Incidens af livmoderhalskreft i Danmark er séledes faldet fra omkring 25 tilfelde pr.
100.000 kvinder i 1972 il 11 pr. 100.000 kvinder i 2001, Figur 3.6. (4, 38, 39).

I Danmark fir cirka 14.800 kvinder &rligt konstateret abnorm celleprove og skal dermed
undersoges for celleforandringer, og arligt behandles godt 5.000 kvinder for forstadier til
livmoderhalskraft (40).
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P34 trods af procedurer med indkaldelse og rykkere opnés der ikke fuldstendig dekning,
og deltagerprocenten varierer mellem 65 og 80%, athengig af landsdel. Antallet af liv-
moderhalskrefttilfelde vil kunne reduceres yderligere ved opnéelse af storre deltagerpro-
cent, men ikke udryddes. Det anslds, at cirka halvdelen af tilfzlde med livmoderhalskraft
findes hos kvinder, som ikke har deltaget i screeningen (41, 42).

Muligheden for at vaccinere mod kraftfremkaldende HPV vil naturligt have indflydelse
pa forekomsten af nye tilfelde af livmoderhalskraft samt forstadier hertil. Med de nuve-
rende vacciner er der med tiden en teoretisk mulighed for 70% reduktion i alle tilfelde
af livmoderhalskreft. Fremtidige vacciner vil sandsynligvis indeholde beskyttelse mod
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endnu flere kreftfremkaldende HPV og dermed potentielt kunne have den beskyttende
effeke. Indforsel af et vaccinationsprogram til born/unge for den seksuelle debut vil dog
ikke have betydende indflydelse pé antallet af nye krefttilfelde for om tidligst 20 ar.

Den fremtidige forekomst af livmoderhalskreft vil blandt andet athange af: 1) fremtidig
screening mod livmoderhalskreft, 2) graden af HPV-beskyttelse i forbindelse med vacci-
nation, 3) varigheden af beskyttelse, og 4) dekningsgraden af eventuel vaccination. Hvis
den beskyttende effekt af vaccinen svinder med tiden, vil forekomsten ligeledes blive
pavirket af antallet, der lader sig revaccinere.

Hvis vaccinerede kvinder undlader at deltage i screeningsprogrammet mod livmoder-
halskreft, vil nogle af disse kvinder kunne udvikle kreft fra HPV-typer, der ikke er daek-
ket af vaccinen. Da disse tilfelde forst vil opdages sent, kan den gavnlige effekt reduce-
res vasentligt eller muligvis elimineres. Det er sdledes af storste betydning, at screenings-
programmet mod livmoderhalskreft fortsztter og, indtil videre, i sin nuverende form.
Vaccinerede kvinder ber informeres om vigtigheden af at fortsatte i dette program.

Nyere HPV-test kan i fremtiden @ndre screeningsprogrammet for sdvel vaccinerede som
ikke-vaccinerede (10, 43, 44). Et landsdekkende register af vaccinerede vil vere af stor-
ste betydning for at kunne vurdere forebyggelse af livmoderhalskreft i fremtiden,
jf. kapitel 6.

3.3 Vacciner mod HPV

Der er pd nuverende tidspunke udviklet to forskellige vacciner mod HPV, som er afpro-
vet i randomiserede fase 2-3 forseg. Begge vacciner bestir af HPV-typespecifikke L1
(kapsid) proteiner, som danner virus-lignende partikler (VLP). Proteinerne, der udger de
virus-lignende partikler, er fremstillet ved genteknologiske metoder.

De virus-lignende partikler indeholder ikke nogen arvemasse (virus-DNA) og kan der-
for ikke inficere celler, dele sig og fordrsage infektion hos den vaccinerede. Dette er i
modsatning til vacciner, der er fremstillet ud fra levende, men svakket virus, der kan
pafore den vaccinerede en mild variant af den sygdom, som man ensker at vaccinere
imod.

Den tovalente vaccine er produceret af GlaxoSmithKline Biologicals. Vaccinen bestdr af
VLP'er fra to forskellige HPV-typer (HPV 16 og 18) dannet ved genteknologiske meto-
der i et sikaldt bacculovirus-system. Hver injektion indeholder: 20 ug HPV 16 VLP og
20 pg HPV 18 VLP. Adjuvansen i vaccinen bestar af 500 pg aluminium hydroxid med
50 pg monophosphoryl lipid A (ASO4) (jf. afsnit 3.4.2).

Der er sogt om markedsferingstilladelse for Cervarix, blandt andet i EU, og vaccinen for-
ventes godkendt i lobet af 2007.

Den firevalente vaccine er produceret af Merck and Co., Inc. og markedsferes i Europa
af Sanofi Pasteur MSD. Vaccinen bestar af VLP'er fra fire forskellige HPV-typer (HPV
6, 11, 16, 18), som er produceret ved genteknologiske metoder ved hjelp af gerceller.
Hver injektion indeholder 20 pg HPV 6 VLP, 40 pg HPV 11 VLD, 40 pg HPV 16 VLP
og 20 pg HPV 18 VLP. Adjuvansen i vaccinen bestar af 225 pg aluminium hydroxyfos-
fatsulfat.
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Gardasil er pd nuvarende tidspunkt godkendt i bl.a. USA, Canada, Australien, Brasilien
og Europa.

Begge vacciner skal gives i tre doser. Ifolge produktresumé (45) skal den firevalente
vaccine gives inden for et dr, mens der ikke foreligger et officielt produktresumé for den
tovalente vaccine.

Indikation for den firevalente vaccine ifalge produktresumé (45):

Gardasil er en vaccine til forebyggelse af high-grade cervikal dysplasi (CIN 2/3), cancer i livmoder-
halsen, high-grade dysplastiske laesioner i vulva (VIN 2/3) og udvendige kensvorter (condyloma
acuminata), der er kausalt relateret til humant papillomvirus af typerne 6, 11, 16 og 18.

Indikationen er baseret pa pavisningen af effekt hos voksne kvinder i alderen fra 16 til 26 ar og pa
pavisningen af Gardasils immunogenicitet hos 9 til 15-arige barn og unge. Effekten er ikke undersagt
hos maend.

Det kan tilfojes, at det af produktresuméet fremgir, at vaccinen er afprovet og fundet sik-
ker til bide drenge og piger ned til 9-ars alderen (45). Dette er sket pd baggrund af mate-
riale forelagt de godkendende myndigheder.

3.4 Vurdering af vaccinerne

Der er udfort adskillige undersogelser af immunrespons, effekt og sikkerhed af vacciner-
ne. Evidenstabellen (jf. bilag 3) giver en gennemgang af de publicerede, randomiserede
undersogelser, der er inkluderet i MTV-rapporten (46-57). Vaccinestudierne er gennem-
fort pd kvinder i alderen 16 tl 26 &r. Tillige er der gennemfort sikaldte "bridging-
studier” pa piger og drenge i alderen 9 il 15 4r; disse er ikke publicerede, men omtalt i
det materiale, som vacciner er godkendt efter.

Opfoelgningstiden pad fem ar er for nuverende den lengste opfelgning i relation til
vaccineeffekt, og en beskyttelse mod livmoderhalskraft er derfor ikke pavist endnu.

Celleforandringer af typen CIN 2/3 er af WHO og den amerikanske Food and Drug
Administration anerkendt som et validt mél for beskyttelse mod kreft, der udvikles sene-
re i livet. Studierne har indzil videre vist 100% beskyttelse overfor CIN2/3 (relateret til
de HPV-typer, der var i vaccinen). Dette er vist med en opfelgningstid pd op til fem &r
for kvinder, som ikke i forvejen var smittede med HPV 16 og 18, og som gennemforte
vaccinationsserien og i gvrigt fulgte den videnskabelige protokol ngje (den sikaldte "per

protocol” analyse) (49, 53, 54, 56, 57).

Flere studier har undersegt effekten over for vedvarende HPV-infektion og har samstem-
mende vist, at vaccinerne beskytter over for vedvarende HPV 16- og 18-infektion (49,
52-57). Det skal navnes, at der ikke findes nogen generelt veldefineret granse for, hvor-
nir en HPV-infektion mé betragtes som en vedvarende infektion, men de fleste HPV-
infektioner forsvinder inden 1-2 4r. I vaccinestudierne er en vedvarende HPV-infektion
defineret som positivitet for en specifik HPV-type ved mindst to undersogelser med seks
méneders mellemrum.

I alle undersegelser er der opndet et godt immunrespons efter vaccination.

Immunresponset er blevet malt ved hjelp af maling af antistoffer i blodet. De metoder,
der er anvendt hertil er ikke de samme eller gjort sammenlignelige for de to forskellige
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vacciner. Derfor er det ikke muligt at sammenligne immunrespons mellem de to
vacciner. Uanset vaccine, si dannede op mod 100% af alle de vaccinerede individer
HPV-antistoffer, og mélinger af antistofniveauet viste, at immunresponset var mange
gange hgjere (> 60-100) end immunresponset efter en naturlig HPV-infektion. Sero-
positiviteten har vist sig at holde 4-5 4r, som for nuverende er den leengste opfelgnings-
tid pd immunrespons (55, 57). Imidlertid er niveauet af antistoffer ikke nedvendigvis et
godt mal for beskyttelse over for infektion eller celleforandringer. Man har ikke en god
paraklinisk marker, som fx en blodpreveundersogelse, der kan afspejle beskyttelse mod
infektion eller celleforandringer.

Der er desuden lavet en reekke undersogelser i forskellige “intention to treat” analyser,
hvor effekten vurderes iblandt et bredere udsnit af kvinder, udvalgt til studiet, hvoraf ikke
alle fik afsluttet vaccinationsserien, og nogle maske allerede var smittet med HPV 16 eller
18 ved indgang i studiet.

For den tovalente HPV 16- og 18-vaccine blev der i ”intention to treat” analyser efter 27
og 48 maneder fundet hhv. 95% (95% CI 64-99%) og 95% (96% CI 70-100%) beskyt-
telse mod vedvarende infektion ved seks maneder (55, 56). Beskyttelse mod celleforan-
dringer af typen CIN 2/3 er kun vurderet i per protokol analyser i disse studier.

Den firevalente HPV 6-, 11-, 16- og 18-vaccine har i modificeret "intention to treat”
analyser efter 30 maneders opfolgning vist en 88% (95% CI 72-96%) beskyttende effekt
pa vedvarende infektion (54).

Endelig har den firevalente vaccine vist sig at have en beskyttende effekt (100%) overfor
HPV 6-, HPV 11-, HPV 16- og HPV 18-relaterede kensvorter, celleforandringer i slim-
hinden i skeden (VaIN) og pa huden omkring denne (VIN) (54). Dette blev vist bade i

”per protocol”-analysen og i intention to treat”-analysen.

For den firevalente vaccine er der undersogt antistofsvar ned til 9-ars alderen (bridging).
Det konkluderes, at anti-HPV-svar blandt 9 til 15 ar gamle piger og drenge ikke er min-
dre end anti-HPV-svar i 16 til 26 ar gamle kvinder, for hvem effekten var blevet bestemt
i fase 3 undersogelserne. Immunogenicitet var relateret til alder, og anti-HPV-niveauer
var signifikant hejere hos unge personer under 12-ars alderen end hos dem, der var over

denne alder (13).

Pavisning af HPV ved enten antistofmaling eller pdvisning af virusantigen er ikke i sig
selv grund til at undlade vaccination. Men der foreligger endnu ingen sikker viden om
en eventuel beskyttende effekt af vaccination blandt tidligere eller nuvarende inficerede.
Séfremt vaccinen skal gives til en person, der har haft seksuel debut, anbefales ikke en
forudgiende undersogelse for HPV-infektion (13, 58).

Den firevalente vaccines effekt blev vurderet i fire placebokontrollerede, dobbeltblinde-
de, randomiserede kliniske fase 2 og 3 undersogelser. Forsegene inkluderede 20.541 16-
til 26-drige kvinder, der blev inkluderet og vaccineret uden forudgiende screening for til-
stedevaerelsen af HPV-infektion (45).

Adjuvans er et hjelpestof, der medtages i en vaccine for at gge vaccineantigenets immu-
nogenicitet. En vaccines immunogenicitet er defineret som en vaccines evne til at rejse et
immunsvar hos den vaccinerede. Anvendelse af adjuvans og andre hjzlpestoffer i en vac-
cine mi altid opvejes mod den risiko, der kan vere forbundet med at medtage stoffet i
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vaccinen. Lokale reaktioner som gmhed, redme og havelse kan ofte delvis tilskrives
effeke af adjuvans. Adjuvans kan ogsd medvirke til reaktioner som knudedannelse (gra-
nulom) eller sterile bylder (abscesser) ved injektionsstedet. Endelig kan kombinationen
mellem et effektivt adjuvans og vaccineantigen betyde, at flere vaccinerede far generelle
(systemiske) reaktioner, som feber og generel sygdomsfornemmelse efter vaccination

(59).

I de publicerede studier, hvor HPV-vacciner har varet undersogt har placebovacciner
indeholdt adjuvans, hvilket kan forklare, at der har varet stort set den samme forekomst
af bivirkninger i vaccine og kontrolgrupperne.

Aluminiumsalte (fx aluminiumoxyhydroxid eller aluminiumphosphat) er det mest
anvendte adjuvans, og disse salte betegnes samlet som “alum”. I Danmark anvendes alum
bl.a. i difteri-tetanusvaccine, difteri-tetanus-kighoste-polio/Hib, difteri-tetanus-kighoste-
polio booster, de fleste hepatitis A og B vacciner, den konjugerede, polyvalente pneumo-
kokvaccine samt vaccine mod flitbdren hjernebetendelse (TicoVac®). I den nu god-
kendte firevalente HPV-vaccine er der ligeledes anvendt alum (aluminium hydroxypho-
sphat svarende til 225 mg aluminium), og der er dermed tale om et gennemprovet stan-
dard adjuvans.

I de senere r har der forskningsmessigt veret stor interesse for udvikling af nye
adjuvanser for at pge immunogeniciteten ved vaccinationsantigener. Immunsystemet er
meget komplekst, og gennem et bedre adjuvans kan nye dele af dette system inddrages i
svaret pd vaccineantigenet. Perspektivet er, at en vaccine kan beskytte mere effektivt,
virke lengere, eller at man takket vere et nyt adjuvans kan fremstille en vaccine med en
mindre mengde antigen.

Den tovalente HPV 16- og 18-vaccine Cervarix® indeholder et nyt adjuvans, AS04
(60). Dette adjuvans er af producenten ogsd anvendt i en forbedret hepatitis B vaccine
og en vaccine mod herpes simplex virus (61-63). Udover aluminium indeholder AS04
MPL (monophosphoryl lipid A). MPL er et derivat af lipid A fra Salmonella enterica sero-
type Minnesota lipid A. Lipid A udger en del af det ydre lag af bakteriecelleveeggen hos
de fleste Gram-negative bakterier. Lipid A og MPL er velkendte som potente immunsti-
mulanter. MPL aktiverer bl.a. de celler, der prasenterer antigener for immunsystemet og
inducerer pro-inflammatoriske cytokiner, som TNFa og IL-12. Dette vil assistere i
induktionen af iser et effektivt cellulert (T-hjelperceller) immunrespons og den immu-
nologiske hukommelse. I en afprevning af HPV 16- og 18-vaccine er det siledes vist, at
det nye adjuvanssystem medforer et hgjere og mere vedvarende immunsvar end anven-
delse af aluminiumhydroxid som adjuvans (60).

En AS04-baseret hepatitis B vaccine (FENDrix®) er godkendt i Europa til vaccination
af patienter med nyresvigt (pre-dialyse/dialyse). Ifolge producenten foreligger der upub-
liceret data om vaccinesikkerhed i forbindelse med HPV-vaccine med AS04 fra 40 afsluc-
tede eller igangverende studier, der i alt omfatter 16.353 personer. Producenten oplyser,
at AS04-baserede vacciner er forbundet med et oget antal korterevarende lokale reaktio-
ner i forhold til kontrolgruppen. En gennemgang af indberettede bivirkninger og alvor-
lige, uventede begivenheder har dog ikke dokumenteret, at der er sikkerhedsproblemer
ved brug af AS04-baserede vacciner ifelge producenten.

Som kommentar kan tilfgjes, at det er forventeligt, at et mere effektiv adjuvans vil med-

fore et oget antal forbigende lokalreaktioner. Hvorvidt formulering af vaccinen med
AS04 adjuvans pd sigt vil medfere et oget antal sjeldne, alvorlige bivirkninger eller andre,
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ikke-tilsigtede effekter kan forst med sikkerhed afklares i storre befolkningsbaserede stu-
dier, efter at vaccinen er markedsfort. Det er ogsé for tidligt at vurdere, om den ogede
immunogenicitet forbundet med AS04 er af klinisk relevans sammenlignet med HPV-
vacciner fremstillet med et konventionelt alum adjuvans. Det skal tilfojes, at MPL alene
har varet anvendt som adjuvans i et stort antal kliniske afprevninger.

Da de publicerede studier har en opfolgningstid pd maksimalt fem &r er det umuligt at
sige noget sikkert om varigheden af beskyttelsen pé leengere sigt. Der er ikke pavist nogle
sikre forskelle i varigheden af beskyttelsen mellem de to vacciner, og de immunologiske
tests, der er brugt til at felge immunsvaret over tid kan som navnt ikke umiddelbart sam-
menlignes.

I den tovalente vaccine er der anvendt et serligt adjuvans (AS04, se 3.4.2). Det har vist
sig, at dette adjuvans medferer et lengerevarende immunrespons sammenlignet med et
standard alum adjuvans (60), men om denne forskel har praktisk betydning er indtil
videre uvist.

Mere viden om varigheden af effekten i forbindelse med anvendelse af vaccine i en dag-
lig klinisk praksis er ngdvendig for at kunne afklare, om det er nedvendigt med en boo-
sterdosis en arrekke efter afsluttet primar vaccinationsserie. Der er en teoretisk mulig-
hed for, at anvendelse af HPV-vaccinen blot vil udskyde den naturlige HPV-infektion i
en periode, hvorefter vaccinerede igen vil vare i risiko for infektion. Dette virker dog ikke
som en sarlig sandsynlig mulighed. De publicerede studier har vist et meget overbevisen-
de immunologisk svar efter gennemfert vaccination. Dette immunsvar er meget storre
end efter en naturlig HPV-infektion, og det vil vaere meget usandsynligt, om ikke der var
immunologisk hukommelse efter dette. Desuden vil naturlig udsettelse for HPV-smitte
forsterke immunsvaret ("naturlig boostning”) (5). Det kan dog ikke fuldstendigt afvi-
ses, at der kan blive brug for at supplere et evt. HPV-vaccinationsprogram med en boo-
stervaccination efter en drrekke. Opfolgende studier, som for eksempel registerbaserede
studier, vil kunne bidrage til at afklare dette sporgsmal.

Det er muligt, at der over tid kan ske en typeforskydning blandt de kraftfremkaldende
HPV-typer. Man kan forestille sig, at en omfattende vaccination kan fore til, at HPV 16
og 18 mere eller mindre udryddes, og at andre konkurrerende kreftfremkaldende virus
overtager deres “okologiske niche”. Der er dog ikke meget der tyder pa, at de forskellige
HPV-typer udelukker hinanden, hvilket ville vare tilfeldet, hvis der var konkurrence om
en “gkologisk niche”. For eksempel er der epidemiologiske studier, der viser at tilstede-
verelsen af én genital HPV-type kan ege risikoen for infektion med andre typer, hvilket
er i modstrid med teorien om en “gkologisk niche”. Dette er vist for bidde kvinder og
mend (5). Der er heller ikke data fra vaccinestudierne, der har indikeret typeforskyd-
ning, men en endelig afklaring kreever leengere opfelgningstid, formentlig over rtier. Der
er ved andre vaccinationer, som for eksempel vaccination mod pneumokokker, set en
begranset, vaccine-induceret "replacement” (64).

Bortset fra lokale reaktioner har begge vacciner udvist fi og ikke-alvorlige, vaccinerelate-
rede bivirkninger. Vaccinerne er dog endnu ikke anvendt i tilstreekkeligt omfang til at
bestemme en eventuel forekomst af meget sjzldne bivirkninger, dvs. bivirkninger, der
forekommer under ét tilfzlde pr. 10.000 vaccinerede.
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3.4.5.1 Firevalent vaccine rettet mod HPV 6, 11, 16 og 18 (Gardasil ©)

Smerter, havelse og irritation ved injektionsstedet blev rapporteret i 83% af Gardasil-
vaccinerede og i 73% af placeboinjicerede forsogsdeltagere, som deltog i en fase 2b
randomiseret undersogelse (54). De systemiske bivirkninger, som blev rapporteret var
ens i vaccine- og placebogruppen. Symptomerne omfattede let feber, hovedpine og kval-
me. Hoj feber (over 38,9° C) blev kun rapporteret i 1,5% af de vaccinerede og i 1,1% af
placebogruppen. Ingen dedsfald blev relateret til vaccination eller proceduren. Af de
mulige alvorlige bivirkninger, som blev indrapporteret var der fire tilfelde i
vaccinegruppen (bronchospasmer, gastroenteritis, hypertension og ledsmerter) og to
tilfzelde i placebogruppen (hypersensitivitet og kulderystelser med feber og hovedpine).

Ifelge produktresuméet (45) er let feber og lokalreaktioner ved indstiksstedet meget
almindelige, dvs. forekommer i mere end 10% af vaccinerede. Bladning og klge ved ind-
stiksstedet er almindelige, dvs. observeret mellem 1 og 10% af vaccinerede. Lokale reak-
tioner kan i hej grad tilskrives adjuvans, se 3.4.2.

Igen ifelge produktresumeet har overdosering af vaccinen ikke fort til oget forekomst af
bivirkninger.

3.4.5.2 Tovalent vaccine rettet mod HPV 16 og 18 (Cervarix ©)

Lokale bivirkninger ved indstiksstedet (rodme, hevelse og smerte) blev rapporteret hos
94%, som modtog Cervarixvaccinen og hos 88%, som modtog placebo (55). Systemiske
bivirkninger, inkluderende hovedpine, mave-tarm symptomer og trathed, blev indrap-
porteret ens for vaccine og placebogruppen (86%). De fleste bivirkninger blev indrap-
porteret som milde eller moderate i intensitet. 16,6% af de vaccinerede og 13,6% af pla-
cebomodtagerne fik temperatur over 37,5 grader. Der var ingen vaccine- eller procedu-

rerelaterede dedsfald.

3.4.5.3 Samlet vurdering af sikkerhed

Det kan konkluderes, at begge vacciner giver meget hyppigt lokale reaktioner i form af
rodme, hevelse og smerte ved indstiksstedet, og forbigdende almenreaktioner, som feber
og sygdomsfornemmelse, ses ogsd ret hyppigt. Der er ikke konstateret alvorlige bivirk-
ninger som felge af vaccinerne. Der er dog endnu begrensede erfaringer med brug af vac-
cinerne i meget store studier og over lang tid. Derfor er det endnu ikke muligt at ude-
lukke meget sjeldne og alvorlige bivirkninger samt ikke-specifikke effekter.

3.4.6.1 Firevalent vaccine rettet mod HPV 6, 11, 16 og 18, Gardasil ®

Ifolge produktresumet er Gardasil testet sammen med rekombinant Hepatitis B vaccine.
Ud fra mélinger pa blodprever (anti-HBs) havde 96,5% af de HPV-vaccinerede et til-
fredsstillende immunrespons (dvs anti-HBs = 10 mIU/ml) sammenlignet med 97,5% af
de vaccinerede, der udelukkende fik Hepatitis B vaccine. De gennemsnitlige antistofma-
linger (anti-HBs geometrisk mean) var lavere, nir vaccinerne blev givet sammen, men
den Kliniske betydning af dette fund er ikke kendt. Hepatitis B vaccinen interfererede
ikke med svaret pA HPV-vaccinen. Der er ikke redegjort for, hvor mange personer der
indgik i denne undersogelse (45).

Interferens mellem den firevalente vaccine og andre vacciner givet samtidigt er ikke ble-
vet studeret.

Reduktion af risikoen for livmoderhalskraeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering



Da vaccinen er en inaktiveret vaccine, er der principielt ingen restriktioner, hvad angar
timingen af vaccination sammen med andre vacciner. Der er altsd ikke noget interval,
som skal respekteres, hvis der efterfolgende skal gives en anden vaccine, Det betyder, at
den firevalente vaccine kan gives samtidigt med for eksempel MFR vaccine, nér blot vac-
cinen gives ved to forskellige injektionssteder (65). Som nzvnt er immunsvaret ved en
sddan administration sammen med MFR ikke blevet undersogt.

3.4.6.2 Tovalent vaccine rettet mod HPV 16 og 18, Cervarix ®

Der er ikke fundet studer, der belyser interferens mellem den tovalente vaccine og andre
vacciner. Da vaccinen er fremstillet efter der samme principper som den firevalente vac-
cine, forventes der ikke at vaere restriktioner hvad angar timingen af vaccination sammen
med andre vacciner.

Det er givet, at de to aktuelle vacciner reprasenterer forstegenerationsvacciner rettet mod
HPV. Det vides, at der allerede nu er udvikling i gang med henblik pa at udvikle profyl-
aktiske HPV-vacciner, der dekker endnu flere typer af HPV. Det betyder, at der inden
for en overskuelig fremtid kan vare mulighed for at opna en beskyttelse mod flere kreft-
fremkaldende HPV-typer. Det synes derfor vigtigt at tage stilling til HPV-vaccination
som koncept, da selve vaccinetyperne som nevnt vil blive videreudviklet. Bliver det
muligt at udvikle en HPV-vaccine mod de otte hyppigste hoj-risko HPV-typer, vil
omkring 90% af tilfelde af livmoderhalskraft potentielt kunne forebygges (2, 22).

3.5 Kapitelsammenfatning

I Danmark fir godt 400 kvinder arligt konstateret livmoderhalskreft, og omkring 175
kvinder der af sygdommen. Endvidere behandles over 5.000 kvinder for forstadier, som
kan udvikle sig til livmoderhalskraft, mens cirka 14.800 fir konstateret abnorm cellepre-
ve ved screeningsundersogelser og skal dermed udredes for celleforandringer.
Screeningsundersogelserne har medfort, at antallet af diagnosticerede tilfelde af liv-
moderhalskreft er blevet reduceret markant. Tilslutningen til screeningen, som rettes
mod kvinder i alderen 23-59 &r, varierer mellem landsdelene og ligger i gennemsnit pa
omkring 70%. Selv ved en optimal organisering og fuldsteendig deltagelse i screeningen
vil det ikke vere alle tilfeelde af livmoderhalskreft, der vil kunne fanges i tide og forebyg-

gcs.

Infektion med hgj-risiko typer af HPV er en forudsetning for, at kvinder kan udvikle
livmoderhalskreft. HPV overfores fortrinsvist ved seksuel kontakt og er en meget hyp-
pig og asymptomatisk infektion. Séledes er livstidsrisikoen for infektion med genitale
HPV for seksuelt aktive kvinder meget hej, mens risikoen for livmoderhalskraft er 1%.
Udover en vedvarende infektion med en hgj-risiko HPV-type er der andre faktorer, der
bidrager til udvikling af celleforandringer og egentlig livmoderhalskraft.

P4 trods af, at HPV forst og fremmest overfores ved seksuel kontake, er der ikke pavist
en betydelig og sikker beskyttende effekt pd smitte ved brug af kondom.

Pavisningen af, at infektion med hej-risko HPV-typer er en forudsatning til livmoder-
halskreft dbnede vejen for udvikling af vacciner, der kan forebygge livmoderhalskreft og
i gvrigt andre sygdomme, som ogsé er associeret til HPV-infektion. Da to HPV-typer,
HPV 16 og 18, tilsammen er arsag til 70% af alle tilfelde af livmoderhalskreft, har inter-
essen samlet sig om disse to typer.
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Der er nu godkendt én vaccine til markedsforing i Danmark, og en anden vaccine for-
ventes i lobet af 2007. Begge vacciner bestér af virus-lignende partikler, som sammen
med et hjzlpestof (adjuvans) kan udlgse et immunsvar. Dette immunsvar har vist sig at
vare meget storre end ved en naturlig HPV-infektion. Da virus-lignende partikler ikke
indeholder levende virus, kan de ikke inficere den vaccinerede.

Resultater fra fase 2 og 3 afprevninger viser, at begge vacciner beskytter kvinder, der ikke
havde HPV-infektion ved indgang i studiet, effektivt mod vedvarende infektion med de
HPV-typer, der er i vaccinen. Det er ogsi vist, at vaccinerne beskytter mod
celleforandringer af typen CIN 2/3 med HPV 16 og 18, som er et forstadium til livmo-
derhalskreft. Disse celleforandringer er af WHO og den amerikanske Food and Drug
Administration anerkendt som et validt mél for beskyttelse mod kreft, der udvikles sene-
re i livet. De tilgeengelige data tyder samlet pd, at der er tale om meget effektive vacciner.

Begge vacciner skal gives i tre doser inden for 6-12 méneder. Da vaccinerne virker fore-

byggende, udnyttes effekten bedst, hvis de gives for seksuel debut.

Begge vacciner giver meget hyppigt lokale reaktioner i form af redme, hevelse og smer-
te ved indstiksstedet, og forbigiende almenreaktioner som feber og sygdomsfornemmel-
se ses ogsé ret hyppigt. Der er ikke konstateret alvorlige bivirkninger som folge af vacci-
nerne. Der er dog endnu begrensede erfaringer med brug af vaccinerne i meget store
befolkningsstudier og over lang tid. Derfor er det endnu ikke muligt at udelukke meget
sjeldne og alvorlige bivirkninger samt ikke-specifikke effekter.

Selvom vaccinerne er lavet ud fra identiske principper, er der nogle vigtige forskelle:

Den nu godkendte vaccine (Gardasil®) er rettet mod fire HPV-typer (16, 18, 6 og
11) og vil dermed kunne forebygge ikke alene de fleste tilflde af livmoderhalskraeft
og andre HPV-relaterede kraftformer i konsdele og endetarmsibning, men ogsa en
stor andel af kensvorter. Konsvorter er en meget almindelig og generende, men
godartet, sygdom, hvor 90% er forirsaget af HPV 6 og 11. Vaccinen er godkendt il
personer i alderen 9-26 &r.

Den anden vaccine, som forventes godkendt i 2007, (Cervarix®), er rettet mod HPV
16 og 18. Den adskiller sig fra den firevalente vaccine ved at indeholde et andet hjel-
pestof (adjuvanssystem). Det er pavist, at dette medforer et hgjere og mere langvarigt
immunsvar end det traditionelle alum-adjuvans, der bl.a. er anvendt i den firevalen-
te vaccine og i @vrigt mange andre vacciner. Om brugen af det nye adjuvans betyder,
at denne vaccine over tid vil beskytte mere effektive mod HPV 16 og 18, vides ikke,
ligesom det ¢j heller vides, om det nye adjuvans kan betyde, at vaccinen vil blive dar-
ligere tolereret af de vaccinerede, og at der kommer flere sjeldne, men alvorlige
bivirkninger.

Vaccinerne dekker som nevnt begge HPV 16 og 18, der samlet er associeret med 70%
af alle tilfelde af livmoderhalskreft, dermed er der 30%, der ikke er dekket. Med de
aktuelle vacciner vil der stadig vere brug for at fortsatte screeningsprogrammerne
uzndret. Safremt vaccinerede kvinder i fremtiden vil afsta fra at lade sig screene, kan det
medfore, at en del af effekten ved vaccination svakkes eller tabes helt som folge af, at cel-
leforandringer fordrsaget af andre typer end HPV 16 og 18 nir at udvikle sig til livmo-
derhalskreft.
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Da der er tale om nye vacciner, er der endnu ikke erfaring med deres nettoeffekt pé fol-
kesundheden ved brug i vaccinationsprogrammer. Effekten af vacciner er blevet demon-
streret i op til fem &r efter vaccination, men et eventuelt behov for en booster-dosis pa et
senere tidspunke er ikke afklaret. Der er ikke data, der tyder p4, at det er nodvendigt med
en sidan booster, men det kan principielt ikke udelukkes.
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41 Introduktion

En vasentlig del af beslutningsgrundlaget vedrorende indferelsen af HPV-vaccination i
Danmark er at have indsigt i de potentielle modtageres holdninger. Forzldre og unges
holdninger til HPV-vaccination, og disse holdningers indflydelse p& praksis, kan vare
afggrende for, hvorvidt et eventuelt vaccinationsprogram er medicinsk og ekonomisk
effektivt. Set fra modtagernes perspektiv er sammenhangen mellem en medicinsk tekno-
logi - her muligheden for at lade sig selv eller sine born vaccinere mod en potentielt dede-
lig kreeftsygdom - og dens skonomiske og organisatoriske aspekter afggrende for deres
til- eller fravalg af vaccinen. Holdninger er kontekstathengige og atheenger blandt andet
af kulturelle forestillinger om sygdom og sundhed, seksualmoral og det givne sundheds-
vasen. Derfor er det vasentligt at undersoge de specifikke overvejelser i forbindelse med
HPV-vaccination, som gor sig geldende blandt danske foreldre og unge.

Dette kapitel, der vil belyse personaspektet af den danske MTV vedrerende HPV-vacci-
nation, tager afsat i en litteraturgennemgang, som den efterfolgende danske undersogel-
se delvist er vejledt af. Den empiriske undersogelse er baseret pa kvalitative analyserede
fokusgruppediskussioner for at opnd en nuanceret og grundig indsigt i danske foraldre
og unges holdninger til at vaccinere mod en virus, der kan medfere livmoderhalskreft.

4?2 Metode

I dette afsnit gennemgés de metoder, der er anvendt for at belyse hvilke holdninger, for-
@ldre og unge har til at lade deres born eller sig selv vaccinere mod HPV-infektion, der
kan medfere livmoderhalskraft. Indledningsvis blev der foretaget en litteratursegning,
og cfterfolgende blev der atholdt en reekke fokusgruppediskussioner. For flere detaljer om
litteratursogningen henvises til bilag 1.

4.2.11 Relevanskriterier

309 (36 Pubmed, 51 Cinahl, 152 Psycinfo, 70 Embase) artikler blev identificeret og der-
efter gennemgget ud fra titel og abstrake, hvis dette var tilgengeligt. Formalet var at
udvelge den litteratur, der blev anset for relevant for det opstillede MTV-spergsmél. Den
litteratur, som er inkluderet omhandler undersogelser af foreldre og unges holdninger
specifike til HPV-vaccination eller til vaccination mod seksuelt overferte infektioner
mere generelt. Formalet var at besvare MTV-sporgsmilet:

Hvilke holdninger har forldre og unge til vaccination mod HPV?

4.2.1.2 Eksklusionskriterier
Der er opstillet folgende eksklusionskriterier:

undersogelser udfort uden for EU, Norge, Schweiz, USA, Canada, Australien,
New Zealand

undersogelser med fokus pé hepatitis B vaccination eller influenza vaccination
undersogelser med fokus pd viden om HPV

I alt blev 48 (18 Pubmed, 8 Cinahl, 5 Psychinfo, 17 Embase) artikler udvalgt til leesning.
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4.2.1.3 Leesning af litteraturen
I gennemgangen af de udvalgte artikler var der overlap mellem artiklerne, hvilket resul-
terede i 26 artikler. Disse studier er inddelt i to kategorier:

16 primere studier. De 16 primare studier er beskrevet ud fra forfattere, publika-
tionsdr, studieland, titel og studiedesign, herunder rekruttering og resultater (jf. bilag
5).

8 sekundere studier, en leder samt en kommentar. Ingen af de otte sekundere studi-
er er systematiske oversigtsartikler, og de mangler alle en metodebeskrivelse.

Der er taget udgangspunkt i de 16 primeare studier, som handler om foreldres eller unges
holdninger til og accept af HPV-vaccination. Ud af de 16 studier er der folgende meto-
diske typer af undersogelser:

8 sporgeskemaundersogelser (66-73)

7 kvalitative studier, heraf tre baseret pé fokusgrupper (74-76) og fire baseret pa indi-
viduelle interviews (77-80)

1 kombinationsstudie mellem fokusgrupper og individuelle interviews (81)

I alt 11 af de 16 studier er fra USA, fire studier er fra England og et studie er fra
Australien. Storrelsen af studiepopulationen i sporgeskemaundersggelserne varierer mel-
lem 60-840 personer og er primert forzldre til born i alderen 8 il 15 ér (66, 68, 69, 72,
73). I nogle studier er malgruppen unge, primart kvinder, hvor alderen varierer mellem
12 og 30 &r (67, 70, 71, 73, 80). I flere studier har deltagerne modtaget et informations-
ark om HPV i lgbet af undersegelsen (66, 68, 69, 77, 80).

Litteraturen finder en rekke forhold, som pavirker forzldres holdninger til og accept af
HPV-vaccination. Flere af studierne indikerer, at socio-demografiske forhold, som fx
respondentens etnicitet og alder, ikke har betydning for accept af vaccinen (66, 67, 71).
Generelt var der hgj accept af HPV-vaccination blandt forzldrene, og de fleste vil lade
deres bern vaccinere (66-68, 71-73, 77, 81). Accepten af vaccinen athenger af viden om
HPV-infektion og sammenhangen med livmoderhalskraft og iser af viden om og tillid
til vaccinens sikkerhed og effekt (66, 67, 71, 73, 74, 76-78, 80, 81). Desuden har det
betydning for mange af respondenterne, at egen leege anbefaler vaccinen (67, 68, 77, 78,
80, 81). Nogle amerikanske studier finder, at det kan vare en barriere for forzldrenes
accept, at de bekymrer sig for, at HPV-vaccination kan opfordre til promiskugsitet hos
deres born (66, 68, 73, 74, 78, 81). Et andet aspekt, som pavirker holdningerne til HPV-
vaccination, er forzldre og unges vurdering af risiko: Hvorvidt de mener, at det er sand-
synligt og alvorligt at 2 HPV-infektion og livmoderhalskreft (67, 72, 75, 77-79, 81).
Nogle studier finder ogsd, at prisen pa vaccinen har betydning for, om man vil lade sig
selv eller sine bern vaccinere (67, 70, 78-80). Andre aspekter, som har betydning for om
foreldre vil lade deres born vaccinere, er bernenes alder (66, 73, 74, 76, 81) og ken (72,
76, 81), og hvorvidt foreldrene har personlig erfaring med seksuelt overforte infektioner

eller med kraft (78, 79).

4.2.2.1 Design og metode

I litteraturgennemgangen blev der ikke fundet undersogelser af danske forldre eller
unges holdninger til og accept af HPV-vaccination. De fundne studier er som nevnt pri-
mert fra USA, og fi er fra England og Australien. Holdninger til HPV-vaccination anses
for at vare kontekstathengige, bl.a. af et givent samfunds seksualmoral, kulturelle fore-

Reduktion af risikoen for livmoderhalskraeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering



stillinger om sygdom og sundhed samt sundhedssystemet. Resultater fra andre lande kan
derfor ikke umiddelbart overfores til en dansk kontekst, hvorfor gennemforelse af en
dansk undersogelse er vigtig for at belyse, hvilke overvejelser danske forzldre og unge har
i relation til muligheden for at blive vaccineret mod HPV.

Det blev besluttet at gennemfore den danske undersegelse med en kvalitativ tilgang, hvil-
ket skyldes flere forhold. Ved at anvende en kvalitativ tilgang opnis et grundigt og nuan-
ceret kendskab til det studerede fznomen. Med en kvantitativ tilgang, som fx en sporge-
skemaundersogelse, opndr man viden om frekvenser og statistiske sammenhznge vedre-
rende det studerede feenomen. I den kvantitative forskning leegges vaegt pa representati-
vitet, det vil sige, hvorvidt resultaterne kan generaliseres. I kvalitativ forskning er der
fokus p4, at resultaterne kan almenggres i den forstand, at man leerer noget vigtigt om et
fenomens kvaliteter, uathengigt af om de forekommer hyppigt eller sjeldent i en befolk-
ning. Kvalitative metoders styrke er belysning af sporgsmail som hvorfor, hvordan og
hvad, og resultaterne kan almenggres via foreckomsten af de undersogte fenomener. I
kvalitativ forskning er der siledes primert tale om en analytisk generaliserbarhed, som
hidregrer fra forskerens sandsynliggerelse af analysens overferbarhed og relevans.
Analysens palidelighed athanger derfor mindre af mangden af respondenter end af bru-
gen af valide metoder. I denne undersegelse er megen vagt derfor lagt pd udformningen
af valide sporgeguides, gennemarbejdede interviewmetoder og dataanalysen.

Formalet med at anvende fokusgrupper er at afdekke si bred en variation af synspunk-
ter, erfaringer og ideer som muligt. Styrken ved at anvende fokusgrupper er, at flere del-
tagere kan stimulere hinanden til at udvikle ideer og tanker og initiere en diskussion af
de valgte emner. P4 denne made er det muligt at indkredse, “hvad der kan tenkes” om
et givet emne, og hvorledes disse synspunkter kan influere menneskers valg og handlin-
ger. En fokusgruppe er sdledes ikke et reprasentativt udvalg af - i dette tilfzelde- danske
unge eller forzldre, hvorfra man kan foretage statistiske generaliseringer. Som vi vil
beskrive i det folgende, bestod fokusgrupperne i denne undersogelse af et bestemt udvalg
af respondenter, der blev bedt om at forholde sig til HPV-vaccination i en bestemt kon-
tekst og pd et specifikt vidensgrundlag. En kvalitativ forskningsmetode, som fokusgrup-
per, tillader forskeren at foretage analytiske generaliseringer baseret pi de menstre i de
sociokulturelle relationer, som opstar fra data. Disse relationer kondenseres til klynger af
betydning, som er det, der er i vores interesse at afdekke (82).

Denne metode kan saledes give indsigt i, hvilke overvejelser foreldre og unge i en dansk
kulturel og samfundsmassig kontekst kan gore sig i forbindelse med HPV-vaccination
og hvorfor. Vi kan ikke sige, hvor mange der mener det samme eller vare sikre pd, at der
ikke findes danske forzldre og unge, der mener noget andet. Ved at fremlegge og kon-
tekstualisere fokusgruppedeltagernes holdninger kan vi sandsynliggere, at deres udsagn
er meningsfulde og signifikante i en dansk sammenhzng. Med undersogelsens formal for
oje og disse generelle metodeovervejelser blev det besluttet at udfere fire fokusgruppedis-
kussioner.

4.2.2.2 Udvaelgelse af deltagere

For at undersoge danske forzldre og unges holdninger til HPV-vaccination blev der
atholdt tre fokusgrupper bestiende af forldre til born i alderen 9-17 4r og en gruppe
bestiende af unge mellem 18-22 ar (Tabel 4.1). Aldersdefinitionen af fokusgrupperne
blev valgt ud fra et onske om at afdekke den optimale alder for HPV-vaccination.
Foraldregrupperne blev inddelt efter bernenes alder: 9-10 &r, 11-12 &r og 13-17 &r. Der
var flere overvejelser bag inddelingen af grupperne.
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De 9-12-arige er valgt med henblik pd, at HPV-vaccination kan blive en del af bernevac-
cinationsprogrammet. 12 &r er den nuverende alder for anden del af MFR vaccination
(MFR-II)*. Desuden er vaccinen mest effektiv for den seksuelle debutalder, som antages
at ligge efter pubertetens indtreeden. Den nedre granse for bornenes alder skyldes, at den
godkendte vaccine er testet ned til 9 dr. Den internationale litteratur peger p4, at forskel-
lige perspektiver kommer til udtryk blandt foraldre til bern og unge i forskellige aldre
samt blandt de unge selv. Disse eventuelle forskelle er vaesentlige at fi afdekket i
Danmark. Forzldrene til 9-12-arige born blev derfor inddelt to grupper for at kunne
afdakke eventuelle forskelle mellem de to grupper af foraldre. Den internationale litte-
ratur peger nemlig pa, at der kan vere et skift i holdningen til HPV-vaccination mellem
foraldre til 9-10-4rige born og foreldre til 11-12-rige bern.

De 13-22-4rige unge er valgt med henblik pd et eventuelt opfelgningsprogram og blev
inddelt i yderligere to grupper. De 13-17-drige er ikke myndige, hvorfor det blev bestemt
at sporge forzldrene til denne gruppe frem for de unge selv. Disse foraldre har serlige
erfaringer med bern i puberteten, dvs. den typiske seksuelle debutalder. Selvom vaccinen
er godkendt til personer op til 26 ar, enskedes en mere homogen fokusgruppe af unge,
hvorfor denne blev indsnavret til de 18-22-4rige.

Foraldre med bern i alderen: Unge:
Alder 9-10 ar 1-12 ar 13-17 ar 18-22 ar
Antal
deltagere 6 8 9 8

Rekrutteringen af deltagerne til fokusgrupperne foregik gennem telefonisk henvendelse
via rekrutteringsfirmaet DMA/Research i perioden 4. - 7. januar 2007 blandt foreldre
og unge i Odense og omegn. Da grupperne var forskelligt sammensat pa basis af berne-
nes og de unges alder, var det ikke hensigtsmassigt samtidigt at have en geografisk spred-
ning. De personer, som blev inviteret til at deltage i en fokusgruppe var udvalgt ud fra
folgende kriterier: Foreldre til mindst ét barn mellem 9 og 17 ér eller personer mellem
18 og 22 dr, som kan deltage i en holdningsudveksling i en gruppe af personer. Der blev
sigtet efter at rekruttere bide meodre og feedre, men det centrale screeningskriterium var,
at vedkommende er involveret i sundhedsbeslutninger vedrerende bernene. Derudover
deltog foraldre til bade pige- og drengebern og unge af begge kon i fokusgrupperne. I de
tilfzlde, hvor foreldre havde mere end ét barn, blev vedkommende placeret i en fokus-
gruppe efter det zldste barn mellem 9 og 17 ar. Ved rekrutteringen fik deltageren en kort
beskrivelse af projektet. Desuden blev vedkommendes kon, antal bern med angivelse af
ken og alder, stilling og uddannelse noteret. Personer, som er uddannede lzeger, arbejder
med vaccination eller er ansat i medicinalindustrien blev udelukket fra at deltage.

4.2.2.3 Afholdelse af fokusgrupper

Fokusgruppediskussionerne fandt sted 10. - 11. januar 2007 i et modelokale pé et hotel
i Odense. Deltagerne fik en vingave som tak for deres hjelp. I hver fokusgruppe var der
en hovedmoderator og en moderatorassistent. Hovedmoderatoren stillede sporgsmalene
og guidede diskussionen, mens moderatorassistenten introducerede deltagerne til fokus-
gruppediskussionen, holdt informationsopleg midtvejs og sergede for, at alle kom til
orde. Derudover deltog en studentermedhjelper til at varetage praktiske funktioner, her-
under at lydoptage diskussionen, notere talerekkefolgen og tage observationsnoter.
Lydoptagelsen af fokusgruppediskussionen blev efterfolgende fuldt transskriberet af stu-
dentermedhjzlperen. Fokusgruppediskussionerne varede alle ca. halvanden time.
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4.2.2.4 Udformning af sporgeguides

Til hver fokusgruppe med forzldrene blev samme spergeguide anvendt for at sikre, at de
samme emneomrider blev dekket. P4 baggrund af litteraturen blev der udarbejdet en
semistruktureret sporgeguide til henholdsvis foreldrene og de unge (jf. bilag 7 og 8).
Sporgeguiden blev inddelt i fem kategorier: Abnings-, introduktions-, overgangs-, nogle-
samt afslutningsspergsmal.

Indledningsvis fik deltagerne en kort beskrivelse af projektet og fokusgruppediskussio-
nens form og formil. Som &bningsspergsmal blev deltagerne bedt om at fortelle deres
navn, foreldrene blev spurgt om, hvor mange bern de har, samt hvilket ken og hvilken
alder bornene har. De unge blev spurgt om deres navn, alder, og om de er nogensinde er
blevet vaccineret. For at introducere emnet og fi deltagerne til at finde en relation til de
andre i gruppen og til emnet blev de spurgt om deres holdning til vaccination generelt.
Det efterfolgende sporgsmal fungerede som overgangsspergsmal og sogte at indsnavre
samtalen og handlede om deltagernes umiddelbare tanker om at lade sig vaccinere mod
en virus, som kan medfore livmoderhalskreft. Derefter blev der holdt et mundtligt infor-
mationsoplag, understottet af en overheadoversigt, om HPV og sammenhzngen til liv-
moderhalskreft samt om muligheden for vaccination (jf. bilag 9). Neglesporgsmalet
handlede efterfolgende om deltagernes forskellige overvejelser i forbindelse med at lade
deres born eller sig selv vaccinere mod HPV-infektion. Afslutningsvist blev deltagerne

spurgt om, hvor sandsynligt det er, at de vil velge at lade sig selv eller deres bern vacci-
nere mod HPV.

4.2.2.5 Databehandling og -analyse

De anvendte spargeguides og modereringsteknikker fungerede godt. Dette kan bl.a. vur-
deres p, at sporgsmalene initierede relevante diskussioner, at diskussionerne set fra del-
tagernes perspektiv var udtemmende og holdt sig inden for fokus, og at alle deltagere
kom til orde, omend nogle mere end andre. Generelt var deltagerne meget interesseret i
emnet og engagerede i diskussionerne. Deltagerne i fokusgrupperne blev afslutningsvist
adspurgt om deres vurdering af fokusgruppediskussionen. De var samstemmende positi-
ve over for metoden, hvor flere nevnte, at de folte, at de faktisk fik sagt deres mening.
Nogle deltagere havde erfaringer med telefoninterviews, hvor de sagde, at man ikke ten-
ker sa grundigt over sine svar og let kommer til at svare lidt tilfeldigt. Derudover folte
deltagerne, at de havde fiet interessante, nye perspektiver pa grund af de andre deltage-
res udsagn.

De transskriberede, dvs. komplet renskrevne, fokusgruppediskussioner blev indfgjet i og
analyseret ved hjelp af softwareprogrammet Nvivo, som er velegnet til behandling af
kvalitative data. Data blev kodet i de relevante emner, der blev bragt op i lebet af fokus-
gruppediskussionerne, fx udsagn om bekymringer for bivirkninger eller udsagn om sek-
suel adferd og debutalder. Efterfolgende er emnerne blevet kondenseret ned til de
vasentligste temaer, som har betydning for deltagerne, fx hvilke forskellige overvejelser
de gor sig vedrorende den optimale alder for HPV-vaccination. Via en narrativ analyse
af disse emner og temaer, hvilke der gér igen, med hvilken frekvens og i hvilke sammen-
hange, er der fremkommet menstre af, hvilken relativ betydning de tillegges af deltager-
ne i fokusgrupperne. Denne analyseproces ligger siledes til grund for en tematisk indde-
ling af resultaterne, herunder hvilke vasentlige overvejelser foraldre og unge gor sig i for-
bindelse med muligheden for at lade sig selv eller sine born vaccinere mod HPV.
Resultatet af analysen beskrives i det folgende.
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43 Resultater af den danske fokusgruppeundersggelse

Fokusgrupperne blev som sagt indledt med et sporgsmal til deltagernes generelle overve-
jelser i forbindelse med vaccination. Det var mest foreldrene, der kunne forholde sig til
det spergsmadl, og deres svar omhandlede is@r bornevaccinationerne.

Deltagerne er generelt meget positive over for bernevaccinationsprogrammet. De fleste
betragter det som noget, man fir gjort uden de store overvejelser:

"Det horer bare med til livet, at det gor man” (mor til en dreng pd 15 og en pige pa
20 ar).

Flere foreldre, hvoraf nogle ogsa har mindre bern, papeger, at der var storre frygt for
bivirkninger ved nogle af bernevaccinerne for 10-15 ér siden, men at de i dag betragter
bernevaccinerne som s& gennemtestede, at de har fuld tillid il deres sikkerhed. Alle
fokusgrupperne med foraldre diskuterede dog sagen om, hvorvide MFR-vaccinen kan
medfere autisme. Mange foreldre har haft en kortvarig bekymring i den henseende, men
alle har alligevel valgt at vaccinere deres born mod MFR, fordi de vurderer, at det er mere
risikabelt at lade vere med at vaccinere frem for at vaccinere. Det er et alment synspunkt
blandt deltagerne, at det er vigtigt, at der gives god information om vaccination og om
eventuelle bivirkninger.

For deltagerne er et af de positive aspekter af vaccination ikke blot den individuelle
beskyttelse, men ideen om helt at kunne udrydde bestemte alvorlige sygdomme, som fx
kopper og maslinger. Af den drsag betragter flere forzldre deltagelse i barnevaccinations-
programmet som en samfundsmassig pligt.

Generelt gir deltagerne ind for vaccination, s lenge en vaccine er tilstreekkeligt gennem-
testet, og at der vaccineres mod alvorlige sygdomme, som der er en vis risiko for at f3.
Disse faktorer er alle et sporgsmal om subjektiv vurdering. I denne undersegelses fokus-
grupper var der en tendens til, at iser foreldrene til 9-10-drige born bekymrer sig om
bivirkninger ved vaccination.

Deltagerne mener generelt, at kroppen har bedst af at opbygge sit eget immunforsvar
over for mindre alvorlige sygdomme. Flere mener, at immunforsvaret bliver svakket af at
vaccinere mod for mange sygdomme, og at kroppen si vidt muligt selv skal kunne mod-
std sygdom. Nogle foraldre betragter vaccination af deres born som “ar putte sygdom i
rene kroppe” (sagt af en mor til to piger pd 8 og 9 ar), hvilket betyder at de skal vurdere,
at en sygdom er alvorlig, for de vil vaccinere deres born.

Derfor har de fleste deltagere den holdning, at man kun ber vaccinere mod fx influenza,
som er det eksempel, der gentagne gange blev bragt op, hvis sygdommen kan have fata-
le konsekvenser, som fx for @ldre eller andre svagelige personer. Det generelle synspunkt
blandt deltagerne er, at man kun skal vaccinere mod sygdomme, som kan vere dedelige
eller invaliderende.
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” Altsd, jeg vil sige, det kommer an pa, hvad risikomomenter af den sygdom er... Jeg tror
ikke pd, man kan sterilisere kroppen ved at vaccinere den for alt. Men selvfolgelig, hvis risi-
koen er, at man fir nogle sygdomme, som kan have et fatalt udfald, si vil jeg vare vasent-
ligt mere positivt indstiller over for det. [...] Men hvis det er noget, som et almindeligt
sundt menneske kan ga igennem uden at fi problemer, si synes jeg ikke man skal gore det.
Jeg kan godt forstd, at man har de der influenzavaccinationer, og det er jo oftest eldre men-
nesker, der fir dem. Og det forstir jeg jo godt, fordi de har en risiko ved at fi influenzaen.
Altsi at wldre mennesker, eller svage mennesker. .. der kan det medfore lungebetandelse, og
det dor de jo af: Hvorimod jeg forstdr ikke dem, der som mig selv er sunde og raske, og som
far dem, fordi man ikke vil legge arbejdsgiveren til last. Altsa, den holdning har jeg slet
ikke. Fordi der er det en naturlig del af ens cyklus” (mor til en dreng pi 10 og en pige pd
13 adr).

Deltagerne blev spurgt om deres umiddelbare holdning til vaccination mod et virus, der
kan medfore livmoderhalskreft, for de fik et informationsopleg om HPV, sammenhan-
gen med livmoderhalskreft og den nye mulighed for HPV-vaccination (jf. bilag 9).
Omtrent halvdelen af deltagerne var umiddelbart positive overfor HPV-vaccination og
muligheden for at beskytte deres bern eller sig selv mod livmoderhalskreft, der betrag-
tes som en alvorlig sygdom. Iser forzldrene relaterer denne vaccination til et enske om
en beskyttelse/kur mod kreft generelt. Flere talte om deres personlige og skremmende
erfaringer med kreft i den nermeste familie eller omgangskreds. P4 den baggrund er
mange positivt indstillet over for at kunne forebygge bare én form for kreft.

Jamen, altsd, vi har ogsd haft kraft i generationer tilbage i familien og har det ogsi p.t.
Og det bedste ville jo vare, hvis man kunne vaccinere mod kraft, ik’ os" Det er jo sidan
noget, vi alle sammen gir og onsker os hver dag. [...] Blandt andet min far har lungekraft.
Det er hojst sandsynligt opstiet af, at han har arbejdet med asbest... Si kan man sige
Jjamen, havde man nu vidst det, jamen si kunne man havde forebygget det. Og... pd den
baggrund der synes jeg jo, at det ville vere fantastisk med en vaccine. Det udelukker i hvert
[fald denne her mulighed for at udvikle livmoderbalskraft” (mor til en pige pa 9 dr).

Det umiddelbare forbehold mod HPV-vaccination var frygten for alvorlige bivirkninger.
Der var ingen deltagere, der umiddelbart var negativt stemt overfor HPV-vaccination,
men cirka halvdelen var meget tvivlende. Mange af de deltagere, som for informations-
oplegget var usikre over for HPV-vaccination begrundede det med, at de ikke vidste nok
om vaccinen og eventuelle bivirkninger, men heller ikke om risikoen for at fi livmoder-

halskreft.
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"Altsi, jeg havde det sidan umiddelbart, da jeg horte om det - for det er ikke mere end tre
uger siden - fordi vi ved, det kan vere en dodelig sygdom, jamen, det var da enormt posi-
tivt, og jeg blev nysgerrig pa det. Men stadigvak, der er mange... Hvad er bivirkninger-
ne? [...] Jeg kender ikke risikoen for at udvikle livmoderhalskraft, hvis man ikke er vac-
cineret. Og alle sadan nogle ting, ville jeg da hente information om, for jeg folte, jeg ville
kunne tage stilling til det” (mor til to piger pd 8 og 9 dr).

"Det er jo si en af grundene til, at jeg kom herind i dag ik’ Det er fordi, jeg kunne godt
tenke mig at hore om, altsd, om der er nogle kendte bivirkninge ik’ os". Fordi, altsd hver
gang det er noget nyt ik’ os’, man stir ligesom der, skal ens born vare proveklude, eller hvad
er det lige det gir ud pa? Man bliver jo lidt usikker pai det et eller andet sted jo... nir det
er noget nyt” (far til to piger pd 10 og 13 dr).

Forzldrene til de 13-17-drige unge og de unge mellem 18 og 22 ér tenkte mest pa det
positive i den nye mulighed for beskyttelse mod en alvorlig kreftsygdom. Derimod fyld-
te frygten for bivirkninger iseer meget hos forzldrene til bern mellem 9 og 12 &r. Mange
af dem var i tvivl om, hvorvidt HPV-vaccinen er blevet afprovet nok, til at man kan vide
sig sikker pa, at der ikke opstér alvorlige bivirkninger pa leengere sigt. De var usikre over
for HPV-vaccination, fordi vaccinen er ny, og var ikke helt trygge ved, at deres born skul-
le vaere pionerer for den. Flere syntes, at det er svert at skulle tage en sddan beslutning,
at lgbe risikoen for bivirkninger, pd andres vegne. Mange af disse forldre, iser til 11-
12-arige bern, folte sig under et moralsk pres:

“Jamen, i kraft af at den vaccine kommer, si har jeg jo ikke noget valg, for jeg vil da ikke
std der om ti dr, og s fir et af mine born livmoderhalskreft, og det vil jeg vare skyld i,
fordi jeg sagde nej!” (mor til en dreng pi 7 og en pige pd 11 dr).

Efter den indledende diskussion fik deltagerne en kortfattet information om HPV-vac-
cination og sammenhangen mellem HPV og livmoderhalskreft (bilag 9). Derefter blev
diskussionen bevaget ind pa neglesporgsmélet vedrerende deltagernes overvejelser i for-
bindelse med HPV-vaccination. Flere specifikke aspekter af vaccination blev bragt op,
som beskrives i det folgende.

For deltagerne er iser sporgsmalet om den optimale alder at vaccinere bernene, samt
sporgsmalet om gkonomi, vigtige. Nogle af de emner som studierne fra USA peger pa er
vesentlige for deltagerne i en amerikansk kontekst viser sig at vere af mindre betydning
for de danske forzldre og unge i vores undersoagelse. Det gelder ikke mindst forskellige
holdninger til relevansen af smitteméden af HPV og unges seksualvaner. Ogs i sporgs-
mélet om ken, hvorvidt kun piger eller begge kon ber vaccineres, afviger holdningerne i
denne undersogelse fra dem, som er givet til kende i de amerikanske studier.

4.3.3.1 Den optimale alder for HPV-vaccination

De fleste af deltagerne mener, at 12-4rs alderen er det bedste tidspunkt for HPV-vacci-
nation. Dette begrunder deltagerne i flere forhold, hvoraf de vigtigste er:
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At man endnu er ret sikker pd, at de unge ikke har haft seksuel debut.

At man ikke vaccinerer tidligere end nedvendigt. Dels er bernene @ldre og har mere
at st imod med, og dels for at trekke tiden, si vaccination mod HPV kan n4 at blive
afprovet s lenge som muligt.

At de 12-3rige bern, modsat de 9-10-arige bern, er blevet gamle nok til, at foreldre-
ne kan tale med dem om HPV-vaccination og f& dem til at forstd vaccinens ngdven-
dighed.

At barnet i forvejen skal til legen og vaccineres mod MFR-11, s& HPV-vaccination og
informationen herom kan ske i samme forbindelse. Mange af deltagerne navner, at
bernene ikke bryder sig om at blive stukket og derfor krever en god begrundelse for
at skulle til legen. Iser for forzldrene til bern og unge mellem 11-17 ar er det vigtigt
at kunne tale med bernene om vaccination. Flere navner, at det som afsat for og
hjelp til samtalen vil vere godt, hvis bernene fir oplysning om HPV, fx i skolens sek-
sualundervisning og i mere generelle oplysningskampagner.

De fleste deltagende foreldre til 13-17-4rige unge synes ogsd, at 12 ar er den bedste alder
at vaccinere i forbindelse med bernevaccinationsprogrammet. De gnsker dog ogsé at lade
deres teenagebern vaccinere: Dels fordi de unge méske ikke har veret udsat for de speci-
fikke HPV-typer som er i vaccinen endnu, og dels for at beskytte de unges nuverende
eller fremtidige seksualpartnere. Faktisk synes flere deltagere i denne gruppe, at vaccina-
tionsmuligheden ber gives til sa mange som muligt, ogsd gerne til voksne over 26 ér.

"Altsé, jeg synes, at principielt si skal det vere gratis. Jeg synes ogsd, at selvom mine born
har et sexliv af en eller anden udstrekning, si vil jeg alligevel fii dem. .. Altsd, de skulle
ogsd vaccineres, altsd som mulige smittebarere... Man fir vel heller ikke dem alle sammen
[typerne af HPV] pa én gang, og det er jo ikke sikkert, de har stodt ind i dem der [de HPV-
typer, som er daekkede af vaccinen]” (far til en pige pi 16 og en dreng pd
18 dr).

Ogsa gruppen af unge fokusgruppedeltagere mener generelt, at det er bedst at vaccinere
de 11-12-arige born. Mange af de unge deltagere vurderer, at de selv nok allerede er ble-
vet smittet med HPV, si det er for sent for dem at forebygge. Mange af dem mener des-
uden ikke, at risikoen for at de selv eller deres partnere udvikler livmoderhalskraft er ser-
lig stor. Men sporgsmélet om egenbetaling er den afggrende faktor for, hvorvidt de unge
vil blive vaccineret mod HPV. Hvis HPV-vaccination bliver gratis, vil de gerne have den.
Men hvis de unge selv skal betale, er der en accept af selv at vare den fortabte genera-
tion, og at man starter vaccinationsprogrammet med dem, der endnu ikke er seksuelt

aktive.

For de unge deltagere er et andet vasentligt argument for at indfere HPV-vaccination
som noget man automatisk giver til alle 12-rige, at man slipper for pinagtige samtaler
med forzldrene om ens seksualitet. De mener, at man ber undgd den individuelle sam-
tale og vurdering af, at “nu er det tid til at blive vaccineret, for jeg har tenkt mig snart at
blive seksuelt aktiv” (ung kvinde pa 22 ar). I s fald tror deltagerne, at mange unge vil fra-
velge HPV-vaccination, ligesom de hellere vil dyrke ubeskyttet sex end at tale om pree-
vention med foreldrene. I det hele taget synes de unge, at det er vigtigt at legge fokus
pa kreft i forbindelse med HPV-vaccination frem for pa det seksuelle aspekt af HPV.
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“Jeg tror ogsd, man skal normalisere det, gerne sidan at det bare bliver en naturlig del af
det, man skal, i stedet for at gore det. .. Selvom den er seksuelt overfort, si simpelthen ikke
Jokusere sd meget pd det, for det tror jeg vil gore, ar mange foreldre ogsa vil stejle. Bide
born og foreldre vil stejle: "Det vil jeg vist ind pad at snakke om, det der” (ung kvinde pi
22 ar).

4.3.3.2 Smittemdde og ken

Det, at HPV smitter ved seksuel kontakt har ingen betydning for undersogelsens danske
foreldre og unges accept af selve vaccinen. Seksuel atholdenhed ses ikke som en realistisk
mulighed for at hindre smitte. Tvartimod mener deltagerne generelt, at de unge debu-
terer tidligt og ofte har flere partnere og ubeskyttet sex. Foreldrene giver ikke udtryk for,
at smittemdden stigmatiserer vaccination.

"Altsd en sygdom er en sygdom. Sé er det jo stort set lige meget, hvordan man fir den. Det
kan jo ikke undgds. Altsd, man skal jo have sex for at kunne viderefore arten et eller ander
sted [han og andre deltagere griner]. S4, jamen altsd, herrequd ik’ og" (far til to piger pi
10 og 13 dr).

Smittemdden har betydning for, hvilken alder deltagerne synes HPV-vaccination ber
gives til bernene - for seksuel debut - og at de synes, at vaccinen ber gives til bide piger
og drenge. Der opstod ingen diskussioner om kenssporgsmalet, idet alle deltagere her er
enige. Dels for at optimere chancen for at fi de bestemte typer af HPV udryddet, og dels
fordi man vurderer, at drenge/mand og piger/kvinder har et felles ansvar for at fa stop-
pet en virus, der overfores seksuelt. At man dermed ogsé kan forebygge sjeldne kreftfor-
mer hos mend anses mest som en bonus.

“Jeg tanker, man skal vaccinere begge dele. Jeg har jo kun piger, men altsi. Jeg tanker, ar
én ting er, at jeg beskytter mine born mod den her sygdom, men jeg beskytter jo ogsa andre
imod den, hvis man velger den vej, ik'os"” (mor til to piger pd 8 og 12 dr).

"Og jeg har en dreng, men det er sidan cirka ogsi det, jeg tanker. Der vil jeg sige, chan-
cen for at han fir det er mdske forsvindende lille, ik', men han kan jo vare smittebarer [de
andre samstemmer]. Og han er jo en flot fyr, sd han fir garanterer gang i den [alle gri-
ner]!” (mor til en pige pd 7 og en dreng pi 11 dr).

For de unge deltagere betyder smittemdden dog som sagt, at de synes man skal undgd
den individuelle samtale med foreldrene, og at vaccinen derfor skal gives som en fast del
af bornevaccinationsprogrammet til alle bern “for sex overhovedet bliver et spergsmél”
(ung mand pa 18 ar).

4.3.3.3 @konomi

Prisen pd HPV-vaccination var et af de emner, som deltagerne diskuterede mest i alle
fokusgrupperne, de unge og teenageforzldrene dog allermest. Det generelle billede er, at
de deltagende forzldre ikke personligt vil lade deres valg pavirke af prisen. Det kan dog
ikke undre, at ingen foraldre vil sige, at de selv vil fravaelge at vaccinere deres bern mod
en virus, der potentielt kan give deres born en dedelig sygdom. Dog er den generelle
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holdning, at det vil vare politisk og moralsk forkert, hvis HPV-vaccination ikke bliver
gratis eller egenbetalingen absolut minimal. Mange deltagere understregede, at si leenge
prisen for at blive vaccineret er si hej som i dag (i alt ca. 3.500 kr. for de tre nedvendi-
ge injektioner), vil der skabes en social skevhed i forhold til, hvem der vil i den, hvis
folk skal betale den selv. Mange borgere med f okonomiske ressourcer, iser unge og for-
@ldre med flere born, vil i s3 fald fravelge at lade sig selv eller deres born vaccinere. De
fleste deltagere mener, at HPV-vaccination ber vare en del af bernevaccinationsprogram-
met. Herved navnes flere positive effekter:

Man vil hindre social skaevhed, fordi den saledes bliver gratis.

Man eger chancen for, at foreldre ikke glemmer eller undlader at lade deres bern vac-
cinere.

Man hindrer diskussioner i familierne. Som nogle foraldre siger, sd er det ikke sd
sveert at overtale bornene, det er bare noget, man fir gjort, ligesom de andre borne-
vaccinationer. Som de unge siger, er det bedst at undga diskussionen med forzldre-
ne, som tror at “den slags [sex] gor vores born ikke” (ung kvinde pa 22 4r).
HPV-vaccination bliver normaliseret og fokus flyttes bort fra den seksuelle transmis-
sion.

Man eger chancen for helt at udrydde de pigeldende HPV-vira, dvs. at den sam-
fundsmessige effektivitet af HPV-vaccination eges, nér flere personer bliver vaccine-
ret.

Man kan give information om HPV og livmoderhalskreaft i forbindelse med indkal-
delsen til HPV-vaccination.

Hvis den forste HPV-injektion gives samtidigt med en eksisterende vaccination, fx
12-drs vaccinen MFR-1I, er man allerede ved legen med barnet, som ofte er bange
for néle og derfor svar at fi med til lege. Mange deltagere taler for at give den forste
injektion samtidigt med MFR-II, sifremt det er sikkert. De fleste mener dog, at der
fortsat skal vare en mulighed for at fravaelge HPV-vaccination, ligesom de ovrige bor-
nevacciner.

Det nuvarende prisniveau har indflydelse pd nogle af de andre overvejelser, som delta-
gerne gor sig i forbindelse med HPV-vaccination, ikke mindst risikovurderingen. Nér
prisen er s hej, er det sd det veerd:

at lobe risikoen for bivirkninger

at £ mit teenagebarn (mellem 13 og 17 4r) HPV-vaccineret, nar det maske allerede
er blevet smittet

at blive vaccineret mod HPV, nér risikoen for at f kraft forekommer de unge sa lille
og urealistisk

Med andre ord vil flere deltagere have en tendens til at tage flere chancer og fravalge
HPV-vaccination, hvis egenbetalingen er som i dag.

Den mest direkte effekt af egenbetaling med den nuvarende pris ses hos de unge delta-
gere, som generelt gerne vil have en HPV-vaccine, hvis den er gratis, men stort set alle
tror, at de vil valge den fra, hvis de skal betale ca. 3.500 kr. selv.

“Efter denne fokusgruppediskussion kan man ikke lade vere med at vaccinere, lade som om
man ikke kender til vaccinen. Men hvor skal jeg skaffe pengene?”(ung mand pd
18 adr).
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Denne aldersgruppe har generelt meget fi penge til ridighed, mange er studerende, og
ville skulle line pengene til vaccination. Flere papeger, at de kun lige har til husleje og
mad, og at de heller ikke engang har rad til fx forsikring. Som en deltager siger udger
3.500 kr. ca. tre-fjerdedele af hans samlede ménedlige indkomst. Nogle af de unge del-
tagere vurderer, at de realistisk set ville prioritere noget andet, hvis de havde pengene.

“Selvfolgelig, hvis jeg fik chancen [hvis vaccinen var gratis]... Alts jeg har jo ingen inter-
esse i at fi kraft, det er klart. Jeg kan sagtens se det fornuftige i det, men hvis jeg skulle tage
valget: Fladskerm eller vaccine, si ville jeg da aldrig bruge pengene pi en vaccine, det er
klart. Og hvis det betyder si lidt for mig, s siger det nok noget om, at si kunne det vere,
at man maske ikke skulle smide sd mange penge i projektet, si i stedet for springe denne
generation over og si tage den naste” (ung mand pd 22 dr).

De fleste af forzldrene i fokusgrupperne mener, at HPV-vaccination ber vare gratis for
alle, men fremover indga i bernevaccinationsprogrammet. Mange vurderer, at staten har
rad dl at tilbyde HPV-vaccination til alle, og at det koster mere end vaccinens pris at
behandle folk mod konsekvenserne af HPV-infektion. Nogle fi nzvner dog, at en mini-
mal egenbetaling - pd méske 100-200 kr. - ville vaere acceptabel. Mange af de unge del-
tagere mener dog ikke, at det er samfundsgkonomisk forsvarligt at bruge sd mange penge
pa at vaccinere unge, som madske allerede er blevet smittet med de relevante HPV-typer.
De mener, at HPV-vaccination ber vare gratis for bern pd eller under 12 &r, men at en
vis egenbetaling for unge mellem 13 og 26 r er acceptabelt, dette altsd pa trods af, at de
ikke selv har rad til den nuvarende HPV-vaccine.

4.3.3.4 Risikovurdering

De unge deltageres villighed til selv at undvaere HPV-vaccination hanger i hgj grad sam-
men med deres risikovurdering. Flere at de unge papeger, at risikoen for at de skulle fi
kreft er dem en meget fjern tanke. Mange af de unge deltagere mener, at de sikkert alle-
rede har veret udsat for HPV, men at risikoen for at det udvikler sig til livmoderhals-
kreft for kvindernes vedkommende er forsvindende lille.

"Altsd jeg trom, at vi som unge mennesker for relative kort tid siden fandt ud af at man
lunne do, fordi si bliver man eldre og lige pludselig sé. .. Jamen, de handlinger man tager,
dem skal man ogsi sta til ansvar overfor. [...] Sd lang tid siden er det heller ikke, at hele
verden gik op for én, ar man skulle betale for ketchup! Altsi, forsti mig ret, sé det der med
at skulle tage ansvar for noget, der er si farligt, altsd si tidligr...” (ung kvinde pa 22 ir).

Denne selverkendelse fra de unges side er en del af deres argument for, at HPV-vaccina-
tion ber vere en del af bernevaccinationsprogrammet. S3 sikrer man sig, at bornene bli-
ver vaccineret.

Efter informationsindslaget vurderer deltagerne generelt, at risikoen for at blive udsat for
HPV-smitte er stor, og at det er en virus, som man ikke kan adferdsregulere sig fra at
udsettes for. Brug af kondom giver ikke fuld beskyttelse mod HPV, og som sagt ses sek-
suel atholdenhed ikke som en realistisk mulighed. Tvartimod vurderer deltagerne, at
unges seksualvaner generelt omfatter partnerskifte.
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Béde forzldrene og de unge i undersogelsen vurderer, at de ca. 400 &rlige tilfelde af liv-
moderhalskreft ikke er mange, men forzldrene skremmes af den hoje dedelighed blandt
dem, der far livmoderhalskraft. Dette er en afgerende érsag til, at si mange af foraldre-
ne gerne vil lade deres bern vaccinere mod HPV, og til at de mener, HPV-vaccination
bor vere et gratis tilbud til alle.

4.3.3.5 Sandsynligheden for at deltagerne vil lade sig selv eller deres barn vaccinere mod
HPV

Efter at have fiet mere information om HPV og livmoderhalskreft er foraldrene i under-

sogelsen generelt positivt indstillet over for at lade deres bern vaccinere mod HPV. For

fokusgruppen var de fleste ikke klar over, at livmoderhalskraft skyldes en seksuelt over-

fort virus. Det, at man har fundet sé effektivt et viben mod livmoderhalskraft anskues

generelt som en god mulighed for at beskytte sine bern.

De fleste af de deltagende forzldre regner siledes med at ville vaccinere deres bern mod
HPV, men mange, iser foreldrene til de 9-12-rige bern, er utrygge ved risikoen for
bivirkninger. De vil lade deres bern vaccinere, fordi de sa at sige ikke tor andet, fordi de
foler sig moralsk pressede, nu muligheden er der. Men de foler sig usikre pd HPV-vacci-
nens sikkerhed, fordi den er sd ny, og beklemte ved opfattelsen af, at deres born skal vare
proveklude. Flere af foreldrene til de 9-10-&rige born gav udtryk for en vis lettelse over
at have et par 4r til at overveje deres holdning til HPV-vaccination og for deres berns sek-
suelle debut.

I forbindelse med alderssporgsmélet nevnte flere af foreldrene til 11-12-drige bern
netop, at de foler sig tidspresset. At bernenes seksuelle debut maske er lige om hjornet,
men man er ked af, at de skal vere pionerer for en vaccine, som man ikke er helt tryg
ved ikke har alvorlige bivirkninger pd leengere sigt. Nogle deltagere refererer til Boneloc,
som man forst havde tillid til var et gode, men som viste sig ikke at vare det. Andre
omtaler medicinalindustrien som lidet tillidsveekkende. Nasten halvdelen af foreldrene
til de 11-12-4rige born er ved fokusgruppens afslutning i tvivl om, hvorvidt deres bern
skal vaccineres mod HPV.

Forzldrene til de 13-17-4rige unge forekommer mindre bekymrede for sikkerheden ved
HPV-vaccination end de andre foreldre i undersogelsen. De vil alle lade deres teenage-
bern vaccinere mod HPV for en sikkerheds skyld, selvom nogle er blevet seksuelt aktive
og muligvis er blevet smittet med HPV. Disse foreldre er kun glade for, hvis en HPV-
vaccine forebygger flere sygdomme end livmoderhalskraft, fx konsvorter. Man kan gisne
om, at foreldre, som har erfaringer med teenageborn, er mere villige til at tage imod de
muligheder, der findes for beskyttelse mod seksuelt overforte sygdomme.

I modsatning hertil er der kun én af de unge deltagere mellem 18 og 22 ar som finder
det sandsynligt, at hun vil lade sig vaccinere, pa trods af at prisen for vaccinen er meget
hej i forhold til hendes privatokonomi. Dette skyldes, at hun har et lille barn, hvis far
allerede har haft kreft. Flere af de unge deltagere finder det usandsynligt, at de vil lade
sig vaccinere mod HPV. Mange af de unge vil gerne vaccineres, men er i tvivl om, hvor-
vidt de reelt vil blive vaccineret, hvis de selv skal betale.

Ved fokusgruppernes afslutning var deltagernes gnske om mere viden om HPV-vaccina-
tion stor, iser i forhold til den eventuelle risiko for alvorlige bivirkninger. Nogle fi af de
mest tvivlridige foreldre folte fortsat ikke, at de havde viden nok om vaccinens sikker-
hed til at kunne treffe en beslutning om at lade deres bern vaccinere. @nsket om mere
viden kom ogsa til udtryk ved, at deltagerne undervejs stillede mange sporgsmal til HPV-
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infektion, udviklingen af livmoderhalskreft, screeningsprogrammet mod livmoderhals-
kreft og den godkendte HPV-vaccines effektivitet, sikkerhed og godkendelsesprocedu-
rer. Disse sporgsmal soges besvaret i denne rapports gvrige kapitler og vil givetvis skulle
besvares mere generelt i forbindelse med en eventuel introduktion af vaccinen i borne-
vaccinationsprogrammet for at ege foreldrenes tillid til og accept af HPV-vaccination.
Se tabel 4.2 for en oversigt over forhold, som har betydning for fokusgruppedeltagernes
tilslutning til HPV-vaccination.

Tillid til vaccinens sikkerhed

Sammenkobling med det eksisterende barnevaccinationsprogram

At begge kon tilbydes vaccination

@konomi

Lighed i sundhed

Vaccinationsalder

Viden om HPV-vaccinen og HPV-relaterede sygdomme

Vurdering af risiko for hhv. HPV-smitte og livmoderhalskraeft
Vurdering af alvoren ved hhv. HPV-infektion og livmoderhalskraeft
Personlige erfaringer med kraeft i den naermeste familie/omgangskreds
Normalisering af HPV-vaccination, dvs. fokus pa kreeft frem for den seksuelle transmission
Betydningen af at kunne tale med sine barn om vaccination

44 Kapitelsammenfatning

Resultaterne af denne undersogelse er baseret pa fire kvalitative fokusgruppediskussioner
med i alt 31 danske forzldre og unge. Resultaterne kan ikke generaliseres statistisk, men
almenggres analytisk. Analysen er baseret pd de betydningsmenstre, som er signifikante
for disse specifikke deltagere i et bestemt, konstrueret diskussionsforum, men som refe-
rerer bredere til en dansk kulturel og samfundsmessig kontekst.

De danske forzldre og unge i undersogelsen er generelt positivt indstillet over for vacci-
nation, der kan forebygge alvorlige sygdomme. Iser forzldrene har dog brug for en stor
tryghed og tillid til, at en vaccine er tilstrekkeligt gennemtestet og ikke medferer alvor-
lige bivirkninger.

Deltagerne i fokusgrupperne vedrerende HPV-vaccination er overvejende positivt ind-
stillet over for at lade sig selv eller deres bern vaccinere mod HPV-infektion. Muligheden
for at forebygge en alvorlig kreftsygdom som livmoderhalskraft hilses velkommen.
Onsket om HPV-vaccination er dog ikke uden forbehold. Mange af de deltagende for-
@ldre oplever et dilemma, fordi de p& den ene side foler, at de bor lade deres bern vacci-
nere mod HPV, fordi muligheden nu er her, men pa den anden side er HPV-vaccination
sd nyt, at de er bekymrede for risikoen for ukendte bivirkninger pa leengere sigt. Blandt
deltagerne er der et stort behov for mere viden om HPV-vaccinen.

De unge deltagere vil gerne vaccineres mod HPV, men tvivler pa, at de faktisk vil fi det
gjort, hvis de selv skal betale for vaccinen. Spergsmalet om gkonomi er meget vigtigt for
de danske foreldre og unge i undersogelsen, hvoraf de fleste mener, at HPV-vaccination
ber indgd i bernevaccinationsprogrammet. Der er et udtryke onske om lige adgang til
denne vaccine.
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De fleste deltagere peger pd 12-drs alderen som det bedste tidspunke at give vaccinere
mod HPV. Her er man sikker pa at nd bernene inden deres seksuelle debut, og bernene
er gamle nok til at forholde sig til vaccinens betydning. Bl.a. fordi mange bern er bange
for at skulle til legen og stikkes, er det vigtigt for forzldrene at kunne tale med bernene
om HPV-vaccination og begrunde dens nedvendighed. Deltagerne vurderer det desuden
praktisk at give en HPV-vaccine samtidigt med MFR-II, fordi man séledes kan begran-
se antallet af konsultationer og modtage information om HPV i samme forbindelse.
Foraldrene til teenagebernene i undersogelsen ensker dog ogsi at fi vaccineret deres
bern pé trods af muligheden for, at de allerede kan vere blevet smittet med HPV.

Det forhold, at HPV overfores seksuelt har i gvrigt ikke betydning for deltagerne i denne
undersogelse. Tvaertimod mener flere, at det er vasentligt, at man ikke fokuserer s3 meget
pa det seksuelle aspekt som det forhold, at HPV-infektion kan medfere livmoderhals-
kraft. Smittemaden betyder dog, at alle deltagerne mener, at HPV-vaccination ber tilby-
des bade piger og drenge.
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51 Etiki MTV

Den etiske analyse adskiller sig metodisk fra de andre dele af MT Ven, bade de sundheds-
videnskabelige og de gkonomiske. Det skyldes bl.a., at begrebet etik er kendetegnet af en
vigtig dobbelthed. Etik kan for det forste betyde de normer eller vardiforestillinger, som
mennesker faktisk handler efter i deres private og professionelle liv, eller som prager et
samfunds handlinger. Man kan i denne forbindelse tale om praktiseret etik. Men for det
andet er etik ogsa en akademisk disciplin, der traditionelt horer hjemme i filosofi og teo-
logi. Som akademisk disciplin er etik ikke moralleere, men derimod en videnskabelig
undersogelse af den praktiserede etik.

Personers og gruppers etiske opfattelse kan gores til genstand for empiriske undersogel-
ser, fx ved hjelp af spergeskemaer. En sddan undersogelse vil forholde sig deskriptivt til
de etiske holdninger, dvs. den vil ikke tage stilling til, om de er velbegrundede eller ej.
Som oftest vil etik som akademisk praksis dog have karakter af filosofisk undersogelse.
En filosofisk undersogelse vil typisk bestd af begrebsanalyse og analyse af argumenters
holdbarhed, fx med hensyn til konsistens, henholdsvis modsigelsesfrihed. Nar sidanne
analyser gennemfores inden for etikken, kan ogsa de kaldes deskriptive i den forstand, at
de ikke indeholder en stillingtagen til etiske vurderingers gyldighed. En sidan stillingta-
gen indgér derimod i den sikaldte normative etik. Den normative etik er altsa en filoso-
fisk eller teologisk begrundet opfattelse af, hvad der er den rigtige made at handle pa.

I etikken som akademisk disciplin er det en udbredt opfattelse, at normer og principper
har en vigtig rolle. Normer og principper er handlingsregler. De adskiller sig i henseen-
de til generalitet, idet normer er specifikke regler som fx "Man skal altid sige sandheden”,
medens principper er mere generelle, som fx "Man skal aldrig skade andre”. En grund-
leggende uenighed i vedrorer sporgsmalet, om det er muligt at formulere etikken i et
enkelt eller nogle fi fundamentale principper. Denne uenighed viser sig fx i den ofte
fremstillede forskel mellem sdkaldt nytteetik og sikaldt pligtetik. Ifolge nytteetikken,
ogsé kaldet utilitarismen, kan etikkens normer fores tilbage til ét eneste grundprincip:
"Man skal altid handle siledes, at man opnér den bedste balance af lykke (velvare, onske-
opfyldelse) og ulykke (smerte, lidelse), nér alle bergrte parter tages i betragtning”. Ifolge
pligtetik, som gér tilbage til den tyske filosof Immanuel Kant (1724-1804) er etikkens
grundprincip derimod det sikaldte kategoriske imperativ: "Du skal altid behandle men-
neskeheden, bide i dig selv og i enhver anden, som mél i sig selv og aldrig kun som mid-
del”. Sddanne filosofisk udarbejdede opfattelser af grundlaget for etisk stillingtagen kal-
des normative etiske teorier. Der findes dog mange normative opfattelser i moralfilosofi-
en, som ikke kan indpasses i sondringen mellem pligt- og nytteetik(83).

I den normative etik er der storst mulighed for konsensus, nér vi har at gore med det,
der kaldes principper pi mellemniveau. Det formentlig mest indflydelsesrige forslag til
formulering af sidanne principper i medicinsk etik er fremsat af T. Beauchamp og J.
Childress. De opererer med folgende fire principper:

Respekt for autonomi

Ikke skade (non-maleficence)
Godgprenhed (beneficence)
Retfzrdighed
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Medens de tre forste principper er relevante for det direkte forhold mellem lege og enkelt
patient, vedrorer retfzrdighedsprincippet forholdet mellem flere personer og eventuelle
grupper. Fx er sporgsmalet om fordeling af ressourcer i sundhedsvesenet et typisk retfeer-

dighedssporgsmal.

Beachamp og Childress presenterer selv de fire principper som udtryk for common
morality”, dvs. den moralopfattelse, som der er udbredt enighed om. De afviser altsd den
opfattelse, at etik/moral er noget fuldsteendig vilkarligt og helt foranderligt. For begrebet
“common morality” taler, at der faktisk - implicit eller eksplicit - ligger et sat etiske anta-
gelser i lovgvning og praksis, ogsd pd sundhedsomrédet. I det folgende forudsattes det,
at de fire principper ogsi er en god sammenfatning af en common morality” i Danmark

(84).

I en MTV-sammenhzng vil den etiske analyse typisk foregd pa den made, at der i forste
omgang gores opmarksom pa de etisk relevante egenskaber ved den pagzldende tekno-
logi. Ved etisk relevante egenskaber menes de egenskaber, der giver anledning til etiske
sporgsmadl og overvejelser. I udtrykket "etisk relevant” ligger ikke nogen vurdering, hver-
ken positivt eller negativt.

Efter fremleggelsen af de etisk relevante egenskaber gores der rede for de etiske proble-
mer, der knytter sig til disse egenskaber. Denne redegorelse vil normalt inddrage den
internationale litteratur om emnet, hvis en sddan findes. Redeggrelsen er altsd deskriptiv
i den forstand, at den fremstiller de problemer, som er diskuteret i litteraturen.

Det sidste led i behandlingen af de etiske aspekter er den etiske vurdering. Hvordan det
sker i lyset af uenigheden inden for normativ etik, bliver forst klart i forbindelse med den
konkrete problemstilling,.

5.2 Etisk relevante aspekter ved indferelse af HPV-vaccination

Ud fra beskrivelsen af HPV-smitte og effekten af en mulig vaccination forekommer fol-
gende aspekter etisk relevante:

Man kan forebygge infektion af de virus-typer, der er en nedvendig forudsztning for
de fleste tilfelde af livmoderhalskreft, dvs. at man pa langt sigt kan forebygge en
alvorlig og udbredt sygdom hos kvinder.

Vaccinationen skal helst gives for den seksuelle debut.

Da livmoderhalskraft rammer kvinder, er det relevant at vaccinere piger, men det kan
ogsa vere hensigtsmessigt at vaccinere drenge.

Langtidsvirkningen af vaccination er ikke kendt.

Der er hidtil ikke konstateret alvorlige bivirkninger, men viden om ikke-specifikke
effekter pa lang sigt er ikke kendt.

Der er tale om en infektion, der overfores seksuelt og som op mod 80% af befolknin-
gen vil fa.

53 Analyse pa basis af litteraturen

Som baggrund for dette kapitel er der foretaget en litteratursegning, som er beskrevet
nermere i bilag 1. Overordnet set foreligger der et positivt etisk problem i det aspeke, at
ved at fjerne risikoen for en alvorlig sygdom gavnes et stort antal mennesker (gore-
godt/gavneprincippet).
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I det folgende refereres de vigtigste etiske problemer, der diskuteres i litteraturen. Det
skal fremhzaves, at problemstillinger og synspunketer i dette afsnit dermed ikke er projekt-
gruppens. I litteraturen fremhzves nedvendigheden af information til offentligheden.
Informationen ber bdde omhandle usikkerheden af beskyttelsens varighed og det, at kun
70% af krefttilfeldene kan forebygges (85).

I litteraturen gores der opmaerksom p4, at vaccination vil vere serlig gavnlig i udviklings-
lande, bl.a. fordi screening er vanskelig at gennemfore (85).

Desuden peger litteraturen p4, at den kendsgerning at denne kraftform, rammer kvin-
der, giver problemet et serligt perspektiv. Da mand og kvinder smitter hinanden, findes
det rimeligt at bdde mend og kvinder barer byrderne og fordelene ved vaccination (85).

Det informerede samtykke fremhaves som et serligt problem i litteraturen, idet det er
mindredrige, der skal vaccineres. Felles samtykke fra forzldre og barn ma foretrekkes,
og ved uenighed ma der ikke vaccineres mod barnets vilje (86).

Litteraturen afspejler, at opfattelsen af de etiske problemer varierer sterkt efter kulturel
kontekst. I USA leegges der stor vagt pd, at HPV er en seksuelt overfort infektion. Det
fremhaves, at vaccination muligvis vil zndre seksuel adfeerd og medfere en uberettiget
tryghedsfelelse i forhold til andre seksuelt overforte sygdomme (87).

Promiskuitet betragtes i USA som et moralsk problem, idet den strider mod de traditio-
nelle forestillinger om atholdenhed for zgteskabet, monogami og troskab i @gteskabet
(87).

Hvad angir den institutionelle ramme for vaccination, anbefales et obligatorisk skolepro-
gram i USA. Derved vil ogsi bern uden sygeforsikring blive vaccineret (retferdighed).
Omvendt ma der sikres ret til fritagelse fra vaccination, fx for unge, der ensker at leve i

atholdenhed for agteskab (87).

I litteraturen nevnes endvidere, at indferelse af et vaccinationsprogram muligvis vil
@ndre indstilling til forebyggende undersogelser for livmoderhalskreft (87).

5.4 Etisk vurdering

I en dansk sammenhang betragtes det neppe som sundhedsvasenets opgave at favorise-
re en bestemt seksualmoral. Mange af de problemer, der behandles i den amerikanske lit-
teratur forekommer derfor irrelevante. Det bekraftes af de danske fokusgrupper, hvor
deltagerne ikke tillagde det betydning, at virus er seksuelt overfort.

En traditionel opgave for det offentlige er derimod sikring af ordentlig seksualoplysning.
Hertil horer informering om seksuelt overforte sygdomme og forebyggelsen af sddanne.
I forbindelse med vaccination er det vigtigt at gore klart, hvilke infektioner, den beskyt-
ter imod. Dermed forebygges falsk tryghed. Information er kort sagt afgerende, bide om
vaccinationens begrensninger mht. forebyggelse af seksuelt overforte sygdomme og om
evt. nodvendighed af undersogelser eller senere vaccination. Informationen ber som ved
enhver behandling ogsd omhandle bivirkninger. Den etiske begrundelse for at denne
type information gives er, at den giver grundlag for og stetter en selvstendig (autonom)
og ansvarlig livsforelse p& det seksuelle omréde.
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Ud fra en autonomi-betragtning rejser der sig et andet problem. Der vil blive tale om ret
store bern, og derfor kan det diskuteres, hvem der etisk set har retten til at treeffe beslut-
ning om vaccination: bernene eller forzldrene. Selv om forzldrene retligt set har beslut-
ningsretten, vil det vaere rimeligt at inddrage bornene i de forudgiende overvejelser. Her
kan det muligvis vere et problem, at folk med anden etnisk og kulturel-religios baggrund
har en divergerende opfattelse, bdde af berns selv- og medbestemmelse og af dbenhed
omkring seksualitet.

Autonomiprincippet er endvidere relevant i forbindelse med registrering af vaccination.
Den enkelte bor selvsagt informeres om, at vaccinationen registreres. Etisk set ber det
ogsd kraves, at der gives samtykke til registrering. Omvendt bor det fremhzves, at regi-
streringen er et gode for den vaccinerede, idet vedkommende vil blive informeret, nir en
fornyet vaccination er pakravet.

Ud fra en retferdighedsbetragtning er det vigtigt, at der sikres lige adgang til vaccination
for alle, der har behov for den og ensker den. Det er ikke hensigtsmaessigt, hvis forebyg-
gelsen af en alvorlig sygdom kun er forbeholdt personer, som har gkonomisk mulighed
for at kebe en vaccine, der er pd markedet. Den lige adgang sikres ved at lade vaccina-
tion indgd i et offentligt vaccinationsprogram. P4 denne méde tages der ogsa hensyn til,
at livmoderhalskreft forekommer hyppigere i de lavere socialklasser.

Retfzrdighed handler om ligelig fordeling af rettigheder og byrder, altsa ligestilling i bred
forstand. P4 den baggrund taler en retfrdighedsbetragtning for, at bade piger og dren-
ge vaccineres. Ganske vist er det kun piger/kvinder, der fir den mest udbredte kraftform
fordrsaget af HPV, men drenge/mand kan vare smittebaerere og kan smitte pigerne/kvin-
derne. Endvidere forirsager HPV ogsd alvorlige sygdomme (anal- og peniskreft) hos
drenge/mand, selv om det er sjzldne sygdomme. En vaccination af begge keon vil vare
udtryk for, at begge parter ber forholde sig ansvarligt til deres seksualliv. Inddragelsen af
drenge kan derfor begrundes etisk, uanset om det vil bidrage til effektiviteten i forebyg-
gelsen. Dog kan udgifterne begrunde en retferdighedsbetragtning, som méske er mere
tungtvejende end den netop anforte.

En retferdighedsovervejelse bor endvidere knytte sig til den pkonomiske analyse - er det
berettiget at bruge ressourcer pd denne gruppe, pa andres bekostning? Det sporgsmal
vedrerer et overordnet prioriteringsproblem, som ikke kan behandles inden for rammer-
ne af denne MTV. Men sporgsmalet bor indgd i den endelige beslutningstagning.

5.5 Konklusion

Under forudsatning af et fungerende screeningsprogram vil en indferelse af HPV-vacci-
nation af piger og drenge for den seksuelle debut efter alt at domme give en effektiv fore-
byggelse af en alvorlig, og i mange tilfzlde dedelig sygdom, som rammer mange kvinder.
HPV-vaccination har ingen kendte alvorlige bivirkninger, sdledes at den opndede gavn
synes klart overvejende. Det gelder, selv om man pa baggrund af den begrensede arrak-
ke, vaccinerne har eksisteret, ikke kan udelukke sjeldne, ikke-specifikke bivirkninger.
Om dette skal der selvsagt gives klar information. Ligeledes er kendskab til smittevejen
og til sammenhzngen mellem HPV og livmoderhalskraft vigtigt, og ber sikres gennem
grundig information. En sddan information er en vigtig del af grundlaget for en selvsten-
dig og ansvarlig livsferelse. Da det er en alvorlig lidelse, der forebygges, foreckommer det
ud fra en etisk retferdighedsbetragtning berettiget, at der afsettes de nedvendige ressour-
cer til indferelsen af vaccination.
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I det folgende beskrives de organisatoriske overvejelser om, hvordan man bedst muligt
implementerer HPV-vaccination. Det bliver vurderet, hvilke konsekvenser forskellige
vaccinationsstrategier vil fi for sundhedssektoren. Desuden beskrives hvilke vaccina-
tionsbehov, der vil vare i en overgangsfase. Til sidst vurderes behovet for systematisk regi-
strering af vaccinationer.

61 Metode

Der blev foretaget en systematisk litteraturgennemgang, hvor der blev identificeret
338 referencer (58 (DSI), 125 (Netpunkt) 35 (SST, Vidensbasen), 67 (Cinahl), 27
(Psychinfo), 20 (Sos), 6 (Helse- og omsorgsdepartementet)), og disse blev gennemgget
ud fra titel og abstract, hvis dette var tilgengeligt. For den pracise sogestrategi, henvises
til bilag 1.

Formélet med gennemgangen var at se pd organisatoriske erfaringer i forbindelse med
vaccination, tilslutningsgrad, opfelgningsmekanismer m.m. (jf. bilag 1). Eksklusions-
kriterier var litteratur fra for ir 2000 og litteratur med fokus pé vaccination af dyr eller
vaccination i forbindelse med udenlandsrejse. Der blev fundet folgende tekster: 3 (DSI),
3 (Netpunkt), 6 (SST, Vidensbasen), 11 (Cinahl), 4 (Psychinfo), 0 (Sos), 0 (Helse- og

omsorgsdepartementet). Dubletter i sogningerne blev herefter frasorteret.

6.2 Praktiske forhold omkring selve HPV-vaccination

HPV-vaccination skal gives tre gange inden for en periode pé seks méneder og ikke sene-
re end inden for et 4r. Der skal vaere en laege til ridighed under vaccinationen, under hvis
ansvar den foretages, uanset om vaccinationen foretages af legen selv eller fx af en syge-
plejerske. Det er ngdvendigt, at der er beredskab og udstyr til ridighed, fx adrenalin, til
at hdndtere akutte komplikationer til vaccinationen. Efter at selve vaccinen er givet, ber
der beregnes tid til observation, i det tlfzlde, at der opstdr en akut reaktion og
Sundhedsstyrelsen anbefaler 10-15 minutters observationstid (88). Desuden skal vacci-
nen opbevares pi kol mellem to og otte grader (45).

6.3 Malgruppe for vaccination

Da vaccinen er forebyggende, er den primere malgruppe for HPV-vaccination bern
inden deres seksuelle debut. Drenge udvikler ikke livmoderhalskreft, men kan fi andre
sjeldnere kreftformer forarsaget af de samme HPV-typer (jf. afgrensning), og de kan
desuden vare smitteberere af HPV. Derudover kan det overvejes at lave et sikaldt catch-
up program, som skal opfange personer, som ikke er omfattet af et vaccinationsprogram
(jf. afsnit 6.5). Der er siledes folgende fire kombinationer af, hvem der kan omfattes af
en vaccinationslgsning:

piger i en bestemt alder, fx 12 ar

piger og drenge i en bestemt alder

piger i en bestemt alder, inklusive et catch-up program

piger og drenge i en bestemt alder, inklusive et catch-up program
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6.4 Overvejelser om alder for HPV-vaccination

I forbindelse med indferelse af HPV-vaccination er det nedvendigt at overveje, hvilken
alder HPV-vaccination bedst implementeres i. Siden 1987 har man givet MFR-vaccina-
tion i 12-4rs-alderen. I 12 &rs alderen er bern narmere deres seksuelle debut end fx bern
i 9-10-ars-alderen, derfor kan der vere storre incitament og motivation hos foraldre til
born pd 12 &r dl at lade deres bern vaccinere (jf. kapitel 4). Der er kun f& 12-arige, som
har haft deres seksuelle debut, hvilket kan vare et argument, der taler for at indfere vac-
cination pa dette tidspunke (89, 90). Pa nuvaerende tidspunket kendes virkningens varig-
hed af HPV-vaccination ikke, og derfor er det ukendt, om boostervaccination vil blive
nedvendig. Hvis virkningen af HPV-vaccination er tidsbegranset, vil det vaere mest hen-
sigtsmassigt at vaccinere i den alder, som er tettest pd den seksuelle debut. 9-drige er
nemmere at bestemme over, men forzldrene foretrekker 12-ars-alderen, fordi bernene
er nemmere at motivere, nir man kan forklare dem, hvorfor de skal vaccineres (jf. kapi-
tel 4). Hvis man velger at vaccinere born yngre end 12 ir, minimeres antallet af born,
som har haft seksuel debut yderligere.

6.5 Catch-up program

Ved at indfere en ny vaccination i en ung alder, fx i 12-4rs-alderen, ber det overvejes, om
personer over denne alder ogsa ber tilbydes vaccination. Dette kan dels veere begrundet
i den enkeltes beskyttelse af vaccinationen, dels i hurtigere at kunne opna flok-immuni-
tet (herd-immunity jf. kapitel 7). Ved at vaccinere en rekke drgange over den valgte alder
i vaccinationsprogrammet, vil flok-immunitet kunne forventes at indtrede hurtigere,
ligesom det vil have betydning for, hvornir man begynder at kunne se en effeke af vac-
cination.

HPV-vaccination skal helst gives for den seksuelle debut, idet vaccination er forebyggen-
de, og HPV overfores seksuelt. Jo @ldre personer man valger at vaccinere, desto flere vil
allerede vare seksuelt aktive. Jo flere seksuelt aktive, der er i en argang, og jo lengere de
har veret seksuelt aktive, desto storre er risikoen for, at de allerede er eller har vaeret smit-
tet med en eller flere HPV-typer. Der er desuden manglende kendskab til, hvilken
beskyttelse disse personer vil opnd mod de HPV-typer, som de allerede har varet smittet
med. Dette aspekt bor ogsd indgd i overvejelserne, nér det skal besluttes, hvor mange
drgange et eventuelt catch-up program skal omfatte.
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Figur 6.1. angiver, hvor stor en procentdel af forskellige aldersgrupper, der har haft deres
seksuelle debut, fordelt efter kon.

Figur 6.1. Andel der har haft samleje inddelt efter alder og kan (89).
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6.6 Handtering af vaccinationer i Danmark

I Danmark er det ved lov fastlagt, at bern kan modtage gratis vaccination mod en rakke
sygdomme/infektioner (91). Disse vaccinationer er organiseret i bernevaccinationspro-
grammet, som varetages af de alment praktiserende leger (92). Udover vaccinationerne
i bernevaccinationsprogrammet findes der andre former for vaccination mod fx influen-
za, pneumokokker, meningokokker, skoldkopper, hepatitis B og en rekke vaccinationer
i forbindelse med udlandsrejser. Disse vaccinationer gives bdde i almen praksis og i pri-
vate vaccinationsklinikker under forskellige former for finansiering.

Sundhedsstyrelsen fastlegger bernevaccinationsprogrammet i Danmark. Statens Serum
Insticut (SSI) varetager forskellige funktioner i forbindelse med bernevaccinations-
programmet, herunder distribution af vacciner (91). Epidemiologisk afdeling pd Statens
Serum Institut rddgiver sundhedspersonale i forbindelse med sporgsmél om vaccinatio-
ner og overviger tilslutningen til programmet.(91). Bernevaccinationsprogrammet
omfatter i gjeblikket seks injektioner, som sker i hhv. 3-, 5-, 12- og 15-maneders alderen
samt ndr barnet er 5 ar og 12 ar gammel, se tabel 6.1. (88).
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Vaccinationsalder: Vacciner:

3 mdr Di-Te-Ki-Pol-Hib
5 mdr Di-Te-Ki-Pol-Hib
12 mdr Di-Te-Ki-Pol-Hib
15 mdr MFR

5ar Di-Te-Ki-Pol

12 ar MFR

Vacciner mod:

Di: Difteri

Te: Stivkrampe (tetanus)

Ki: Kighoste

Pol: Polio

Hib: Haemophilus influenzae, type b., som kan give meningitis
MFR: Maeslinger, faresyge, rede hunde (93)

De praktiserende leger afregner honorering for bernevaccinationerne med regionsrade-
ne, og betalingen for vaccinerne afregnes direkte mellem staten og Statens Serum
Institut, som udleverer vaccinerne gratis. Data vedrerende afregning mellem regions-
ridene og SSI bliver benyttet til at beregne og opgere tilslutningen til vaccinations-
programmet (jf. Sundhedslovens §254). Den praktiserende lege er ansvarlig for indbe-
retning af eventuelle bivirkninger. Bivirkninger i forbindelse med bernevaccinationerne
skal, pé lige fod med indberetning af bivirkninger ved andre legemidler, anmeldes til
Laegemiddelstyrelsen efter bekendtgerelse om indberetning af bivirkninger ved leegemid-
ler m.m. jf. lov om legemidler, §55 (94, 95).

6.7 Finansiering af HPV-vaccination

Mulige finansieringsmodeller for vaccinationen kan principielt deles i tre grupper:

fuld brugerbetaling
delvis dekning fra det offentlige, hvor brugeren selv skal betale en del af omkost-
ningen

fuld dekning fra det offentlige

P4 nuverende tidspunkt kan borgerne lade sig vaccinere mod fuld egenbetaling. Disse
vaccinationer kan foregd sdvel gennem almen laegepraksis, som gennem fx private vacci-
nationsklinikker.

En model for delvis brugerbetaling, som eksisterer i dag, er den geldende medicin-
tilskudsordning, som er fastlagt i Sundhedslovens kapitel 42 (91).

En rekke vaccinationer har hidtil varet tilbudt gratis inden for rammerne af berne-
vaccinationsprogrammet. Bestemmelserne om dette findes i Sundhedslovens kapitel 43
og i bekendtgerelse om gratis vaccination mod visse smitsomme sygdomme m.v. (91,
92). Disse bestemmelser fastlegger blandt andet afregning for sdvel selve vaccinen som
for vaccinationen.

Som udgangspunke vil en vis procentdel af befolkningen ikke vare interesseret i vaccina-
tion mod HPV, uanset hvor meget eller lidt det koster. Resten af befolkningen antages i
hgjere eller mindre grad at vare interesseret i vaccinationen. Af disse vil en del af de dar-
ligst bemidlede ikke have de nedvendige okonomiske midler til at lade sig selv eller deres
bern vaccinere, uanset hvor gerne de ville. Alene af denne grund vil dekningen altsi
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falde. Atter andre har miske nok midlerne, men i en prioritering falder vaccinationen ud
i forhold til mere pressende betalinger, som husleje, elregning mv. Endelig er der en
rekke personer, der mere af holdningsmassige eller principielle grunde fravalger vacci-
nen, uanset at de godt kunne overkomme det ekonomisk.

P4 grund af dette mé det antages, at jo hejere egenbetaling, der er tale om, jo ferre vil
tage imod tilbuddet. Desuden vil en del af frafaldet ligge i den gkonomisk svageste grup-
pe, alene af okonomiske &rsager.

Da man i forvejen ved, at der er storst incidens af sivel celleforandringer som kreft pa
livmoderhalsen netop i de laveste sociale klasser (96), vil konsekvenserne af dette frafald
vere storre end det rent procentuelle frafald fra vaccinationen.

Da der ligeledes ligger relativt ferre tilfelde i de hojere sociale klasser, vil nytteeffekten
pr. anvendt krone, herunder offentlig betaling, vare formindsket.

6.8 Forskellige organiseringsmodeller for indfarelse af et
nationalt vaccinationsprogram

anset hvordan vaccinationerne i fremti iver finansieret, resterer spgrgsmalet om,
Uanset hvord t fremtid bl fi t, rest let

vem der skal varetage vaccinationerne, hvis der oprettes et nationalt vaccinations-
h der skal tag t hvis d ttes et nationalt t
program. I det folgende beskrives forst implementering i det eksisterende borneunderse-
gelses- og vaccinationsprogram. Dernast beskrives nogle alternative modeller.

Onskes et nationalt vaccinationsprogram, forekommer det umiddelbart naturligt at ind-
fore HPV-vaccination som en del af bornevaccinationsprogrammet. Dette program har
sin baggrund i lovgivningen, fra 1.1.2007 findes lovgrundlaget i Sundhedsloven (91).
Vaccinationerne kan udferes og afregnes via de allerede eksisterende strukturer og ruti-
ner. Dog er der en rekke organisatoriske forhold, som det er vigtige at veere opmarksom
pa, som beskrives i det folgende.

Landets ca. 3.600 praktiserende lzger varetager i dag bernevaccinationsprogrammet. En
HPV-vaccination kraver tre vaccinationer, som skal gives inden for 6-12 méaneder. Det
vil sdledes kreeve ekstra konsultationer at indfere HPV-vaccination, fx: 32.500 personer
x 1 (irgang) x 1 (ken) x tre konsultationer = 97.500 ckstra konsultationer. Gen-
nemsnitligt vil en praktiserende lege altsd fi ca. 27 ekstra konsultationer pr. ér for piger
alene, og det dobbelte, hvis sdvel piger som drenge vaccineres. Endvidere krever indfe-
relse af en ny vaccination, at leegerne bruger ekstra tid pa at informere patienterne om
vaccinationen, og der vil givetvis vere en del sporgsmil, som krever tid at besvare.
Sundhedsstyrelsen anbefaler 10-15 minutters observationstid efter vaccinationen (97),
og det kan sdledes antages, at en konsultation til en vaccination varer ca. 15 minutter.
Det vil sige, at det vil kraeve 97.500 konsultationer x 15 minutter / 3.600 praktiserende
leeger = 406,25 minutter dvs. knap syv ekstra timer pr. praktiserende lege pr. ar for ét
ken. De praktiserende leeger har ca. 18,4 millioner konsultationer, ca. 15 millioner tele-
fonkonsultationer og ca. 1 million forebyggelses- og emailkonsultationer samt ca. 1/2
million sygebesog pr. &r (98). Hvis HPV-vaccination skal varetages af de praktiserende
leeger, vil de altsd i ca. 100-200 ekstra konsultationer pr. 4r.

Det er Dansk Selskab for Almen Medicin og Praktiserende Lagers Organisations hold-
ning, at opgaven kan loses inden for rammerne af almen praksis.
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De almene praksis, som ligger i omrdder med mangel pd almene praktiserende laeger, er
belastet af ekstra mange konsultationer. Iser i disse praksis kan et eget antal konsultatio-
ner i forbindelse med HPV-vaccination skabe et behov for ekstra personale til varetagel-
se af vaccinationsopgaven.

P4 nuverende tidspunkt gives den anden MFR-vaccination i 12 drs alderen, og det har
veret overvejet, om den forste HPV-vaccination kunne gives i denne forbindelse. Der
findes imidlertid endnu ingen undersogelser, som beskriver konsekvenserne af at give
MER og HPV pé samme tid. Dette bliver ikke nedvendigvis aktuelt, idet der er planer
om at flytte MFR-II-vaccination til 4-ars-alderen (99).

Som alternativ til at lade HPV-vaccination indga i bernevaccinationsprogrammet, kan
man overveje folgende muligheder:

private vaccinationsklinikker

sundhedscentre

skolernes sundhedsordninger

"mobile" lgsninger, fx forsamlingshuse, gymnastiksale, vaccinationsbusser

I det folgende omtales nogle betragtninger ved hver af de navnte alternativer.

6.8.2.1 Private vaccinationsklinikker

Private vaccinationsklinikker vil formentlig i hgjere grad end praktiserende leeger kunne
tilbyde vaccination uden forudbestilling af tid. Da der ikke findes et landsdzkkende
system af vaccinationsklinikker, vil anvendelse af "mobile" lgsninger kunne komme pd

tale (jf. afsnit 6.8.2.4).

6.8.2.2 Sundhedscentre

Sundhedscentrene er endnu en s ny foreteelse, at mange ikke er etableret endnu, og des-
uden er indretning, bemanding og opgaveportefolje si forskellig, at det ikke p& nuvaren-
de tidspunkt kan betragtes som et reelt alternativ.

6.8.2.3 Skolernes sundhedsordning

Da vaccinationer i Danmark er frivillige, vil det vere nedvendigt med information til og
samtykke fra foreldrene, for vaccination kan foretages. Da skolesundhedsordningen des-
uden kun har faste tilbud ved indskoling og ved udskoling i 9. klasse, svarende til 15-16-
drs-alderen, vil en sidan ordning kreve et yderligere tiltag omkring 12-&rs-alderen. Det
vil i alt dreje sig om tre vaccinationer, og der skal desuden vare alternative lgsninger for
bern, som er fravaerende de pageldende dage.

6.8.2.4 Mobile losninger

Mobile lgsninger kan vare en del af ovenstdende losningsmodeller. P4 den ene side vil de
kunne komme rundt i alle dele af landet, og dermed vare et fleksibelt tilbud for borger-
ne. Til gengeld vil de kun vere tilgengelige i en kortere periode hvert sted. Dette kan
give et behov for alternative muligheder for personer, der er syge, bortrejst eller pd anden
mdde forhindret pd det tidspunkt, hvor vaccinationstilbuddet opholder sig i lokalomra-
det. Herudover skal der kunne etableres sével de nedvendige hygiejniske og private for-
hold til vaccinationerne.
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6.8.2.5 Feelles aspekter ved de alternative losninger

Der er en rekke fellestrek, som gor sig geldende for de alternative losninger over for den
traditionelle lgsning i almen praksis. Falles for dem alle er, at personerne, der skal vacci-
neres, ikke har mulighed for at have det samme kendskab og fortrolighed over for leegen,
som de har over for deres egen praktiserende lzege. Der er en fordel i, at den praktiseren-
de lege, der skal sikre kontinuiteten i patientforlebene, kender og folger deres patienter
s& meget som muligt. Sporgsmal om HPV, livmoderhalskreft og selve vaccinen, bade for
og efter vaccinationerne, samt snak om sex og pravention, vil formentlig vare svaerere
med en fremmed vaccinationslege, som man ikke har kendskab til. Desuden skal den
praktiserende lege efterfolgende varetage screeningsprogrammet for livmoderhalskreft,
hvorfor savel information som opfelgning sikres bedst hos denne. Det er desuden vigtigt
at understrege, at valget af losningsmodel kan pévirke tilslutningen til vaccinationspro-
grammet.

6.9 Opfelgning af vaccinationsprogrammet

Det er essentielt at sikre, at alle tre doser HPV-vaccination bliver givet til personer, der
pabegynder vaccinationsprogrammet. Man ber derfor have en strategi for at opna dette.
Tilslutningen til bernevaccinationsprogrammet har veret svingende og har for tredje
vaccination med DiTeKiPolHib svinget mellem 85% (i 2000-2001) og 72% i 2004
(100). For MFR-vaccination var vaccinationsdekningen for fodselsirgangene 1986-
1992 henholdsvis 86-90% for MFR-I og 84-88% for MFR-II, opgjort pr. 31. december
2005(101). Opgeprelserne viser lavere vaccinationsdzkning ved anden og tredje vaccina-
tion end ved forste. Dette viser behovet for, at malgruppen informeres om vigtigheden
af, at alle tre vaccinationer gennemfores, da man ellers ikke opnar den gnskede immuni-
serende effekt.

Erfaringer fra vaccinationsprogrammer viser, at massekommunikation er effektiv til at
gore folk opmarksomme pa nye tiltag, men at det ikke i sig selv er nok at bruge masse-
kommunikation for at fi adferdsendringer (102). En kombination af massekommuni-
kation og mere specifikt rettet information til den enkelte vil derfor vere at foretrakke.
Indkaldelse til vaccination i form af breve, telefonisk henvendelse og evt. SMS er muli-
ge indkaldelsesformer.

610 Information

Nér en ny vaccine skal introduceres vil der vare behov for information til mélgruppen
(103). For at sztte mélgruppen i stand til at treffe beslutning pa et kvalificeret grundlag,
er det ngdvendigt, at der gives information om vaccinens virkning og bivirkninger, samt
at der oplyses om vigtigheden af opfelgning med alle tre vaccinationer for at opna den
fulde immuniserende effekt.

Denne information kan fx formidles i form af pjecer som skal vare tilgengelige pd apo-
teker, hos almen praktiserende laeger, pd skoler etc. Som supplement hertil kan nyheds-
medierne anvendes, fx. aviser, blade, ungdomsblade samt de elektroniske medier som
radio, tv og internet.

For at borgerne skal kunne & besvaret sporgsmal hos de praktiserende leger, er det nod-
vendigt at disse informeres pa et tilstreekkeligt hojt fagligt niveau om baggrunden for ind-
forelse af HPV-vaccination og om risici ved sivel valg som fravalg af at blive vaccineret

(103).
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Desuden er det vigtigt at informere kvinder om, at de fortsat deltager i screeningspro-
grammet for livmoderhalskreft. Hvis de vaccinerede kvinder undlader at deltage i
screeningsprogrammet, vil der kunne udvikles krefttilfelde fra HPV-typer, der ikke er
dakket af vaccinen, som kunne vare opdaget hvis de deltog.

6.11 Registrering

Der er flere grunde til ensket om en registrering af, hvem der er blevet vaccineret og med
hvilken type vaccine. Nogle af disse grunde knytter sig til den enkelte patient, mens
andre har til formél at skaffe yderligere viden om vaccinernes effekt pi lengere sigt.

Da der skal gives tre vaccinationer inden for hgjst et ar, vil det vere formélstjenligt at
registrere, hvem der er blevet vaccineret, hvor mange gange og hvornir.

Da vaccinerne er relativt nye, kendes fortsat hverken virkninger eller bivirkninger p&
lengere sigt, og registrering er derfor af afggrende betydning for at kunne indsamle viden
om langtidsvirkning og langtidsbivirkninger eller meget sjeldent forekommende bivirk-
ninger.

6.11.1 Hvad registreres i dag?

Nér en person henvender sig til sin lege for at f& foretaget en vaccination, er registrerin-
gen athangig af, om der er tale om en ydelse, der daekkes af det offentlige, eller om det
er personen selv, der skal betale for ydelsen.

Vaccinationer foretaget i forbindelse med udenlandsrejser betales normalt af personen
selv, og der er derfor kun den registrering, som foretages i forbindelse med en eventuel
receptudlevering af medicinen. Denne registrering er ikke helt sikker, idet den ikke kan
fastsla, om den udleverede vaccine rent faktisk er givet, eller hvilken dato den er givet.
I dag, hvor HPV-vaccination ikke har tilskud, og hvor personen selv skal betale for ydel-
sen, er det sdledes denne registrering, der foregir. Vacciner udleveret direkte fra Statens
Serum Institut bliver ikke registreret p& personniveau.

Denne registrering kan ikke i sig selv danne grundlag for en pdmindelsesordning, hvor
personen fir henvendelser om at skulle lade sig vaccinere anden og tredje gang. Da
personen selv skal betale ydelsen til legen, som giver vaccinationen, vil ydelsen heller
ikke blive registreret i regionernes regi.

Som det er nu, registreres oplysninger om bernevaccinationer i barnets vaccinationskort
og hos den praktiserende lege, der har givet vaccinationerne. Via leegernes afregningssy-
stem med regionerne (tidligere Sygesikringen) registreres endvidere individuelle oplys-
ninger med CPR nr og givne vaccinationer, dog ikke hvilket firma, den anvendte vacci-
ne kommer fra. Disse oplysninger videresendes til Sundhedsstyrelsen og anvendes i den
nationale overvdgning af bernevaccinationsprogrammet. Overvigningen foretages af
Epidemiologisk afdeling pé Statens Serum Institut, og vedrerer dels dekningsgraden for
de enkelte vacciner, og dels forekomsten af de sygdomme, der vaccineres imod.

Registreringen hos regionsrddene danner grundlag for "rykkerlister”, ud fra hvilke den
enkelte praktiserende leege udsender pdmindelser til bornenes foraldre. Ingen af disse
registreringer giver konkret mulighed for at knytte fx batchnumre og bivirkninger
sammen med en given person.
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Sundhedsstyrelsen og Laegemiddelstyrelsen overvejer oprettelse af et egentligt nationalt
vaccinationsregister ud fra regionernes afregningsdata med de praktiserende leger (104).
Hvis et sddant register oprettes, kan der soges oplysninger pd individniveau, og om hvil-
ke vacciner der er givet. Ved evt. oprettelse af et sddant register skal naturligvis overhol-
des gzldende lovgivning vedr. videregivelse af personfelsomme oplysninger, herunder
helbredsoplysninger.

6.11.2 Hvad vil der vaere behov for at registrere?
Her angives, hvilke oplysninger der vil vere behov for at registrere for at opfylde de
navnte formal med registreringen.

Person-1D (CPR)
Dato

Produkt

Batch- /Lot-nummer
Lege/vaccinator

Herudover registres i andre sammenheange, fx bivirkningsdata, som skal indberettes til
Legemiddelstyrelsen, jf. geldende lovgivning samt ydelsesregistrering til afregning med
det offentlige. Begrundelserne for de enkelte registreringer er folgende:

Person-ID (CPR): For at kunne identificere den enkelte person entydigt, bl.a. for at
kunne sammenholde med andre registre, fx leegemiddelbivirkninger, samt for at kunne
finde frem til tidligere vaccinationer pd den samme person, er det nodvendigt at registre-
re pa person-niveau, hvilket kan gores entydigt for alle danskere med CPR-nummeret.

Dato: Denne er af betydning for at kunne fastsld tidspunktet for, hvorndr personen skal
indkaldes til senere vaccinationer, samt om der er givet et dekkende vaccinationspro-
gram til den pagzldende person, idet alle registreringer pa den pégaeldende naturligvis
skal sammenholdes.

Produkt: Efterhinden som der kommer flere forskellige typer HPV-vacciner pa marke-
det, vil det veere nedvendigt at vide, hvilken vaccine, der har veret anvendt, dels for at
kunne benytte den korrekte vaccine ved anden og tredje vaccination, dels for at kunne
skelne de enkelte vacciners effektivitet og bivirkninger fra hinanden. Da man ma forven-
te, at der kan komme nye HPV-vacciner, som dakker flere/andre HPV-typer, end dem
man tidligere er blevet vaccineret med, vil det vere nedvendigt med denne registrering
for senere at kunne afgere, om supplerende vaccination, der dekker flere/andre HPV-
typer, vil vere relevant.

Batch/Lot-nummer: Udover selve produktnavnet, ber ogsd batch- eller lot-nummer
registreres. Dette skal gores i det tilfzlde, at der opstar serlige problemer med en bestemt
batch af produktet, eller hvis produktionsmetoder @ndres, s& man ved, om bestemte
effekter af produktet stammer fra det ene eller det andet producerede parti.

Lage/vaccinator: Ordentligvis bor man ogsd kunne identificere den person, som har
givet vaccinationen. Rent praktisk vil denne oplysning kunne finde anvendelse ved
genindkaldelse til anden og tredje vaccination.

Udover disse oplysninger, kunne man velge at lade yderligere oplysninger indgd i regi-

steret, sdsom eventuelle bivirkninger, tidligere relevante sygdomssymptomer, allergier og
andre relevante oplysninger. Disse oplysninger vil i princippet kunne findes i legejourna-
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len eller i Legemiddelstyrelsens bivirkningsregister i den udstreekning, at de er blevet ind-
berettet dertil. Det vil derfor vare en afvejning, om det ekstra registreringsarbejde giver
en tilsvarende gevinst ved genfinding af disse oplysninger i forhold til senere at skulle
samle oplysningerne fra de forskellige kilder.

En registrering af den ovennavnte type vil give mulighed for at folge vaccinerne pd lang
sigt og derved fi konkrete langtidsdata, som vil kunne besvare nogle af de spergsmal, som
der i dag savnes svar pa.

Séledes vil man kunne sammenholde fremtidige registerdata for livmoderhalskraft og
celleforandringer pé livmoderhalsen med vaccinationsdata og derved fd et klarere billede
af vaccinens virkning i virkelighedens verden.

6.11.3 Hvordan kan registreringen taenkes gennemfort?

Det ligger uden for denne MTV's rammer at skitsere en konkret losningsmodel for regi-
strering af vaccinationer. Der er derfor i det folgende angivet nogle mere overordnede
betragtninger.

I princippet kan registreringen foretages gennem et specifikt HPV-vaccinationsregister,
et register omfattende alle bernevaccinationerne eller som et generelt vaccinationsregi-
ster, som giver mulighed for centralt at samle alle oplysninger om vaccinationer om en
givet person. Dette vil naturligvis kun give oplysninger om vaccinationer fra tidspunktet
for registerets oprettelse.

Hvorledes registreringen bedst kan gennemfores er i hoj grad athengigt af, hvilken orga-
nisatorisk model, der velges. Lagges vaccinationen ind under det eksisterende borne-
vaccinationsprogram, som formidles gennem de almen praktiserende laeger, vil det veere
naturligt at legge registreringen i dette regi. En umiddelbart nem og tilgengelig losning
kunne vere at knytte registreringen til ydelsesregistreringen. Tilbage stir imidlertid pro-
blemet med selvbetalende personer, som séledes vil falde uden for registreringen.

Indferes et system, hvor vaccinationen for eksempel udliciteres til private vaccinations-
klinikker, vil det veere nedvendigt at opbygge et registreringssystem i dette regi, forment-
lig som en obligatorisk ordning, bakket op af lovgivning.

Sundhed.dk er en portal, der er teenkt som felles indgang til sundhedssystemet for savel
borgere som behandlere. Det vil derfor vere naturligt at teenke sundhed.dk ind i den
konkrete losningsmodel. Langt de fleste legepraksis er i dag baseret pd it-lesninger, hvor
denne registrering let kan integreres. En sddan lgsning vil kunne anvendes, uanset hvil-
ken organisatorisk model for selve HPV-vaccinationerne, der métte blive valgt.

6.12 Kapitelsammenfatning

Rent praktisk stilles der de samme krav til HPV-vaccinationen som til andre vaccinatio-
ner med hensyn til udstyr, observation og opbevaring af vaccinen. Vaccinen skal gives i
alt tre gange inden for en periode pa 6-12 méineder.
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Der er principielt fire overordnede scenarier for et vaccinationsprogram med HPV-vac-
cination:

piger i en bestemt alder, fx 12 ar

piger og drenge i en bestemt alder

piger i en bestemt alder, inklusive et catch-up program

piger og drenge i en bestemt alder, inklusive et catch-up program.

Da vaccination helst skal gives inden den seksuelle debut, for at sikre, at s3 mange som
muligt fir si stor nytte som muligt af den, vil vaccinationstidspunktet mest sandsynligt
ligge mellem 9 og 12 &r.

For at sikre, at ogsd personer over 12 4r kan blive vaccineret ved en eventuel indferelse i
et nationalt vaccinationsprogram, kan man gennemfore et sikaldt catch-up program,
hvor man ved indferelsen af programmet yderligere i en periode, fx over et til to 4r,
tilbyder en rekke argange over vaccinationsalderen at blive vaccineret. Dette vil dels
fremskynde tidspunktet, hvor man opnér sikaldt flok-immunitet, dels vil det fremskyn-
de det tidspunkt, hvor man i befolkningen vil kunne se effekten af vaccinationsprogram-
met.

P4 nuvarende tidspunkt indgir der vaccinationer i bernevaccinationsprogrammet i
aldrene 3, 5, 12 og 15 maneder samt 5 og 12 ar. Vaccinen i 12-drs-alderen er den anden
MFR-vaccination. Sundhedsstyrelsen anbefaler at den flyttes til 4 &rs berneunder-
sogelsen. Vaccinationerne i bernevaccinationsprogrammet er gratis for borgerne, idet
vaccinerne betales af staten, og vaccinationsydelsen betales af regionsradene.

Indferes HPV-vaccination ogsd i et nationalt vaccinationsprogram, vil det betyde knap
100.000 konsultationer mere om dret, hvis kun piger vaccineres, og det dobbelte, hvis
ogsd drenge vaccineres.

Finansiering af et vaccinationsprogram kan principielt foregd pd tre mader: fuld bruger-
betaling, delvis brugerbetaling og fuld dekning fra det offentlige. En HPV-vaccination
er allerede i dag tilgengelig for alle mod fuld egenbetaling. Ved medicintilskud ville man
kunne lave delvis brugerbetaling. Indferelse i bornevaccinationsprogrammet vil svare til

fuld dekning af udgifterne fra det offentlige.

Hyvis det veelges at indfore vaccination i bernevaccinationsprogrammet, vil vaccinationer-
ne, som loven ser ud i dag, foregd hos de praktiserende leeger. Der vil i gennemsnit blive
tale om mellem 27 og 55 ekstra konsultationer pr. praktiserende leege pr. ar, hvilket savel
Praktiserende Lagers Organisation som Dansk Selskab for Almen Medicin mener, ikke
vil give anledning til problemer.

Alternativt kan man forestille sig, at vaccinationerne leegges ud til private vaccinations-

klinikker, sundhedscentre, gennem skolernes sundhedsordninger eller til "mobile”
ordninger i gymnastiksale, forsamlingshuse eller vaccinationsbusser.
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Der er dog en rekke fordele ved den praktiserende lege, sisom dennes lobende kendskab
til og kontakt med sine patienter, mulighed for at stille spergsmél bide for eventuel del-
tagelse i vaccinationsprogrammet og sporgsmal, som mitte opsté efterfolgende. Det er
ligeledes den praktiserende laege, der skal std for screeningsprogrammet for
livmoderhalskreaft, hvorfor det vidensmessigt vil vere en ulempe at sprede det pa flere
hander. Det er vigtigt, at HPV-vaccination bliver en integreret del af forebyggelses-
programmet mod livmoderhalskreft.

Da det er vigtigt at fa alle tre vaccinationer inden for det givne tidsrum, er det vasent-
ligt at etablere en pimindelsesordning, sa man sikrer, at si mange som muligt fir gen-
nemfort alle tre vaccinationer.

Information om, hvad der vaccineres imod, og hvilken sammenhang der er mellem
HPV og livmoderhalskraft, er vigtig, ligesom det er essentielt at oplyse om, at det fort-
sat er npdvendigt at folge screeningsprogrammet for livmoderhalskraft.

For at kunne indsamle viden om, hvem der er blevet vaccineret, og hvem der ikke er,
samt om alle vaccinationer er blevet givet, ber der snarest etableres et registreringssystem,
som registrerer personidentitet, dato for givne vaccinationer, produke, lot-nummer og
lege/vaccinator. Dette er vasentligt for péd lengere sigt at kunne vurdere effekten af vac-
cinen pa livmoderhalskreft og andre celleforandringer samt langtidseffekter.
Vaccinationer i bgrnevaccinationsprogrammet registreres via vaccinationsydelsen allere-
de i dag pd personniveau, men uden oplysninger om produktnavn og lot-nummer.
Desuden registreres der ikke pa de personer, der selv henvender sig og betaler for vacci-
nationen. En mulighed vil vare at knytte denne registrering til ydelsesregistreringen, men
losningen kan ogsa etableres via Sundhed.dk, der er tzenkt som felles indgang til sund-
hedssystemet for sdvel borgere som behandlere.
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71  Introduktion

Formalet med den gkonomiske analyse i denne MTV er at beskrive, estimere og analy-
sere de effekter og de ekstra samt sparede omkostninger, dvs. inkrementale effekter og
omkostninger, der mitte vere ved indferelse af en vaccination mod HPV 16 og 18, sam-
menlignet med den nuvarende praksis. Anvendelse af HPV-vaccination med henblik pa
forebyggelse af livmoderhalskraft er det overordnede formdl med MTV'en, og med
nuverende praksis menes saledes, udover behandling, primert tilbuddet om regelmaessig
screening for livmoderhalskreft hvert tredje &r af 23-59-4rige kvinder.

Vaccination mod HPV 16 og 18 har som bekendt et langsigtet formal. Hvis det antages,
at vaccinationens effekt holder resten af livet, vil vaccination af 12-arige piger reducere
HPV's udbredelse, og for de vaccinerede piger vil det fjerne risikoen for at fa HPV 16 og
18 i en senere alder. P4 samme made vil vaccinationen fjerne risikoen for celleforandrin-
ger i livmoderhalsen samt livmoderhalskraft fordrsaget af HPV 16 og 18. Den lange tids-
horisont eksemplificeres ved, at vaccination af en 12-arig pige kan reducere risikoen for,
at hun som 70-arig fir livmoderhalskraft. Analyserne i dette kapitel baserer sig pi model-
simulationer, hvor der for en given population simuleres over en &rrekke, og hvor der
introduceres tilbud om vaccination mod HPV 16 og 18.

Analyserne er gennemfort dels via en litteraturgennemgang for at vurdere, hvad der er
udfort af lignende analyser i andre lande, og dels i en selvstzendig dansk ekonomisk ana-
lyse (omkostnings-effekt analyse), baseret pd dynamisk modellering, da overforelse af
resultater fra udenlandske gkonomiske analyser til en dansk kontekst er problematisk,
idet fx behandlingspraksis og omkostningsniveau kan vere forskellige.

7.2 Litteraturgennemgang

Der er gennemfort en litteraturgennemgang for at vurdere, hvad der er udfert af lignen-
de analyser i andre lande, bl.a. med henblik pa at sege inspiration samt at foretage en vis
validering af de danske resultater, for oversigt af litteraturen henvises til bilag 10.
Desuden er der gennemfort en selvsteendig dansk gkonomisk analyse, baseret pa dyna-
misk modellering, da udenlandske sundhedsokonomiske analyser sjeldent kan overfores

direkte til danske forhold.

I tabel 7.1 er vist en oversigt over segestrategien og antallet af fundne referencer. Det
fremgdr, at antallet af referencer er relativt beskedent
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Antal Sogning

Database Segeord/-kombinationer “"hits” | afsluttet den
Cochrane Database of (hpv OR human papilloma virus OR human
Systematic Reviews® papillomavirus) AND (cervix OR cervical) AND vaccin* | 0 28/11-2006
Cochrane Database of Abstracts | (hpv OR human papilloma virus OR human
of Reviews of Effects® papillomavirus) AND (cervix OR cervical) AND vaccin* | 0 28/11-2006
Cochrane Economic (hpv OR human papilloma virus OR human
Evaluations® papillomavirus) AND (cervix OR cervical) AND vaccin* | 4 28/1-2006
HTA Database® (hpv OR human papilloma virus OR human

papillomavirus) AND (cervix OR cervical) AND vaccin* | 2 28/1-2006
TRIP Database* hpv, human papilloma virus, human papillomavirus 9 28/11-2006
EUROSCAN® hpv, human papilloma virus, human papillomavirus 1 28/1-2006
WHO Library Database* hpv, human papilloma virus, human papillomavirus 5 28/11-2006
Sundhedsministerier/nationale
sundhedsmyndigheder i Norden"’ hpv, humant papillomavirus 2 28/11-2006
Medline (PubMed) Human papillomavirus AND vaccine AND economic 20 3/1-2007
Medline (PubMed) Human papillomavirus AND vaccine AND cost 44 3/1-2007
Embase Human papillomavirus AND vaccine AND

(economic OR cost) 200 8/1-2007

* Der er udelukkende sogt pa sekundaere studier, dvs. MTV-rapporter, Cochrane Reviews, systematiske reviews,
meta-analyser, guidelines, rapporter m.v.

® Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, Det svenske Socialdepartementet, Det norske Helse- og
Omsorgsdepartementet, SBU - Statens beredning for medicinsk utvardering, Det finske Ministry of Social Affairs
and Health & Den svenske Socialstyrelsen.

< Der er kun sogt pa engelsk- og dansksprogede artikler

Alle abstracts blev lest igennem, og for de artikler og publikationer, hvor gkonomisk
analyse i et eller andet omfang var inkluderet (typisk cost analysis eller cost effectiveness
analysis), blev artiklen bestilt eller downloadet til nzrmere gennemlesning. Mange refe-
rencer, givet de anferte sogekriterier, havde imidlertid karakter af "editorials”, "com-
ments” eller nyhedsomtaler i de forskellige tidsskrifter. Der er publiceret ganske f3 studi-
er, som inkluderer en egentlig okonomisk analyse af indferelse af HPV-vaccination, og
der er publiceret endnu farre, hvor den okonomiske analyse er baseret pd en dynamisk
modellering, jf. (105).

Anvendelsen af matematiske modeller inden for epidemiologiske studier af infektions-
sygdomme er velkendt. Dasbach et al. (105) skelner mellem tre typer af modeller 1)
kohortemodeller, 2) dynamiske modeller og 3) hybridmodeller. Hybridmodeller er en
kombination af kohorte- og dynamiske modeller, og hvor dynamiske og hybridmodeller
er de eneste modeller, som tager hgjde for at risikoen for smitte af fx HPV @ndres over
tid som folge af, at der introduceres en vaccination, der reducerer pravalensen af HPV i
en given population over tid. Det betyder, at smittemodtagelige personer over tid vil have
en mindre risiko for smitte, ogsd selv om de ikke selv er vaccineret. Denne effekt beteg-
nes ogsd som flok-immunitet (eng. herd-immunity), effekten ved vaccination.

Blandt de kohortestudier, der ogsd indeholder skonomiske analyser, og som typisk er
baseret pd Markov modeller, rapporterer Sanders og Taira (106) som hovedresultat, at
indforelse af en vaccination mod hej-risiko HPV af alle 12-4rige piger i USA vil medfe-
re en gennemsnitlig levetidsgevinst pd 2,8 dage eller gennemsnitlig 4 kvalitetsjusterede
levedage og ckstra (inkrementale) omkostninger p& 246 USD, sammenlignet med den
sedvanlige praksis. Szedvanlig praksis inkluderede screening - SMEAR test - hvert andet
ar. Det svarer til en inkremental omkostningseffektratio p& 32.066 USD/levedr eller
22.755 USD/kvalitetsjusteret levedr (1006).
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Kulasingam og Myers har ogsd publiceret resultater baseret pd en kohorte model
(Markov) og baseret pd amerikanske forhold (107), og de rapporterer som hovedresultat
en omkostningseffekt ratio pa 44.889 USD/ kvalitetsjusteret levedr, nir vaccination af
12-arige piger og screening sammenlignes med screening for celleforandringer alene
(hvor vaccinationen er rettet mod "70% of oncogenic HPV-types, including HPV 16
and HPV 18” (107)). Studiet analyserer i ovrigt, hvilket screeningsscenarium (alder for
screeningsstart og antallet af &r mellem hver screening), der er det mest optimale i kom-
bination med vaccination. Goldie et al. (108) har ogsd gennemfert en omkostningsef-
fektanalyse (cost-effectiveness analyse) ved indferelse af en tovalent HPV-vaccine for
piger (HPV 16 og 18). Givet variation i forskellige antagelser estimerer Goldie et al.
omkostningseffektratioer i storrelsesordenen 20.000-34.000 USD/kvalitetsjusteret leve-
ar, ndr der sammenlignes med screening alene (108). Det fremgér bl.a. af analyserne, at
kohortemodellerne analyserer introduktionen af HPV-vaccination i kombination med
det eksisterende screeningsprogram, og analyserne inkluderer saledes i visse tilfelde ogsa
forslag til et @ndret eller optimeret screeningsscenarium.

Taira et al. (109), som anvender en hybridmodel, estimerer omkostningseffektratioen
ved introduktion af en tovalent vaccine (HPV 16 ogl8), som kun tilbydes 12-arige piger,
til 14.583 USD/kvalitetsjusteret levedr og antallet af cancer tilfelde reduceres med
61,8%. Et interessant resultat ved dette studie er, at samtidig vaccination af drenge har
en beskeden ekstra effekt (0,21 kvalitetsjusterede leve-dage), hvorfor der estimeres en
omkostningseffektiv ratio pa 442.039 USD/kvalitetsjusteret levedr (109). Studiet vurde-
rer siledes, at inklusion af 12-drige drenge i et HPV-vaccinationsprogram ikke er
omkostningseffektivt.

Elbasha et al. presenterer resultater af en analyse baseret p& en dynamisk model (110),
hvor hovedresultatet er, at ved introduktion af en firevalent HPV-vaccine (HPV 6, 11,
16 og 18) estimeres en omkostningseffektratio pa 4.666 USD/kvalitetsjusteret levedr, nér
der sammenlignes med screening alene, og nér kun 12-arige piger tilbydes vaccinationen
samtidig med catch-up” vaccination af 12-24-arige piger. Tilbydes vaccination ogsd til
12-8rige drenge, inklusive “catch-up” vaccination af 12-24-4rige piger og drenge, estime-
res omkostningseffektratioen til 45.056 USD/kvalitetsjusteret levedr.

Ovennzvnte studier (106-110) er reelt de eneste studier af introduktion af HPV-vacci-
nation, som ogsé inkluderer omkostningseffektanalyse. I studierne er der naturligvis gjort
en rekke antagelser om bl.a. smitterisiko, varigheden af vaccinens beskyttelse, complian-
ce/deltagelse i forhold til sdvel screening og vaccination. Selv om der er tale om forskel-
lige vacciner (fx tovalente versus firevalente) og forskellige modeller, s& bemzrkes det, at
studiet af Elbasha et al. (110) estimerer en noget lavere omkostningseffektratio (4.666
USD/kvalitetsjusteret levedr) end de ovrige studier ved vaccination af piger alene (den
nastlaveste omkostningseffektratio p&d 14.583 USD/kvalitetsjusteret levedr estimeres af
Taira et al. (109)). Elbasha et al. (110) anferer dog ogsd i en folsomhedsanalyse, at nar
der ses bort fra HPV 6 og 11 og effekten af flok-immunitet, s estimerer de en omkost-
ningseffektratio pd 21.404 USD/kvalitetsjusteret levedr ved vaccination af piger.
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73 Modelsimulationer og okonomisk analyse

731 Introduktion

Det fremgar af litteraturgennemgangen, at der kun blev identificeret fem internationalt
publicerede studier, der havde vurderet konsekvenserne af introduktion af HPV-vaccina-
tion i form af en omkostningseffektanalyse. Derfor suppleres litteraturgennemgangen
med en egen selvstendig analyse for at vurdere konsekvenserne pd baggrund af relevan-
te danske parametre. Vi har valgt at basere den danske analyse pd en dynamisk model (jf.
afsnit 7.3.2.1), da det vurderes, at dynamiske modeller i modsatning til for eksempel
kohorte modeller giver et mere realistisk billede af smittespredningen i samfundet, idet
der i modelsimulationerne tages hojde for flokimmunitetseffekten. Ved anvendelse af en
model, som tager hojde for flokimmunitetseffekten, ma det séledes forventes, at der sker
en hurtigere reduktion i incidensen og pravalensen af HPV 16 og 18. Taira et al. (109)
anforer bl.a., at flokimmunitetseffekten kan vare betydelig.

Analysen er blevet udfert i to trin. I det forste trin er smitten af HPV 16 og 18 model-
leret under forskellige antagelser. Ud fra resultaterne er hyppigheden af celleforandringer
i form af lettere cervicale neoplasier (CIN1) estimeret i fire forskellige vaccinationsscena-
rier. Disse data er derefter indget i en gkonomisk analyse med det formél at vurdere
effekten og ekonomien ved disse strategier.

73.2.1 Transmissionsmodellen

7.3.2.1.1 Baggrund for opbygning af en model

Effekten af forskellige HPV-vaccinationsstrategier er resultatet af et komplekst samspil
mellem en rekke forhold, der overordnet kan opdeles i to grupper: Forhold vedrerende
HPV og forhold relateret til transmissionsdynamikken i befolkningen, som er afggrende
for smitte (tabel 7.2).

Forhold vedrgrende HPV Forhold vedrgrende transmissionsdynamikken
Smitsomhed (herunder variation i Samlejehyppighed i parforhold
smitsomhed i lgbet af infektionen)

Varighed af infektion Varighed af parforhold

Preevalens (ved modellens start) Antal partnere / parforhold pr. tidsenhed
Effektivitet af vaccine Antal samtidige partnere

Fraktion af befolkningen der vaccineres Antal ‘'one night stands'

Variation i ovenstaende parametre Variation i ovenstaende parametre mellem
mellem HPV-typer aldersgrupper

Mange af disse forhold er darligt belyst, eller konkrete data er vanskeligt tilgengelige.
Dette gelder iser forhold vedrerende seksuel adferd. For mange forhold gaelder ogsd, at
de kan @ndre sig over tid. Dette galder bdde forhold vedrorende selve HPV-smitten og
adferden i befolkningen, hvor @ndringen i alder ved seksuel debut for omtrent 30-40 &r
siden er et velbelyst eksempel (111).

7.3.2.1.2 Generelt om den valgte, individbaserede netverksmodel

Den anvendte model er en sdkaldt individbaseret (ogsa kaldet agentbaseret) simulerings-
model, som bestdr af et antal individer”, der til sammen udger et lukket ”minisam-
fund”. Disse individer simulerer forskellig adferd beskrevet ved relevante parametre, som
har betydning for smittespredningen af HPV, dvs. primert forhold omkring seksual-
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adfeerd, antal partnere, varighed af parforhold, flere samtidige partnere, samlejehyppig-
hed, smitterisiko pr. samleje, varighed af infektion osv.

En fordel ved den individbaserede model er, at man dynamisk tager hojde for resultatet
af de forskellige individers varierende adferd, idet fx meget seksuelt aktive individers
spredning af smitte i befolkningen simuleres mere naturtro end ved traditionelle mate-
matiske modeller baseret pd differentialligninger. Desuden medferer simuleringen, at
flokimmunitet afspejles i modellen.

Modellen er opbygget som en sikaldt netveerksmodel, hvilket betyder at alle individer i
modellen betragtes som knudepunkter, hvorimellem der dannes forbindelser, som repre-
senterer parforhold. I fagterminologien anvendes termerne zodes om knudepunkter, /inks
om de parforhold, der forbinder knudepunkter, og strukturen af det dynamiske netvark
som parforholdene udger kaldes nerwerkets topologi. Netvarkstopologien kan beskrives
ved forskellige mal, som fx det gennemsnitlige antal links (parforhold) hvert knudepunkt
(person) har i lobet af en periode, det mindste og hgjeste antal links til et knudepunkt,
knudepunkters placering i netveerket osv. I praksis har det vist sig, at mange netvark har
sammenlignelig arkitektur, fx deler transportnetvark, digitale netvark som internettet og
sociale netvark alle samme opbygning, uanset deres storrelse (112, 113). Sidanne net-
verk antages at vare uathengige af storrelsen (over en vis minimumssterrelse), og opbyg-
ningen og funktionen af netvaerket er derfor ens, hvad enten det indeholder 5.000 eller
5 millioner knudepunkter.

I praksis kan den valgte populations sterrelse imidlertid have indflydelse pé fx hvor store
statistiske usikkerheder, der er tale om i simulationen, dels vil effekten af flok-immuni-
tet formentlig optrede tidligere i modellen, jo mindre antallet af individer i simulatio-
nen er.

7.3.2.1.3 Den konkrete opbygning af modellen
Den agentbaserede netverksmodel er programmeret i et modelleringsmilje kaldet
NetLogo (114).

Modellen bygger pa en rekke forudsetninger og anvender en rakke parametre, som
beskrives i det folgende:

Modellen bestar af 25.000 individer, som er ligeligt fordelt p& de to ken. Der er tale om
en lukket model, hvor udveksling udefra (som fra udlandet) ikke forekommer.
Alderssammensztningen er ved simuleringens start som i den danske befolkning (115).
Tallene findes i bilag 11. Modellen kerer uden individer pa 0-8 4r, idet nye individer
“fodes” som 9-drige i modellen, Fraktionen af disse er den samme som den aktuelle i
Danmark (0,015). Alle individer i modellen der som 79-arige.

Tidsenheden i simuleringen er en maned, séledes at data opdateres for hver méned.

Det formodes, at spredningen af HPV iser drives af serligt seksuelt aktive individer med
et stort antal skiftende partnere, og at disse individer fra tid til anden har kontakt med
personer, der er monogame, men som enten har et sidespring eller befinder sig i en perio-
de mellem to parforhold.

Alle individer tildeles en preference for antal samtidige partnere. 80% af individerne fir

preference for én partner, mens 20% fir sat preferencen til to samtidige partnere i lobet
af en mdned. Dette er en praference som personerne forspger at opnd, men succesen
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athenger af, om der er ledige partnere at finde (udvalgelse af partnere beskrives neden-

for).

Modellen simulerer udelukkende de to HPV-typer 16 og 18, og den beskaftiger sig séle-
des ikke med de resterende, potentielt kraftfremkaldende HPV-typer, der fortsat kan
give anledning til celleforandringer og livmoderhalskraft.

I hver aldersgruppe tildeles HPV 16 og 18 til et antal individer, baseret pd HPV 16-og
18-pravalensen i den kvindelige danske befolkning (24). Det antages her, at HPV-pre-
valenserne er ens for begge kon.

Figur 7.1. Visualisering af udvalgte modelparametre ved modellens opstart.
(A) samlejehyppighed pr. maned, (B) varighed af parforhold (her
vises distributionen i maneder for et 25-arigt individ) samt (C)
varighed af HPV-infektion.

(A) Samlejer per maned (B) Varighed af parforhold

180 1800
160 1600
.

140 1400
w120 - 1200
2 2 .
2 100 21000.
] ]
L 80 = 800 °

60 600, .

.
40 400
.
20 200 .
. .
0 ofeae 0 ® o o
0 10 20 30 40 50 60 0 500 1000 1500 2000 2500
Antal samlejer pr. maned Méneder

(C) Varighed af HPV-infektion

6000

5000

4000

Frekvens

3000

2000

1000

-10 10 30 50 70 90 no 130 150
Méneder

Da smitten stort set kun foregir ved samleje, har antal og varighed af forhold samt hyp-
pighed af samlejer naturligvis betydning for modellens dynamik.

Data for hyppigheden af antal samlejer pr. méned for individer i modellen stammer fra
en canadisk undersogelse af unge universitetsstuderende (21). Der antages en gammafor-
deling med en middelverdi pd 9,48 og en standardafvigelse pa 9,95 (21). I samme
undersogelse har en del af respondenterne svaret, at de ikke har samlejer. Dette simule-
res i modellen som individer, der ikke er i parforhold, hvorfor 0-verdier udelades fra den
fordeling, der anvendes i modellen. Et eksempel p fordelingen af samlejehyppighed ses
i figur 7.1 (A).
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I modellen fastsettes varigheden af parforhold som den absolutte veerdi af et tilfzldigt tal
fra normalfordelingen med en middelvardi pa (alder*0,8-12) og en standardafvigelse pa
(alder/0,5)*12. Figur 7.1 (B) viser de mulige verdier for et parforholds varighed for
aldersgruppen pd 25 ér.

HPV-infektioners varighed er sat til en middelvardi pa 14 maneder. Fordelingen er en
eksponentialfunktion med en middelverdi pa 14 maneder (110). Figur 7.1(C) viser for-
delingen af varigheden af HPV-infektioner hos de enkelte individer.

Nér modellen startes, soger hvert individ over 14 4r en partner af modsat ken og med en
alder +10 ar af individets egen alder, dog kan individer under 13 &r ikke indga i forhold
i modellen, fx vil en person pa 20 ar sege partner mellem 13 og 30 &r. Hvis der findes et
partnermatch, oprettes der et forhold, hvis varighed bestemmes af den laveste preferen-
ce for parforholdsvarighed hos de to individer, og hvor samlejehyppigheden er bestemt
af den kvindelige partners preference for hyppighed. Denne proces gentages for indivi-
der, der har preference for to samtidige parforhold. Hvis ikke der findes en partner,
afsluttes sogningen, og turen gir videre til naste individ, der ikke har fiet sin preferen-
ce for antal partnere opfyldt.

Hyvis der oprettes et parforhold, hvor mindst én af partnerne er smittet med HPV 16 eller
18, er der risiko for, at den modsatte partner bliver smittet. Smitterisikoen beregnes som
den kumulerede risiko pr. méned. Smitterisikoen for HPV pr. samleje er i modellen sat
til 0,3.

Hyvis et individ er smittet med HPV, er der risiko for at udvikle celleforandringer i form
af CIN. Modellen arbejder med en rakke sandsynligheder for at gi fra ét CIN-stadie til
et andet eller til livmoderhalskreft. De anvendte overgangssandsynligheder findes i bilag
11.

Modellen inkluderer desuden simulering af screeningsprogrammet for livmoderhals-
kreft, idet man hvert 3. &r checker 70% af alle kvinder mellem 23 og 59 &r (begge inklu-
sive). De, der har celleforandringer af typen CIN2 og CIN3 fir foretaget keglesnit, hvor-
efter de i modellen atter betragtes som raske.

7.3.2.1.4 Interventioner i modellen
Simuleringen er gennemfert med forskellige vaccinationsstrategier/scenarier, som er

beskrevet i tabel 7.3.

Forinden er modellen kalibreret ved at lade den kere uden vaccinationsprogram til et
steady state. Modellen er ladet kore i 250 ar for at nd dette steady state. Verdierne er juste-
ret, sd prevalenserne ligger pa samme niveau som ved start af modellen.

Herefter er korslen fortsat med de i tabel 7.3 beskrevne scenarier. Resultaterne af disse
kersler fremgar i beskrivelsen af ekonomien senere i kapitlet.

Modellen forudsatter fuld beskyttende effekt af vaccinen mod HPV 16 og 18-infektio-

ner.

Reduktion af risikoen for livmoderhalskraeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering



Scenarium Vaccinationsdaekning Vaccinationsdaekning
Arlig vaccination af 12-arige piger 70% 85%
Arlig vaccination af 12-arige piger med catch-up

til 15 ar i forste vaccinationsar 70% -
Arlig vaccination af 12-arige piger med catch-up

til 17 ar i forste vaccinationsar 70% -
Arlig vaccination af 12-arige piger med catch-up

til 19 ar i ferste vaccinationsar 70% 85%
Arlig vaccination af 12-arige piger og drenge 70% 85%
Arlig vaccination af 12-arige piger og drenge

med catch-up til 19 ar i ferste vaccinationsar 70% 85%

Simulering af vaccination af de 12-arige foregdr ved, at 12-drige bliver vaccineret inden
for et ar (svarende til tre injektioner). Der er foretaget simuleringer med 70% og 85%
vaccinationsdekning/deltagelse. Valget af 70% som vaccinationsdekning (deltagelses-
procent) er motiveret af, at MFR-II dekningen for fodselsirgangene 1986-1992 var pa
84-88% (101). Da der imidlertid skal gives tre HPV-vaccinationer, vil der vere et vist
frafald, hvorfor dekningen som udgangspunke er sat noget lavere end 84%.

Et eventuelt catch-up program simuleres ved, at alle de pigzldende &rgange vaccineres
samtidigt med forste 12-ars vaccinationsirgang,.

Den valgte vaccinationsalder i simuleringerne pd 12 &r skyldes, at langt de fleste piger har
deres seksuelle debut efter 12-4rs alderen. Desuden er der tradition for, at der vaccineres
ved 12-4rs alderen med MFR-vaccinen, og fokusgruppediskussionerne var i det store og
hele forenelige med et valg af 12 dr som vaccinationalder.

7.3.2.2 Estimering af omkostninger og effekter

7.3.2.2.1 Omkostninger

Omkostningerne ved vaccination udggres dels af selve vaccinens pris, og dels af den vac-
cinerende leges honorar for de tre gange, der skal vaccineres. Som udgangspunkt anven-
des den af producenten offentliggjorte pris ekskl. moms (116), men der vil blive gen-
nemfort felsomhedsanalyser, hvor prisen varieres (momsen trekkes fra, da alternativet il
vaccination er hospitalsbehandling for celleforandringer og cancer, og omkostningerne/
taksterne for hospitalsbehandling er ikke momsbelagt). I beregningerne forudsattes det,
at egen praktiserende laege vaccinerer, og som omkostningsestimat anvendes de overens-
komstbestemte honorarer (117), og honoraret for MFR-vaccination er anvendt som
omkostningsestimat (erstatningsmal) for at vaccinere mod HPV 16 og 18.

Ved introduktion af vaccination mod HPV 16 og 18 spares der pd sigt omkostninger til
behandling af celleforandringer i livmoderhalsen (CINT1, 2 og 3) og behandling af livmo-
derhalskreft. Som omkostningsestimater anvendes DkDRG-takster og DAGS-takster,
dvs. ambulante takster (118), for de indleggelser og ambulante kontakter, der er ved et
gennemsnitligt patientforleb, og sifremt der sker opfelgende kontroller hos egen lege,
anvendes de overenskomstbestemte honorarer som omkostningsestimat (117). Beskri-
velsen af patientforlobene og den efterfolgende estimering af omkostninger er sket i sam-
arbejde med en speciallege i gynzkologi og en speciallge i onkologi.
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Omkostningerne skal helst afspejle det ressourceforbrug, som alternativt kunne have
veret brugt pd anden nyttig made. Anvendelsen af DRG- og DAGS-takster er naturlig-
vis en approksimation af de reelle alternativ-omkostninger, men det vurderes, at de hér
anvendte omkostningsestimater rimeligt pracist og relevant afspejler de reelle omkost-
ninger, idet opmarksomheden bl.a. henledes p3, at de danske DRG- og DAGS-takster
er beregnet pd baggrund af omfattende omkostningsstudier fra 43 danske sygehuse
(Indenrigs- og Sundhedsministeriet og Sundhedsstyrelsen, 2000).

Introduktion af en vaccination mod HPV 16 og 18 vil ngdvendiggere en informations-
kampagne, bl.a. med henblik pi at anskueliggore sammenhzngen til livmoderhalskreft,
og en sidan informationskampagne vil lebende skulle opdateres. De omkostninger, der
er forbundet med en sidan informationskampagne, er ikke medtaget i analysen her.

I analysen er det endvidere forudsat, at det nuverende screeningsprogram fortsetter
uzndret. Det skyldes bl.a., at HPV 16 og 18 kun er en medvirkende, men nedvendig
forudsztning for 70% af alle livmoderhalskreafttilfelde, hvorfor der fortsat vil vare et
behov for screening for celleforandringer og livmoderhalskraft.

7.3.2.2.2 Effekter

Som effektmél er anvendt gevinst i levetid. Givet baseline (dvs. ingen vaccination) og de
forskellige vaccinationsscenarier (jf. tabel 7.3) estimerer transmissionsmodellen den 4rli-
ge prevalens af HPV 16 og 18 samt CIN1 for en population pd 25.000 personer, og her-
efter estimeres i Microsoft Excel den érlige prevalens for CIN 2/3 og livmoderhalskraeft
for baseline og de forskellige vaccinationsscenarier (forst for baselinescenariet). Da
gevinst i levetid er effektmalet, er det relevante sdledes forskellen i antallet af livmoder-
halskrefttilfzlde med dedelig udgang mellem baseline og et givet vaccinationsscenarium.

Resultaterne for pravalens af HPV 16 og 18, CIN1-3 samt livmoderhalskraft ekstrapo-
leres til det danske befolkningstal.

Ved vaccination forudsattes det, at 70% af alle tilfelde af celleforandringer (CIN) og
70% af alle livmoderhalskrefttilfzelde kan undgds. Denne 70% reduktion indtraeder forst
fuldstendig efter en arrekke, og hvorndr atheenger af “smittedynamikken” i populatio-
nen, som igen er athengig af en rekke parametre, (jf. afsnit 7.3.2.1) og beskrives altsa
ved modelsimulationerne. Det antages endvidere, at vaccinens holdbarhed er livslang.
Forudsztningen om en potentiel reduktion pa 70% af CIN 1-3 @ndres i en folsomheds-
analyse, idet det antages, at potentielt 25% af alle CIN1-tilfzlde kan undgs, og 60% af
alle CIN2/3-tilfeelde kan undgds, svarende til de resultater, Harper et al. har fundet (56).
Ligeledes gennemfores der en folsomhedsanalyse pd forudsztningen om livslang hold-
barhed af vaccinen, idet der gennemfores en simulation, hvor vaccinerede skal have en
booster-dosis (dvs. én injektion) efter 10 &r.

Det er forudsat, at den procentdel, antallet af livmoderhalskrefttilfzlde reduceres med
fordeler sig ligeligt over alle aldersgrupper, men antalsmassigt vil den storste reduktion
ske i gruppen af +40-&rige kvinder, da det er blandt disse kvinder, at langt de fleste til-
felde af livmoderhalskreft findes. Fra Landspatientregisteret og Dedsarsagsregisteret
kendes antallet og aldersfordelingen af livmoderhalskrefttilfzlde og antallet af dodsfald
som folge af livmoderhalskreft. Nar et dedsfald hos fx en 45-arig undgés som folge af
vaccinationsprogrammet, er det forudsat, at den 45-&rige vil have en restlevetid svarende
til landsgennemsnittet. Data for aldersopdelt restlevetid er fundet hos Danmarks

Statistik (115).
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De fleste tilflde af celleforandringer og over halvdelen af alle tilfzlde af livmoderhals-
kraft behandles med positivt resultat til folge, og det er siledes kun i f3 tilfelde, at syg-
domsforlgbet har en dedelig udgang. For de kvinder, der som folge af vaccination und-
gar fx moderate eller svaere celleforandringer (CIN 2 og 3), vil der naturligvis vare en
gevinst i helbredsrelateret livskvalitet. Sddanne livskvalitetsgevinster er ikke estimeret og
medtaget i denne analyse, da det inden for de givne tidsrammer i nerverende projekt
ikke har varet muligt at indsamle data om livskvalitet (fx vha. EuroQol 5D eller 15D)
blandt kvinder med celleforandringer eller livmoderhalskreft.

7.3.2.2.3 Diskontering

Alle omkostninger og effekter, der forst indtreffer mere end et ar ude i fremtiden efter
vaccinationen, er diskonteret. Fremtidige omkostninger og effekter ma diskonteres for at
afspejle, at individer og samfundet generelt har positive tidspreferencer, idet gunstige
konsekvenser, som sundhedsgevinster, enskes tidligt, mens ugunstige konsekvenser, som
omkostninger, enskes udskudt (120). I praksis er det nodvendigt at diskontere omkost-
ninger og effekter, hvis deres tidsmassige timing er forskellig, for at beregne vardien i
dag (nutidsvaerdien). Ved diskontering sker der en nedskrivning af omkostninger og
effekter, som forekommer om t 4r, idet de ganges med faktoren 1/(1+r)t, hvor r angiver
den valgte diskonteringsrente (120). Der er anvendt en diskonteringsrate (r) pd 3%.
Denne procentsats er varieret i folsomhedsanalyserne. I analysen her opstér vaccinations-
omkostningerne til tiden t=0 (nér personen er 12 4r), s disse omkostninger diskonteres
ikke. Vaccination kan si siden hen medfere undgaelse af fx celleforandringer hos den vac-
cinerede (sifremt det er en pige) eller hos andre kvinder (pga. flokimmunitet effeke),
hvorved der spares omkostninger til behandling af disse celleforandringer. Disse sparede
behandlingsomkostninger tilbagediskonteres til tiden t=0.

Vaccination mod HPV 16 og 18 vil som nzvnt ogsd medfere en levetidsgevinst, idet et
mindre antal kvinder vil dg af livmoderhalskraeft. De fleste dodsfald sker blandt kvinder
over 40 ar, og ndr et dedsfald hos fx en 45-4rig undgas, vil der vare en levetidsgevinst,
idet det er forudsat, at den 45-arige vil have en restlevetid svarende til landsgennemsnit-
tet. Der vil sdledes vere en levetidsgevinst pa ca. 34 &r, og denne levetidsgevinst tilbage-
diskonteres ogsé til tiden t=0.

For de resultater, som prasenteres i afsnit 7.3.3 gelder det altsg, at alle estimater for hhv.
omkostninger og effekter er tilbagediskonteret, ogsd til tiden t=0 - dvs. der prasenteres
nutidsverdier.

7.3.2.2.4 Indirekte omkostninger

De indirekte omkostninger udtrykker det produktionstab, der er forbundet med sygdom
eller dod. I okonomisk teori betegnes denne fremgangsméde, hvor man opger verdien
af det arbejde, en person ville have udfert, sifremt sygdommen eller dedsfaldet var und-
géet eller udskudt, som humankapitalmetoden. Ved opgorelse af de indirekte omkostnin-
ger tages udgangspunke i den forbigdede lonindkomst, som tilbagediskonteres til tiden
t=0. Produktionstabet er verdisat med den gennemsnitlige bruttotimelgn for kvin-
der(121). Det arlige antal arbejdstimer er justeret for erhvervsfrekvens og ledighedspro-
cent, ligesom den gennemsnitlige arbejdstid er korrigeret for, at alle ikke arbejder fuldtid
(122).

7.3.3.1 Omkostningsestimater
I dette afsnit praesenteres de omkostningsestimater, som anvendes i den gkonomiske ana-
lyse, der ligger i forleengelse af modelsimulationerne. Der er dels tale om ekstra omkost-
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ninger i forhold til nuverende praksis (dvs. vaccinationsomkostninger), og dels sparede
omkostninger i forhold til nuvaerende praksis, idet man som felge af vaccinen med tiden
vil spare en rekke behandlinger mod celleforandringer og livmoderhalskreft.

I tabel 7.4 er vist den pris ekskl. moms pr. injektion (0,5 ml), som producenten af
Gardasil® anferer pr. 20. februar 2007. Ultimo februar 2007 findes der ingen pris pd
Cervarix®, da der endnu ikke er givet markedsforingstilladelse til denne vaccine. Ved en
evt. introduktion af vaccination i Danmark mé det forventes, at prisen vil vare genstand
for forhandling, som det har veret i andre lande (123), hvorfor der vil blive gennemfort
folsomhedsanalyser, hvor prisen pr. injektion varieres.

Vaccine Pris (ekskl. moms) Kilde
Gardasil® 924,52 kr. www.medicinpriser.dk
Cervarix® - www.medicinpriser.dk

Omkostningsestimat

(nutidsvaerdi)
a)  Vaccinationsomkostninger 3118 kr.
b)  Behandling/kontrol CIN1 og atypi 244 kr.
c)  Behandling CIN2 og CIN3 22.362 kr.
d) Behandling livmoderhalskraeft 189.799 kr.

Diskonteringsrate 3%.

I tabel 7.5 er vist de omkostningsestimater, som er anvendt ved beregning af de inkre-
mentale omkostninger, dvs. forskellen i omkostninger mellem et vaccinationsscenarium
og nuvarende praksis (inkl. screening).

Det er som tidligere nzevnt forudsat, at sével ved vaccination som ved nuvarende prak-
sis fortsatter screeningsprogrammet uendret, hvorfor der ikke er estimeret omkostnin-
ger ved screeningen, da screening er indeholdt i alle scenarier.

Ad a)

De samlede omkostninger til vaccination udgeres af omkostninger til tre injektioner
(2.774 kr.) samt honorar til den praktiserende lege (tre gange ydelseshonorar nr. 8705
og tre gange ydelseshonorar nr. 8612, i alt 345 kr.) (117), idet det er forudsat, at egen
lege som udgangspunkt foretager vaccinationen. Det fremgar siledes, at omkostninger-
ne til selve vaccinen udger langt den storste del af de samlede vaccinationsomkostninger

(svarende til 89%, jf. tabel 7.5).

HPV 16 og 18-smitte er asymptomatisk og behandles derfor ikke. Infektionen forsvin-
der igen hos nogle, mens den hos andre vedvarer, og med tiden kan den udvikle sig til
celleforandringer (dysplasi) (som bl.a. klassificeres som CINT1, 2 eller 3), og siden hen
kan disse celleforandringer udvikle sig til livmoderhalskreft. Alle grader af dysplasi, ogsa
de svareste, kan regrediere, men sandsynligheden er storst for de lave grader (124).
Udover inddelingen af celleforandringer efter klassifikationen CIN1-3, klassificeres en
rekke celleprover i Danmark som atypi (10.484 1 2004 (125)). Som nevnt er det forud-
sat, at potentielt 70% af alle tilfzlde celleforandringer og livmoderhalskreft med tiden
kan undgss. I forhold til de atypiske celleprover er det imidlertid forudsat, at potentielt
15% af atypierne kan undgis.
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Ad b)

Hvis en kvinde fir konstateret atypi eller CIN1, bestdr behandlingen af, at hun efter tre
méneder gir til kontrol hos egen lege, hvor der tages en ny celleprove (SMEAR).
Normalt vil celleforandringerne hos de fleste kvinder vare forsvundet igen, og der iverk-
settes forst yderligere behandling, sifremt der sker udvikling til CIN2.
Omkostningsestimatet for behandling/kontrol af CIN1 er siledes ydelseshonorar til den
praktiserende laege (ydelseshonorar nr. 0101 og 2102 svarende til 146 kr.) samt labora-
torieomkostninger, 98 kr. (125). Fra Patalogiregisteret kendes aldersfordelingen for inci-
densen af CINT1, og denne aldersfordeling er anvendt til at beregne, hvornir omkostnin-
gerne opstar eller rettere undgés i forhold til vaccinationséret.

Som udgangspunkt er det forudsat, at der kun sker kontrol hos egen lage én gang, sva-
rende til et samlet omkostningsestimat pa 244 kr. (jf. tabel 7.5). Reelt vil nogle kvinder
soge lege flere gange med henblik pa kontrol, hvorfor der gennemfores en folsomheds-
analyse, hvor det forudsettes at atypi eller CIN1 gennemsnitligt kontrolleres to gange
hos egen lzge, svarende til et samlet omkostningsestimat pa 488 kr.

Ad ¢

Hyvis der konstateres moderate eller svere celleforandringer (CIN2 og 3), gennemfores
der forst en ambulant forundersegelse, hvor der bl.a. udferes kolposkopi og biopsi. Som
omkostningsestimat for denne ambulante forundersegelse er anvendt taksten for
DkDRG-gruppe 1309 (118). Den efterfolgende kirurgiske behandling er en sikaldt keg-
leoperation. Som omkostningsestimat er anvendt taksten for DkDRG-gruppe 1318
(118). Det er forudsat, at patienten efterfolgende gér til kontrol i 10 &r - forste gang efter
et &r (ambulant kontrol pd en gynzkologisk afdeling, omkostningsestimatet er den
ambulante besogstakst (118)), og efterfolgende sker kontrollen en gang érligt hos egen
lege, hvor der tages en celleprove (omkostningsestimat: se b) ovenfor). De samlede
omkostninger estimeres til 22.362 kr. (nutidsverdi).

Fra Patalogiregisteret kendes aldersfordelingen for incidensen af CIN 2/3, og denne
aldersfordeling er anvendst til at beregne, hvorndr omkostningerne opstar (eller rettere
undgds) i forhold til vaccinationsdret.

Ad d)

Opverordnet set opdeles livmoderhalskreft i fire stadier (med undergrupperinger), hvor
stadie la-Ib1 behandles kirurgisk, mens patienter i stadie Ib2-IVb behandles med stréle-
behandling og kemoterapi. For alle patienter galder det, at der forst gennemfores en
ambulant forundersegelse, hvor der bla. udferes kolposkopi og vevspreveudtagning
(biopsi). Som omkostningsestimat for denne ambulante forundersogelse anvendes tak-
sten for DkDRG-gruppe 1309 (118). Efterfolgende sker der ambulant, eller under en
kort indleggelse, stadieinddeling (omkostningsestimat: taksten for DkDRG-gruppe
1318 (118)), hvor det besluttes, om patienten skal behandles kirurgisk eller behandles
med strilebehandling og kemoterapi. Sifremt patienten skal behandles kirurgisk (Ia-
Ibl), gennemfores der en radikal hysterektomi (omkostningsestimat: taksten for
DkDRG-gruppe 1313 (118)), og efterfolgende folges patienten i ambulante kontroller i
fem &r, hvor der er kontrol tre gange arligt de to forste ar og én gang érligt de efterfol-
gende tre dr (omkostningsestimatet pr. kontrol er den ambulante besogstakst (118)).
Samlet estimeres omkostningerne til behandling af patienter med stadie Ia-Ib1-livmoder-
halskreft til 92.996 kr. (nutidsverdi). Sifremt behandlingen efter stadieinddelingen
udgeres af strdlebehandling og kemoterapi, behandles patienten med kemoterapi seks
gange under indleggelse (omkostningsestimat taksten for DkDRG-gruppe 2711 (118)).
Derudover gives der strilebehandling 25-30 gange ambulant, dvs. dagligt i en periode
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(omkostningsestimatet pr. behandling er den ambulante besogstakst med tilleg for
kreftbehandling (695 kr.) samt tilleg for strilebehandling (520 kr.) (118)), og endelig
gives der tre gange intrakaviter strilebehandling (ambulant, omkostningsestimat, den
ambulante besogstakst med tilleg for avanceret radioterapi (svarende til 8.991 kr.)
(118)). Efterfolgende folges patienten i ambulante kontroller i fem &r, hvor der er kon-
trol fire gange arligt de to forste ar inkl. MR-scanning, og to gange érligt de efterfolgen-
de tre ar (omkostningsestimatet per kontrol er den ambulante besogstakst med tilleeg for
MR-scanning (2.408 kr.) (118)). Samlet estimeres omkostningerne til behandling af
patienter med stadie Ib2-IVb-livmoderhalskreft til 286.601 kr. (nutidsverdi).

Jakobsen et al. (2002) anslir, at 50% af kvinder med livmoderhalskreft behandles kirur-
gisk, mens 50% behandles med strilebehandling og kemoterapi (126). Det vagtede
omkostningsestimat til behandling af livmoderhalskreft (stadie I-IV) beregnes séledes til
189.799 kr. (nutidsvardi), svarende til gennemsnittet af 92.996 kr. plus 286.601 kr. Fra
Landspatientregisteret kendes aldersfordelingen for nye livmoderhalskrefttilfelde, og
denne aldersfordeling er anvendt til at beregne, hvornar omkostningerne opstér eller ret-
tere undgds i forhold til vaccinationséret.

I tabel 7.6 er vist de estimerede aldersopdelte produktionsverdier, som er anvendt til esti-
mering af de indirekte omkostninger, i form af reduceret produktionstab. Implikationen
af tabel 7.6 er, at safremt et dodsfald hos fx en 40-44-drig undgds, si opstar der en pro-
duktionsgevinst, dvs. undgiede indirekte omkostninger svarende til 1.615.522 kr. Som
navnt er det drlige antal arbejdstimer justeret for erhvervsfrekvens og ledighedsprocent,
ligesom den gennemsnitlige arbejdstid er korrigeret for, at alle ikke arbejder fuldtid.

Personens alder (ar) Produktionsveerdi (nutidsvardi)®
15-19 4.291.604 kr.
20-24 3.793.700 kr.
25-29 3.441179 kr.
30-34 2.938.518 kr.
35-39 2.228.226 kr.
40-44 1.615.522 kr.
45-49 1.086.998 kr.
50-54 631.089 kr.
55-59 313.567 kr.
60-64 145.219 kr.
65-69 27.353 kr.
70-74 0 kr.
75-79 0 kr.
80-85 0 kr.
85- 0 kr.

Diskonteringsrate 3%. ° Der er tilbagediskonteret til tiden t=0, dvs. tidspunktet for vaccination.

7.3.3.2 Resultater af modelsimulationerne

7.3.3.2.1 Baseline og validering af modellen

Som navnt estimerer transmissionsmodellen prevalensen af HPV 16 og 18 samt CIN1
for en population pd 25.000 personer. Indledningsvist har modellen kert simulationer
for i alt 250 ar uden nogen vaccination mod HPV 16 og 18, dvs. baseline. I baseline esti-
merer modellen en gennemsnitlig pravalens for HPV 16 pa 2,11% og for HPV 18 pa
2,06% for bidde mand og kvinder. Til sammenligning kan det navnes, at Elbasha et al.
estimerer en gennemsnitlig prevalens for HPV 16 og 18 pa 2,4% for kvinder og 1,7%
for maend (110).
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Med udgangspunke i baseline er der efterfolgende simuleret forskellige vaccinationssce-

narier (jf. tabel 7.3).

Af figur 7.2 fremgar det, hvorledes pravalensen af hhv. HPV 16 og 18 udvikler sig efter
introduktion af en vaccination. Vaccinationsindsatsen er i modellen begyndt pi et tids-
punke i simuleringen, hvor der tilfeldigvis er en lille stigning i HPV 16- og 18-prava-
lensen. Det fremggr, at pravalensen falder relativt hurtigt efter de forst vaccinerede 12-
drige piger ndr seksuel debut, og efter 33 &r er HPV 16-pravalensen 0% (uden catch-up),
og efter 50 ar er HPV 18-pravalensen 0% (uden catch-up). Det fremgér af figuren, at
introduktion af et catch-up program medforer, at pravalensen falder hurtigere. Arsagen
til, at HPV 16 og 18 udryddes helt efter hhv. 33 og 50 4r, pa trods af en vaccinations-
dakning pd 70%, er dels, at smittemodtagelige personer over tid vil have en mindre risi-
ko for smitte, ogsé selv om de ikke selv er vaccinerede (flokimmunitet), og dels fordi der
er tale om en lukket population, hvortil der kun "fodes” usmittede 9-arige. I praksis sva-
rer denne antagelse/begransning til, at det forudsettes, at nabolande til Danmark/andre
lande ogsa indferer en vaccination mod HPV 16 og 18.

Figur 7.2. Udvikling i praevalens for hhv. HPV 16 og 18 ved arlig vaccination af
12-arige piger og ved arlig vaccination af 12-arige piger med catch-
up til 19 ar i forste vaccinationsar. Effekten af arlig vaccination af
12-arige piger slar forst an nogle ar efter vaccinationsprogrammets
begyndelse, nar pigerne nar seksuel debut (vaccinationsd=kning for
begge scenarier: 70%).
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Prevalensen af CIN1 i baseline modelsimulationerne er valideret mod pravalensen af
CIN1 i Danmark. I 2004 var prevalensen af CIN1 ca. 4.000 (125), hvoraf det altsd er
antaget, at 70%, svarende til ca. 2.800 tilfelde, har HPV 16 og 18 som en nedvendig
forudsatning. Modelsimulationerne estimerer i baseline en prevalens, der svarer til prae-
valensen i Danmark, idet det i modelsimulationerne, som navnt, ogsd er antaget, at
potentielt 15% af atypierne kan undgis (i 2004 klassificeredes i alt 10.484 celleprover
som atypi (125)).

12004 var der knap 2.900 celleprover, der klassificeredes som CIN 2, 3 (125), og ved en
antagelse om, at 70% af disse celleprover har HPV 16 og 18 som en nedvendig forud-
setning, svarer det til ca. 2.000 tilfzlde. Efter CIN1 er modellen i baseline kalibreret
sdledes, at der estimeres en prevalens for CIN2, 3 pa 2.000 tilfzlde, og disse estimerede
overgangssandsynligheder fra CINT1 il CIN2 og til CIN3 er efterfolgende fastholdt i de

forskellige vaccinationsscenarier.

Af tabel 7.7, kolonne 2 og 3, fremgir antallet af nye livmoderhalskrefttilfelde pr. ar for
4r 2001 og 2002. Under premissen om, at 70% af disse tilfelde har HPV 16 og 18 som
en nedvendig forudsetning fremgir det af tabellens sidste kolonne, at potentielt 280 til-
felde af livmoderhalskreft arligt med tiden kan undgis ved introduktion af en vaccina-
tion. I baseline er modellen kalibreret, sd der estimeres en arlig incidens for livmoderhals-
kreft pa ca. 280, og de estimerede overgangssandsynligheder fra CIN3 til livmoderhals-
kreeft er efterfolgende fastholdt i de forskellige vaccinationsscenarier.

P4 tilsvarende vis er antallet af kegleoperationer, som er den typiske, primare behandling
af CIN 2, 3, estimeret, sd det i baseline svarer til det &rlige antal af kegleoperationer i
Danmark.

Antal der skyldes
Aldersgruppe Antal, ar 2000 Antal, ar 2001 Gns. 2000-2001 HPV 16 eller 18°
15-19 ar 0 0 0 0
20-24 ar 7 3 5 4
25-29 ar 30 26 28 20
30-34 ar 35 45 40 28
35-39 ar 60 56 58 41
40-44 ar 44 45 45 31
45-49 ar 38 38 38 27
50-54 ar 39 37 38 27
55-59 ar 30 37 34 23
60-64 ar 16 21 19 13
65-69 ar 20 23 22 15
70-74 ar 18 20 19 13
75-79 ar 23 27 25 18
80-84 ar 16 21 19 13
85 ar - 15 14 15 10
Total 391 413 402 281

Kilde: Landspatientregisteret. * Det er forudsat, at i 70% af tilfeeldene er HPV 16 eller 18 en
nedvendig forudsaetning, dvs. tallene er beregnet som 70% af tallene i kolonne 4.

7.3.3.3 Omkostninger, levetidsgevinst og omkostningseffektivitet

7.3.3.3.1 Vaccination af 12-arige piger uden et catch-up program

Af figur 7.2 fremgar det altsd, at introduktion af en vaccination for alle 12-arige piger
(70% vaccinationsdekning) med tiden vil udrydde HPV 16 og 18 (som navnt indtre-
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der en praevalens pa 0% for HPV18 efter 50 ar). Det betyder, at ogsa antallet af CIN 1-
3 og antallet af livmoderhalskrefttilfelde reduceres, siledes at de tilfelde af celleforan-
dringer og livmoderhalskraft, der har HPV 16 og 18 som en nedvendig forudsztning,

pa sigt ogsd udryddes helt. Men denne effekt indtreeder med nogle érs forsinkelse i for-
hold til HPV 16 og 18.

De arlige omkostninger til vaccination af én drgang af 12-arige piger (70% vaccinations-
dakning svarende til 70% af 32.500 piger (115) estimeres til ca. 71 mio. kr. (jf. kolon-
ne 2 i tabel 7.8). Disse omkostninger vil ved dette scenarium vere konstante hvert ar.
Reduktionen i nye tilfzlde af celleforandringer og livmoderhalskreft indtreder som
nzvnt med nogen forsinkelse i forhold til reduktionen i prevalensen af HPV 16 og 18,
og reduktionen vil i faktiske tal stige mere og mere ar for ar, indtil man pa sigt fx und-
gér alle 280 livmoderhalskrefttilfelde pr. &r (jf. tabel 7.7, sidste kolonne). Det betyder,
at det tidsaspekt, der indlegges i analysen har en vis indflydelse pd resultaterne, bade pa
omkostningssiden og effektsiden.

I forhold til omkostningerne fremgér det af tabel 7.8, at der er indlagt to tidshorisonter
pa hhv. 40 &r og 62 ar. Til sammenligning kan det nevnes, at de fem studier, som iden-
tificeredes i litteraturgennemgangen (jf. afsnit 7.2.2), alle opererer med tidshorisonter pd
+50 &r (op til 100 &, jf. (110)).

Ved det 62-drige tidsaspekt gelder det, at de sparede behandlingsomkostninger i de for-
ste 4r efter vaccinationens introduktion vil vare relativt beskedne, men gennemsnitligt
vil der vere sparede behandlingsomkostninger pa 32,9 mio. kr. rligt (nutidsverdi). Den
gennemsnitlige drlige besparelse p& 32,9 mio. kr. kan henfores til en gennemsnitlig arlig
besparelse pd 13,0 mio. kr. (nutidsveerdi) til behandling af livmoderhalskreft, en gen-
nemsnitlig arlig besparelse p& 0,5 mio. kr. (nutidsverdi) til behandling/kontrol af
CIN/atypi samt en gennemsnitlig arlig besparelse pa 19,4 mio. kr. (nutidsveerdi) til
behandling af CIN 2 og 3. Det fremgér med andre ord, at de storste besparelser indtre-
der som felge af undgéede behandlinger af CIN 2 og 3 samt livmoderhalskreft. Men det
er vigtigt at understrege, at det er besparelser, som i forhold til vaccinationsdret ligger 15-
30 ar ude i fremtiden, hvilket implicerer, at vaccination mod HPV 16 og 18 er en lang-
sigtet investering.

Anlagges et 40-4rigt perspektiv vil der gennemsnitligt vere sparede behandlingsomkost-
ninger pd 25,7 mio. kr. drligt (nutidsverdi). For det 40-drige perspektiv gelder det, at
vaccination og ikke mindst “dynamikken” har virket i en kortere arreekke, hvorfor der
prasenteres lidt darligere resultater i relation til sparede behandlingsomkostninger.

Tidsperiode

Inkrementale

vaccinations-

omkostninger
per ar (nutidsvaerdi)

Gennemsnitlige
sparede behandlings-
omkostninger
per ar (nutidsvardi)

Gennemsnitlige
inkrementale
omkostninger

per ar (nutidsvaerdi)

Vaccination i 40 ar (1.-40. ar)*

70.945.193 kr.

25.686.750 kr.

45.258.443 kr.

Vaccination i 62 ar (1.-62. ar)°

70.945.193 kr.

32.906.677 kr.

38.038.515 kr.

Diskonteringsrate 3%. * Vaccination i 40 ar angiver, at de inkrementale omkostninger er beregnet

som et gennemsnit af i alt 40 ar med vaccinationen fra det 1. ar efter vaccinationens indferelse

og 40 ar frem. ® Vaccination i 62 ar angiver, at de inkrementale omkostninger er beregnet som et

gennemsnit af i alt 62 ar med vaccinationen fra det 1. ar efter vaccinationens indferelse og 62 ar

frem.
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Ses der pa effekesiden i form af gevinst i levetid pga. en reduktion i antallet af livmoder-
halskrefttilfzlde med dedelig udgang, s estimeres der en gennemsnitlig arlig reduktion
i antallet af krefttilfelde, hvor HPV 16 og 18 er en nedvendig arsag, pa 67% (givet det
62-drige perspektiv). Fra Dodsarsagsregisteret vides det, at 145 kvinder der érligt af liv-
moderhalskreft (gennemsnit for &r 2000 og 2001), og det antages, at potentielt 70% af
disse dedsfald har HPV 16 og 18 som en nedvendig &rsag, svarende til 102 dedsfald
arligt. Fra Dodsarsagsregisteret kendes endvidere aldersfordelingen, hvorved det bliver
muligt at beregne levetidsgevinsten, nir det antages, at reduktionen i antallet af dodsfald
pa 67% fordeler sig ligeligt over alle aldersgrupper, og nir det antages, at den vundne
levetid vil svare til den gennemsnitlige restlevetid for den pagzldende aldersgruppe.

Givet det 62-arige perspektiv sd estimeres der en gennemsnitlig levetidsgevinst pd i alt
447 &r (nutdsverdi) pr. vaccineret drgang svarende til en gennemsnitlig levetidsgevinst
pa 7,2 dage pr. vaccineret pige (jf. tabel 7.9).

Der estimeres altsd en levetidsgevinst pd gennemsnitligt 7,2 dage pr. vaccineret pige. Til
sammenligning kan det nevnes, at Taira et al. (109), som anvender en skaldt hybrid-
model, rapporterer en gennemsnitlig levetidsgevinst pa 5,0 levedage, svarende til 6,1 kva-
litetsjusterede levedage. Tidshorisonten i studiet af Taira et al. er +50 &r.

Total gennemsnitlig Gennemsnitlig levetidsgevinst
Tidsperiode levetidsgevinst pr. vaccineret pige
Vaccination i 40 ar (1.-40. ar)® 325 ar 5,2 dage
Vaccination i 62 ar (1.-62. ar)° 447 ar 7,2 dage

Diskonteringsrate 3%. * Vaccination i 40 ar angiver, at levetidsgevinsten er beregnet som et
gennemsnit af i alt 40 ar med vaccinationen fra det 1. ar efter vaccinationens indferelse og 40 ar
frem. ® Vaccination i 62 ar angiver, at levetidsgevinsten er beregnet som et gennemsnit af i alt

62 ar med vaccinationen fra det 1. ar efter vaccinationens indferelse og 62 ar frem.0

P4 baggrund af resultaterne i tabel 7.8 og 7.9 er det muligt at beregne omkostningerne
pr. vundet levedr. Disse resultater fremgar af tabel 7.10. Afthangig af tidshorisonten esti-
meres den inkrementale omkostningseffektratio til ca. 85.000 kr. pr. vundet levear eller
139.000 kr. pr. vundet levedr.

Gennemsnitlige Total gennemsnitlig
inkrementale levetidsgevinst per Inkremental
omkostninger per ar vaccineret argang omkostnings-
Tidsperiode (nutidsveerdi) (nutidsveerdi) effektratio
Vaccination i 40 ar (1.-40. ar)® 45.258.443 kr. 325 ar 139.361 kr./ar
Vaccination i 62 ar (1.-62. ar)° 38.038.515 kr. 447 ar 85.145 kr./ar

Diskonteringsrate 3%. * Vaccination i 40 ar angiver, at levetidsgevinsten og de inkrementale
omkostninger er beregnet som et gennemsnit af i alt 40 ar med vaccinationen fra det 1. ar efter
vaccinationens indferelse og 40 ar frem. ® Vaccination i 62 ar angiver, at levetidsgevinsten og de
inkrementale omkostninger er beregnet som et gennemsnit af i alt 62 ar med vaccinationen fra
det 1. ar efter vaccinationens indferelse og 62 ar frem.
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7.3.3.3.2 Scenarieanalyser

En introduktion af HPV-vaccination i Danmark kan tenkes tilrettelagt pa forskellig vis,
ligesom der er usikkerhed omkring en rekke forhold. Hvad vil deltagelsen vare? Skal
drenge ogsé tilbydes vaccinationen? Skal der initialt laves et tilbud (catch-up program) til
de 13-19-arige? Eller de 13-15-arige?

Derfor er der i tabel 7.11 prasenteret resultater for forskellige vaccinationsscenarier -
resultaterne leeses pd den méde, at den pageldende strategi sammenlignes med nuvaren-
de praksis (dvs. ingen vaccination). Af tabellens anden rekke fremgar resultatet fra tabel
7.10, og i forhold til dette resultat ses det, at 2ndres vaccinationsdekningen (eller delta-
gelsesprocenten) til 85%, si oges gevinsten i levetid fra gennemsnitlig 447 ar til 473 &r
pr. vaccineret drgang, men samtidig eges omkostningerne, sdledes at omkostningseffek-
tratioen estimeres til 111.000 kr. pr. vundet levedr. Den ogede effeke skyldes en hurtige-
re reduktion i prevalensen af HPV16 og 18 som felge af den hgjere deltagelse og en
"bedre” flokimmunitet effekt (men samtidig md det konstateres, at man allerede opnér
flokimmunitet ved en vaccinationsdekning pa 70%). De ogede omkostninger er en kon-
sekvens af, at vaccinationsomkostningerne oges fra ca. 71 mio. kr. arligt til ca. 86 mio.

kr. arligt.

Introduceres der et catch-up program, si opnds der en bedre effekt pga. en hurtigere
reduktion i prevalensen af HPV 16 og 18 (jf. figur 7.2), men samtidig er der markant
ogede vaccinationsomkostninger det forste ar (reelt vil et catch-up program af fx de 13-
19-arige nok skulle afvikles over en 2-3 ér), hvilket eger omkostningerne pr. vundet leve-
ar. Ved et catch-up program for de 13-19-arige oges vaccinationsomkostningerne det for-
ste 4r fra ca. 71 mio. kr. til ca. 568 mio. kr. Af rekke 4-7 i tabel 7.11 fremgdr det, at et
catch-up program for de 13-15-arige er forbundet med en relativ hoj ogning i levetids-
gevinsten samtidig med, at omkostningseffektration kun stiger fra ca. 85.000 kr. pr. vun-
det levedr til ca. 89.000 kr. pr. vundet levedr.

Af de sidste rakker i tabel 7.11 (dvs. reekke 8-11) fremgar det, at vaccination af drenge
ogsd medferer hgjere omkostninger pr. vundet levedr som folge af hgjere vaccinations-
omkostninger (inklusion af drenge i vaccinationsprogrammet medforer jo reelt en for-
dobling af vaccinationsomkostninger pr. ar). Inklusion af drenge medferer ogsa en bedre
effekt mélt i gevinst i levetid, men stort set den samme effekt kan opnés ved et catch-up
program for de 13-19-arige piger til ferre omkostninger.
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Tabel 7.11. Gennemsnitlig levetidsgevinst samt omkostningseffektratio
pr. vaccineret argang givet forskellige vaccinationsscenarier
sammenlignet med nuvarende praksis (dvs. ingen vaccination).

Total
gennemsnitlig
levetidsgevinst

pr. vaccineret Inkremental
argang omkostnings-
Vaccinationsscenarium Tidsperiode (nutidsvaerdi) effektratio
Arlig vaccination af 12-arige
piger (70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 447 ar 85.145 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger (85% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 473 ar M.013 kr./ar

Arlig vaccination af 12-arige
piger med catch-up til 19 ar
i forste vaccinationsar

(70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 505 ar 101.526 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger med catch-up til 19 ar
i forste vaccinationsar

(85% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 507 ar 138.059 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger med catch-up til 15 ar
i forste vaccinationsar
(70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 483 ar 88.906 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger med catch-up til 17 ar
i forste vaccinationsar
(70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 495 ar 95123 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger og drenge

(70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 470 ar 233.020 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger og drenge

(85% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 495 ar 280.448 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger og drenge med
catch-up til 19 ar

i forste vaccinationsar
(70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 509 ar 278.838 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger og drenge med
catch-up til 19 ar

i forste vaccinationsar

(85% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 513 ar 350.974 kr./ar
Diskonteringsrate 3%.

7.3.3.3.3 Inklusion af indirekte omkostninger

De resultater, som er presenteret hidtil, inkluderer pi omkostningssiden ekstra omkost-
ninger til vaccination samt sparede behandlingsomkostninger. De indirekte omkostnin-
ger (i form af reduceret produktionstab) medtages i dette afsnit.

Det forhold, at resultater med inklusion af de indirekte omkostninger presenteres ser-
skilt, heenger sammen med, at det i fx guidelines for sundhedsgkonomiske evalueringer
(se fx (127)) diskuteres, om de indirekte omkostninger i det hele taget skal inkluderes
eller ¢j. Det skyldes bl.a., at inklusion af reduceret produktionstab indeholder en alders-
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diskriminering, idet det medferer, at interventioner rettet mod personer, som stadig er
erhvervsaktive, alt andet lige vil fremstd som mere fordelagtige, sifremt der sker en
reduktion i antallet af sygedage, da dette reducerer de indirekte omkostninger. En tilsva-
rende intervention, rettet mod fx pensionister, vil ikke medfere reducerede, indirekte
omkostninger (givet human kapital-tilgangen), da de ikke lengere er erhvervsaktive.

Til sammenligning skal det anfores, at ingen af de i litteraturgennemgangen identifice-
rede studier opererer med inklusion af reduceret produktionstab som felge af undggede
dedsfald (106-110). Nogle af studier inkluderer det produktionstab, som opstir ved at
foreldre skal ledsage deres 12-drige barn til legen i forbindelse med HPV-vaccination (se
fx (107)).

Endvidere opererer human kapital-tilgangen (jf. tabel 7.7) med, at produktionstabet
udgeres af produktionsvardien i hele restlevetiden, mens en alternativ tilgang - friktions-
metoden - opererer med, at de indirekte omkostninger vardisettes i forhold til en kor-
tere tidshorisont, idet arbejdskraften/opgaverne relative hurtigt vil blive varetaget af
andre. Det betyder, at de indirekte omkostninger vil veegte mindre.

Endelig kan der argumenteres for, at de indirekte omkostninger snarere er et besparelses-
potentiale, da den produktionsgevinst, som i narverende tilfelde ligger ar ude i fremti-
den, har en vis diffus karakter, og fx ikke optrader i det offentliges budgetter.

Séfremt de indirekte omkostninger inkluderes (givet resultaterne i bl.a. tabel 7.7), @ndres
omkostningseffektratioerne for de forskellige scenarier. Det fremgdr af tabel 7.12.

Inkremental
omkostnings-

effektratio
Inkremental (inklusiv
omkostnings- reduceret
Vaccinationsscenarium Tidsperiode effektratio produktionstab)

Arlig vaccination af 12-arige
piger (70% daekning)

Vaccination i 62 ar (1.-62. ar)

85.145 kr./ar

11.396 kr./ar

Arlig vaccination af 12-arige
piger (85% daekning)

Vaccination i 62 ar (1.-62. ar)

11.013 kr./ar

37.265 kr./ar

Arlig vaccination af 12-arige
piger med catch-up til 19 ar
i forste vaccinationsar

(70% daekning)

Vaccination i 62 ar (1.-62. ar)

101.526 kr./ar

27777 kr./ar

Arlig vaccination af 12-arige
piger og drenge

(70% daekning)
Diskonteringsrate 3%.

Reduktion af risikoen for livmoderhalskraeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering

Vaccination i 62 ar (1.-62. ar)

233.020 kr./ar

159.272 kr./ar



7.3.3.3.4 Folsomhedsanalyser

I tabel 7.13 er vist resultater for vaccination af 12-drige piger uden catch-up, givet for-
skellige diskonteringsrater. Sattes diskonteringsraten til 0%, opnéds der dominans (de
inkrementale omkostninger per ar estimeres til -400 kr.), hvilket implicerer at introduk-
tion af en HPV-vaccination er bedre, dvs. forbundet med en levetidsgevinst og billigere,
dvs. samlet set omkostningsbesparende.

Anvendes en diskonteringsrate pa 5%, @ndres omkostningseffektration fra 85.145 kr. pr.
vundet levedr ¢l 202.602 kr. pr. vundet levedr. De fem studier, som identificeredes i
litteraturgennemgangen anvendte alle en diskonteringsrate pa 3%.

Inkremental
omkostnings-
Vaccinationsscenarium Tidsperiode Diskonteringsrate effektratio

Arlig vaccination af 12-arige
piger (70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 3% 85.145 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige

piger (70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 0% Dominans

Arlig vaccination af 12-arige
piger (70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 5% 202.602 kr./ar

Forudsettes der en lavere pris pr. vaccination, reduceres omkostningerne og dermed
omkostningseffektration. Det fremgér af tabel 7.14. Reduceres prisen til 700 kr. ekskl.
moms (svarende til en 24% reduktion), sd reduceres de arlige vaccinationsomkostninger
fra ca. 71 mio. kr. til knap 56 mill. kr. Reduceres prisen til 600 kr. ekskl. moms
(svarende til en 35% reduktion), reduceres de arlige vaccinationsomkostninger til ca.

49 mio. kr.

Omkostning
pr. vaccination Inkremental

(injektion) - omkostnings-
Vaccinationsscenarium Tidsperiode ekskl. moms effektratio
Arlig vaccination af 12-arige
piger (70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar) 924,52 kr. 85145 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger (70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62.ar) | 700,00 kr. 50.845 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige
piger (70% daekning) Vaccination i 62 ar (1.-62. ar)* | 600,00 kr. 35.569 kr./ar

Diskonteringsrate 3%.

Generelt mé det forventes, at prisniveauet for vaccinen vil @ndre sig med tiden, men
samtidig ma det ogsa forventes, at HPV-vaccinerne eller vaccinekombinationer vil 2ndre
sig (til fx at inkludere mere end 2 eller 4 HPV-typer). Derfor prasenteres der ikke yder-
ligere analyser i forhold til vaccinens pris her.

I tabel 7.15 er prasenteret resultaterne for udvalgte folsomhedsanalyser. Af tabellens tred-
je rekke fremgar resultatet af at fordoble omkostningerne til behandling/kontrol af CIN
1, svarende til at der gennemsnitligt sker kontrol to gange hos egen lege (i modsatning
til den initiale antagelse om, at der kun sker kontrol én gang). Det betyder, at de spare-
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de behandlingsomkostninger eges lidt, hvilket implicerer at de gennemsnitlige inkre-
mentale omkostninger falder fra 38 mio. kr. til 35 mio. kr. hvorved omkostningerne pr.
vundet levedr falder fra ca. 85.000 kr./ar til knap 80.000 kr./4r.

Initialt er der forudsat, at vaccinens “holdbarhed” er livslang. I rekke 4 i tabel 7.15 er
vist resultatet af en analyse, hvor det er forudsat, at der skal gives én "booster-dosis” (dvs.
én injektion) efter 15 ar for at fastholde effekten. Det er endvidere forudsat, at alle, som
oprindeligt blev vaccineret, fir en "booster-dosis”. Det betyder, at de drlige vaccinations-
omkostninger fra og med det 15. dr gges med 23,6 mio. kr. pr. 4r. Det medforer en
ogning i de gennemsnitlige inkrementale omkostninger pr. ar, hvilket efterfolgende
implicerer en ogning i omkostningseffektratioen fra ca. 85.000 kr./4r til knap 117.000
kr./ar.

Som udgangspunkt er det antaget, at potentielt 70% af alle tilfelde af CIN 1, 2 og 3 kan
undgs ved vaccination. Dette er @ndret i den sidste folsomhedsanalyse (jf. tabel 7.15's
sidste rekke), idet det antages, at potentielt 25% af alle CIN1-tilfelde kan undggs, og
60% af alle CIN2/3-tilfelde kan undgas, svarende til de resultater, Harper et al. har fun-
det (56). Det betyder, at de behandlingsomkostninger, som pd sigt spares, reduceres,
hvilket implicerer at de gennemsnitlige inkrementale omkostninger stiger fra 38 mio. kr.
til 41 mio. kr., hvorved omkostningerne pr. vundet levedr stiger fra ca. 85.000 kr./4r til
knap 92.000 kr./4r.

Gennemsnitlige | Total gennemsnitlig

inkrementale levetidsgevinst pr. Inkremental
omkostninger pr. ar | vaccineret argang omkostnings-
Vaccinationsscenarium (nutidsveerdi) (nutidsveerdi) effektratio

Arlig vaccination af 12-arige
piger (70% daekning) 38.038.515 kr. 447 ar 85.145 kr./ ar
Arlig vaccination af 12-arige

piger (70% daekning) med
ogede omkostninger til

kontrol/behandling af CIN 1 35.273.584 kr. 447 ar 79.847 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige

piger (70% daekning) med én
"booster-dosis” efter 15 ar 52.146.528 kr. 447 ar 116.724 kr./ar
Arlig vaccination af 12-arige

piger (70% daekning) med
potentiel undgaelse af 25%
af CIN 1 og 60% af CIN 2/3 41.008.600 kr. 447 ar 91.793 kr./ar
Diskonteringsrate 3%.

Af ovenfor viste simple envejs folsomhedsanalyser (tabel 7.15) ses det, at forudsatnings-
@ndringen med inklusion af én "booster-dosis” har de storste konsekvenser for omkost-
ningsniveauet og dermed omkostningseffektiviteten.
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74 Diskussion

De gkonomiske analyser hviler pd modelsimulationer, hvorpa der som en overbygning er
estimeret omkostninger (i form af ekstra vaccinationsomkostninger og sparede behand-
lingsomkostninger), ligesom der er estimeret levetidsgevinster (som folge af feerre livmo-
derhalskrefttilfelde med dedelig udgang). Da der gir mange ar fra HPV-infektion til
udvikling af livmoderhalskreaft, ligger det i sagens natur, at der endnu ikke er studier, der
belyser effekten. Sddanne studier vil vere uetiske at gennemfgre som eksperimentelle stu-
dier, idet verificerede, svare celleforandringer ber behandles, inden de udvikler sig til
kreeft. Derfor vil man vere henvist til observationelle data, som for eksempel registerba-
serede studier, for at belyse effekten pd kreft, men sidanne studier har et langt tidsper-
spektiv, hvorfor modelbaserede analyser er den mest oplagte analyseform. En model og
modelsimulationer baseres pé en lang reekke forsimplinger og antagelser om forholdene
i den virkelige verden - det er det, det gor den til en model og ikke en representation af
virkeligheden. Nir en model skal konstrueres, forsoger man at medtage de parametre,
som pa forhdnd antages at have storst betydning for det modellerede fenomen. Men idet
der gores en rekke antagelser undervejs, siger det sig selv, at resultaterne her er forbun-
det med en vis usikkerhed. Fx er varigheden af en HPV 16 og 18 infektion estimeret med
nogen usikkerhed.

Givet usikkerheden er der gennemfort et vist omfang af scenarie- og folsomhedsanalyser,
jf. ovenfor. Safremt denne MTV havde haft en anden tidsplan, havde det veret muligt
at belyse sensitiviteten af transmissionsmodellen og den gkonomiske analyse i detaljer.
Det havde ogsd veret onskeligt at kunne bruge validerede danske data om seksuel

adferd.

Analysen er udformet som en omkostningseffektanalyse. I relation til omkostningssiden
er omkostninger i forbindelse med information om vaccination ikke medtaget. Det bety-
der, at de omkostninger der er prasenteret er underestimerede. Omvendt gelder det, at
vaccination mod HPV 16 og 18 ogsa vil hindre andre sjeldne kreftformer og dermed
spare behandlingsomkostninger. Disse omkostninger er ikke medtaget her.

I relation til effektsiden er der fokuseret pd gevinst i levetid, og en sddan gevinst opnds
kun i de tilfzlde, hvor et sygdomsforleb med dedelig udgang undgis. Men det gelder
ogsd, at der vil vaere en gevinst i helbredsrelateret livskvalitet, idet der fx undgas en rekke
tilfelde af moderate og svare celleforandringer. Sidanne livskvalitetsgevinster er ikke
medtaget, hvilket implicerer at effekterne ved vaccination til en vis grad er underestime-
ret.

Vaccination vil pd sigt medfore en reduktion i antallet af kegleoperationer, og dette kan
ogsa forventes at fore til en reduktion i forekomsten af infertilitet. Principielt kan det
betyde en levetidsgevinst i form af flere fodte born (og/eller en effekt i form af faerre infer-
tilitetsbehandlinger). Sddanne effekter er ignoreret i nzrverende analyse.

Forekomsten af livmoderhalskraft har veret faldende i Danmark gennem mange ar (jf.
figur 3.4 i kapitel 3), hvilket tilskrives screeningsprogrammet for livmoderhalskraft. Det
er forudsat, at screeningsprogrammet skal forsette uzndret ved en introduktion af HPV-
vaccination. Men det er samtidig implicit forudsat/vurderet, at forekomsten af livmoder-
halskraft fremover vil forblive pa samme niveau ved det nuvarende screeningprogram.

Reduktion af risikoen for livmoderhalskraeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering



Det fremgdr, at sifremt der introduceres en arlig vaccination af 12-drige piger (70% vac-
cinationsdekning) uden et opfelgningsprogram, s estimeres der en omkostningseffek-
tratio pd ca. 85.000 kr. pr. vundet levedr (uden inklusion af de indirekte omkostninger).
Scenarie- og felsomhedsanalyserne giver en indikation af usikkerheden af, eller variatio-
nen i, dette estimat. Til sammenligning kan det navnes, at Mangtani et al. (1995) esti-
merer omkostningseffektratioer i storrelsesordenen 29.000-96.000 kr. QALY ved intro-
duktion af vaccination af hepatitis B (Mangtani et al., 1995).

I relation til den gennemforte litteraturgennemgang synes det mest oplagt at holde nzer-
vaerende resultater op mod resultaterne fra Taira et al. (109), som anvender en hybrid-
model, der altsd tager hojde for transmissionsdynamikken (Elbasha et al. (110) anvender
ogsd en dynamisk model, men de analyserer primart pa en firevalent vaccine). Taira et
al. estimerer omkostningseffektivratioen ved introduktion af en tovalent vaccine (mod
HPV 16 o0g18), som kun tilbydes 12-&rige piger, til 17.802 USD pr. vundet levedr, sva-
rende til ca. 107.000 kr./ar (1 USD = 6 kr.). Taira et al. forudsetter bl.a. en booster-dosis
efter 10 4r, ligesom de ogsé forudsetter 70% vaccinationsdekning/deltagelse (109). Nér
der i de danske beregninger medtages en booster-dosis efter 15 &r, sd estimeres der en
omkostningseffektratio pd ca. 117.000 kr./ar (jf. tabel 7.15), og det m4 siledes konstate-
res, at de to resultater ligger relativt tet.

Det er vigtigt at understrege, at vaccination mod HPV 16 og 18 er en langsigtet investe-
ring, idet de arlige vaccinationsomkostninger forst modsvares af besparelser og “levetids-
gevinster” 15-30 4r ude i fremtiden.

75 Kapitelsammenfatning

Den gkonomiske analyse har estimeret omkostningerne og effekterne (i form af levetids-
gevinst) ved introduktion af en vaccination mod HPV 16 og 18. Analyserne er baseret
pa modelsimulationer, da det givet tidsperspektivet synes at veere den mest oplagte ana-
lyseform, idet det samtidig vurderedes, at overforelse af resultater fra udenlandske oko-
nomiske analyser til en dansk kontekst var problematisk, da fx behandlingspraksis og
omkostningsniveau kan vare forskellige.

Analyserne er naturligvis forbundet med en betydelig grad af usikkerhed, hvilket der er
redegjort for, ligesom der er gennemfort scenarie- og folsomhedsanalyser. Safremt der
introduceres en &rlig vaccination af 12-arige piger (70% vaccinationsdekning) uden et
opfelgningsprogram, s estimeres der en omkostningseffektratio pa ca. 85.000 kr. pr.
vundet levedr (uden inklusion af de indirekte omkostninger). Af tabel 7.11 fremgar det,
at et catch-up program for de 13-15-drige er forbundet med en relativ hoj ogning i leve-
tidsgevinsten samtidig med, at omkostningseffektration kun stiger fra ca. 85.000 kr. pr.
vundet levedr til ca. 89.000 kr. pr. vundet levedr. Inklusion af 12-arige drenge i vaccina-
tionsprogrammet medferer en fordobling af de arlige vaccinationsomkostninger, men
ekstra-effekten er relativ beskeden, og stort set den samme effekt kan opnds ved et catch-
up program for de 13-19-drige piger til fzrre omkostninger.

Vaccination mod HPV 16 og 18 er en langsigtet investering, idet de arlige vaccinations-

omkostninger forst modsvares af besparelser og "levetidsgevinster” 15-30 &r ude i frem-
tiden.
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81 Samlet vurdering og konklusioner

Sammenlignet med andre vacciner er der ingen tvivl om, at der tidsmeessigt har veret en
hurtig udvikling fra opdagelsen af vedvarende HPV-infektion som forudsatning for liv-
moderhalskreft til den forste vaccine kom pa markedet. Der er derfor tale om en ny tek-
nologi, der kun er afprovet i relativt fi, store undersogelser. Der er endnu ikke erfaring
med anvendelse af vaccinerne i storre forebyggelsesprogrammer, og den samlede nettoef-
fekt for folkesundheden er dermed ikke afklaret, herunder forekomsten af sjeldne bivirk-
ninger og ikke-specifikke effekter.

Da der gir mange dr fra HPV-infektion til udvikling af livmoderhalskreft eller andre
kreftformer fordrsaget af HPV, ligger det i sagens natur, at der endnu ikke er studier, der
belyser effekten i forhold til disse alvorlige sygdomme. Sidanne studier vil vere uetiske
at gennemfore som eksperimentelle studier, idet verificerede svare celleforandringer bor
behandles inden de udvikler sig til kraft. Derfor vil man vere henvist til observationelle
data, som for eksempel registerbaserede studier, for at belyse effekten pé kreft, se neden-
for.

Som det fremgar, er det dog med stor sikkerhed pévist, at begge vacciner beskytter effek-
tivt mod persisterende infektion med de HPV-typer, de er rettet imod. Da HPV-infek-
tion som navnt er en ngdvendig forudsztning for livmoderhalskreft, vil det derfor vare
usandsynligt, om der ikke var en effekt pd mindst samme storrelse for begge pa risiko for
livmoderhalskreft. Dette er blevet bekreftet af de studier (49, 53, 54, 56), som har brugt
celleforandringer af typen CIN 2/3 som resultatmil. Verdenssundhedsorganisationen
WHO og det amerikanske Food and Drug Administration har anbefalet histologisk veri-
ficeret CIN2/3 som det klinisk relevante effektmal for livmoderhalskreft.

Da de publicerede studier har en opfelgningstid pd maksimalt fem &r, er det ikke muligt
at sige noget sikkert om varigheden af beskyttelsen. Der er derfor en teoretisk mulighed
for, at anvendelse af HPV-vaccinen blot vil udskyde den naturlige HPV-infektion i en
arrekke, hvorefter vaccinerede igen vil vere i risiko for infektion. Dette virker dog ikke
som en sarlig sandsynlig mulighed. De publicerede studier har vist et meget overbevisen-
de immunologisk svar efter gennemfort vaccination med et immunsvar, som er meget
storre end efter en naturlig HPV-infektion. Det vil vere meget usandsynligt, om ikke der
var immunologisk hukommelse efter dette. Desuden vil naturlig udsattelse for HPV-
smitte forsteerke immunsvaret ("naturlig boostning”). Det kan dog ikke fuldstendigt
afvises, at der kan blive brug for at supplere et evt. HPV-vaccinationsprogram med en
boostervaccination efter en drraekke efter primer vaccinationsserie.

De publicerede studier har den begraensning, at vaccinen er anvendt i serligt udvalgte
befolkningsgrupper. Det drejer sig iser om kvinder i aldersgruppen 16-23 4r, som har
haft under fem seksuelle partnere. Hovedanalyserne er udfert per protocol, dvs. blandt
kvinder, der ikke allerede er smittede med HPV (mélt bide ved pévisning af virus og
antistoffer rettet mod virus), og som har gennemfert et fuldt vaccinationsprogram.
Anvendes vaccinen blandt uselekterede kvinder i denne aldersgruppe, kan det forventes,
at effekten (vaccine-effectiveness) bliver mindre, idet en del kvinder allerede kan have
erhvervet HPV-infektion. Desuden viser erfaringen, at mange ikke vil gennemfore vac-
cinationsprogrammet; vaccinen vil nok have en vis effekt blandt de, der kun har fiet to
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eller muligvis blot én dosis, men der er ingen der kender storrelsen og varigheden af

denne effekt.

Hvis det besluttes at anvende HPV i et dansk forebyggelsesprogram, forventes det, at
effekten vil vere storst, sifremt vaccinen gives for naturlig HPV-infektion, altsd for alde-
ren for den seksuelle debut. Gennemfores dette, vil de eksisterende beregninger for vac-
cinations effekt med stor sandsynlighed vare gyldige, forudsat en tilstrekkelig stor vac-
cinationsdakning. Undersogelser af immunsvar efter vaccination ned til 9-rs alderen har
vist, at det serologiske respons er storre hos born end unge voksne (45). Vaccinen er god-
kendt ned til 9-4rs alderen, hvilket giver et realistisk vindue fra 9 til 13 &r for vaccinatio-
nen. Af praktiske arsager bor der legges fast pd en bestemt anbefalet alder, og i kapitlet
om person og organisation er dette diskuteret mere indgiende.

HPV-vacciner er tolereret godt af de vaccinerede, og der er ikke er pavist alvorlige bivirk-
ninger, der har kunnet tilskrives anvendelse af vaccinen. Vaccinen er godkendt til at
kunne anvendes sammen med andre vacciner, herunder vaccine mod maslinger, firesy-
ge og rode hunde (MFR), som i dag gives i den anden dosis ved 12-ars alder. De danske
foreldre og unge, som deltog i fokusgrupperne peger pd 12-drs alderen som det bedste
tidspunkt for vaccination. Dette kan betyde, at sandsynligheden for, at flere fakdisk bli-
ver vaccineret vil stige, hvis den gives pa dette tidspunke.

Der er ikke lavet studier af vaccine-interaktion under en co-administration med MFR-
vaccine. Sundhedsstyrelsen har imidlertid anbefalet, at den anden MFR-dosis flyttes til
4-3rs berneundersogelsen. Gennemfores dette, er overvejelser om en interaktion med
MEFR vaccination ikke lengere relevant.

Den eksisterende vaccine er godkendt béde til kvinder og mand, men der er endnu kun
fa erfaringer med brug af vaccinen til mand, og vaccinens effeke er ikke bestemt blandt
drenge og unge mand. Rationalet for evt. at tilbyde vaccinen til mand er, at dette kan
bidrage til at reducere HPV-transmission og dermed pa sigt maksimere vaccinationspro-
grammets effekt pa livmoderhalskreft. Desuden vil vaccinen kunne forebygge en andel
af tilfelde af penis- og analcancer mv., der skyldes HPV-infektion. Den godkendte fire-
valente vaccine vil desuden have en effekt pa kensvorter. Dette kan vare et yderligere
argument for at tilbyde vaccination til mand. De foreldre og unge, der deltog i fokus-
grupperne mente, at vaccination ber gives til bide piger og drenge, jf. kapitel 4.

Der er blevet gennemfort en analyse af effekt af HPV-vaccination mod HPV 16 og 18 i
fire forskellige scenarier. Alene ved 70% dakning af piger opnds en markant effeke pd
forekomsten af HPV 16 og 18 infektioner. Ved at omfatte drenge i vaccinationsprogram-
met opnds kun en marginal yderligere reduktion af celleforandringer og livmoderhals-
kraft (under forudsetning af mindst 70% dzkning blandt piger). Opnas en lavere vac-
cinationsdekning blandt piger, vil premisserne for denne beregning @ndres, og i s& fald
kan vaccination af drenge have en storre effeke.

Der er betydelige omkostninger forbundet med HPV-vaccination. I et af scenarierne er
estimeret en omkostningseffektratio pd 85.000 kr. per vundet levedr, men denne effekt
vil forst vise sig efter 15-30 &r.

I forbindelse med denne MTV rapport er der gennemfort en kvalitativ undersogelse, der
har vist en generel god accept af HPV-vaccine som en méde at forebygge livmoderhals-
kreft pa, men disse fokusgrupper har samtidig ogsd understreget behovet for informa-
tion, vidensdeling og &benhed om forebyggelsen.
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En introduktion af HPV-vaccine i vaccinationsprogrammet vil vere en nyskabelse, der
naturligt vil rejse en lang reekke sporgsmél og debat i befolkningen. I fokusgrupperne
bragte deltagerne mange spergsmal pa banen, bl.a. i forhold til risiko for bivirkninger.
Fokusgrupperne var ogsd optaget af, om der var en grense i forhold til antallet af vacci-
nationer. Skal man vaccinere mod alt, som er muligt? Bliver det besluttet at gennemfore
en vaccination med et vist element af egenbetaling, vil der opsta en debat om social skav-
hed. Der vil derfor generelt i befolkningen, i mélgruppens familier samt i sundhedsve-
senet vere et stort behov for at kunne indhente viden og diskutere holdninger til vacci-
nation. Hvis programmet skal blive en succes, er det vigtigt at impdekomme dette behov,
og fra samfundet og sundhedsvasenet aktivt stotte op om implementeringen. Dette kan
bl.a. ske ved aktive indkaldelser, hvor man kan overveje at inddrage ny teknologi, evt.
som SMS pamindelser. Da det formentlig er de mest sarbare piger/kvinder, der ikke vil
blive fuldt vaccineret, er det serligt vigtigt at medtenke en organisation, der kan nd disse.

Efter alt at demme vil indferelse af HPV-vaccination for den seksuelle debut vare et
effektivt forebyggelsestiltag. Da det er en alvorlig lidelse, der forebygges, forekommer det
i den etiske analyse, ud fra en retfzerdighedsbetragtning, berettiget, at der sikres lige
afgang til vaccination med respekt for individets autonomi.

8.2 Sammenfattende konklusioner

Livmoderhalskreft er en sygdom, hvor mange tilfzlde med stor sandsynlighed vil kunne
forebygges effektivt gennem vaccination. Hvorvidt dette forebyggelsespotentiale skal
udnyttes i et offentligt betalt program er et &bent sporgsmal.

Imod taler, at der gennem screeningsprogrammet allerede i dag eksisterer et tilbud, der
kan forebygge de fleste tilfeelde af livmoderhalskraft. Screeningerne har resulteret i mere
end en halvering af antallet af tilfelde af livmoderhalskraft over de sidste 40 ar. HPV-
vaccination er en ny teknologi, hvor langtidseffekten ikke er kendt, og der er ikke erfa-
ring med anvendelse af vaccinerne i storre forebyggelsesprogrammer. Den samlede net-
toeffekt for folkesundheden er dermed ikke afklaret. Endelig er der store omkostninger
forbundet med et generelt tilbud om vaccination; disse omkostninger er naturligvis
athangige af, til hvilken pris en vaccine kan indkgbes, og hvordan et vaccinationstilbud
vil blive organiseret. Effekten og besparelsen vil forst vise sig om mange ar.

For en anvendelse taler, at den forste vaccine er godkendt af myndighederne som sikker
og effektiv, og at sygdomsbyrde og omkostninger som folge af livmoderhalskreft og de
dertil knyttede indgreb i screeningsprogrammet (opfolgning efter celleforandringer og
keglesnit) er ganske betydelige. Der vil pé sigt vere en betragtelig sundhedsmessig
gevinst alene ved at vaccinere en stor andel af piger omkring 10-12-ars alderen.
Screeningsprogrammet er desuden langt fra perfekt, og i Danmark svinger deltagerpro-
centen mellem 65 og 80%, athangig af landsdel. Dette skyldes, at programmet er base-
ret p4, at kvinder skal komme til undersogelse hvert tredje &r, og der kan vere prakrtiske
drsager forbundet med at komme til disse regelmassige undersogelser. Desuden kan der
vaere usikkerheder i forbindelse med undersegelser og opfelgning efter pavisning af muli-
ge celleforandringer. Der er en social slagside i deltagelse i screeningsprogrammet, og et
velopbygget vaccinationsprogram kunne vere et mere demokratisk tilbud, sifremt det
udbydes jevnt henover demografiske og sociale grupperinger. Selv med det bedste scre-
eningsprogram vil der fortsat veere en vis forekomst af livmoderhalskreft (58).
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Hyvis vaccinerede kvinder undlader at deltage i screeningsprogrammet mod livmoder-
halskreft, vil der udvikles krafttilfelde (fra HPV-typer, der ikke er daekket af vaccine),
som ville vere opdaget, hvis de deltog. Herved kan den gavnlige effekt reduceres vaesent-
ligt. Det er siledes af storste betydning, at screeningsprogrammet mod livmoderhalskraft
fortsetter indtil videre i sin nuvarende form. Vaccinerede kvinder ber informeres om
vigtigheden af at fortsztte i dette program.

Anvendelse af HPV-vaccine vil - athengig af valg af vaccine og malgruppe - potentielt
kunne medfere et fald i andre HPV-relaterede sygdomme, herunder kreft i vagina, vulva,
anus og penis samt kensvorter og godartet strubeknude.

Det skal ogsa her fremhaves, at den eksisterende tvivl om varighed af vaccinens beskyt-
telse, forekomst af sjeldne utilsigtede effekter, der maske viser sig pa lengere sigt samt
nettoeffeke for folkesundheden ikke vil kunne afklares for om mange &r. Det er forment-
lig kun gennem store befolkningsundersogelser, at disse forhold vil kunne dokumenteres
ngjere. Beslutningsgrundlaget, som denne MTV bidrager til, er siledes behaftet med
usikkerheder, og de endnu dbne sporgsmal vil nzppe kunne afklares inden for en kort
tidshorisont.

Besluttes det at indfore HPV-vaccinen i det danske vaccinationsprogram, kan det ud fra
denne vurdering vare hensigtsmessigt at tilbyde vaccination til piger i 12-4rs alderen,
evt. suppleret med et catch-up program. Et evt. tilbud om vaccination til drenge vil
nzppe vaere omkostningseffektivt, men kan geres til genstand for yderligere analyser og
overvejelser.

8.3 Fremtidsperspektiver og opfelgning, herunder overvejelser
vedr. evt. senere evaluering

Vaccination mod HPV er et tilbud om forebyggelse, der allerede er taget i brug. Derfor
vil vaccinen blive anvendt i et eller andet omfang fremover, uanset hvorvidt det besluttes
at inkludere den i et offentligt betalt vaccinationsprogram. Mélgruppen for vaccination
vil iseer veere unge piger, men ogsd andre grupper vil gore brug af vaccinen, herunder per-
soner i serlige risikogrupper, som mand der har sex med mand. Da der er uafklarede
sporgsmal om langtidseffekten af vaccinen, effekt ved anvendelse i srlige grupper samt
sjeldne bivirkninger er det afgerende at registrere brug af vacciner med personhenforba-
re data. Netop Danmark og de andre nordiske lande har offentlige registre, der gennem
registerforskning vil give mulighed for analyser og vurderinger af disse meget vigtige
sporgsmal. Det ber derfor ngje overvejes at etablere bide individbaseret registrering af
anvendelse af HPV-vacciner, som ber omfatte bide offentligt finansierede og privat ind-
kebte vacciner. Der er erfaringer med sddanne systemer, bl.a. gennem legemiddelregi-
stret og bernevaccinationsregistret.

8.4 Undersogelsens begraensninger mht. validitet og generaliserbarhed

Denne medicinske teknologivurdering er gennemfort under en stram tidsplan, og derfor
blev det fra starten besluttet at fokusere pa forebyggelse af livmoderhalskreft. En
begraensning af denne MTV er derfor, at en mulig forebyggelse af andre HPV-relaterede
sygdomme ikke er belyst.
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Som nevnt flere gange er der ovenfor tale om en ny teknologi, og der er ingen erfarin-
ger fra andre lande om effekten af anvendelse af HPV-vaccination i store forebyggelses-
programmer. Rapporten er derfor i hej grad baseret pa gennemgang af den primare
litteratur. Der er mange vigtige aspekter vedregrende folkesundhed, organisation, gkono-
mi, personaspekt samt etiske sporgsmél, der ikke er belyst heri, eller hvor de eksisteren-
de studier ikke synes serlig relevante for danske forhold. Det skal ogsi navnes, at en del
af de primere studier er gennemfort af de to medicinalfirmaer, der har udviklet vacciner-
ne, eller er skrevet af forfattere, der potentielt kan have haft interesse i firmaerne.

Hvor det har veret muligt, er der brugt danske data. Hvis ikke, er der brugt internatio-
nale data, eller der er brugt data fra ekspertvurderinger, hvilket behefter analysen med
en vis usikkerhed, jf kap 7. Safremt MTV-projektet havde haft en anden tidsplan, havde
det veret muligt at belyse sensitiviteten af transmissionsmodellen og den gkonomiske
analyse i detaljer samt at vurdere effekten af flere mulige vaccinationsscenarier. Det havde
ogsd veeret muligt at belyse personaspektet mere grundigt, herunder at inddrage holdnin-
ger fra serlige befolkningsgrupper, heriblandt risikogrupper for HPV-infektion og serli-
ge etniske og religiose grupper.
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Litteraturspgninger vedr. rapportens teknologi-, person-, organisations- og etikperspek-
tiv.

De specifikke sogestrategier kan rekvireres ved henvendelse til EMTV.

Litteratursegning - teknologi

Pa det teknologiske perspektiv, er der gennemfort systematiske litteratursogninger i
perioden september 2006 til januar 2007. To segninger pa sekunder litteratur og en
opfelgende segning pa primer litteratur. Ved segningen pé primeer litteratur er der taget
udgangspunkt i den norske rapport "Vaksiner mot humant papillomavirus (HPV).
Vurdering av effekt av profylaktiske HPV-vaksiner”.(128) Der er kun foretaget opfelgen-
de segninger i forhold til den norske sogestrategi p& primer litteratur for perioden okto-
ber 2006 til 9. januar 2007.

Derudover er et antal artikler og publikationer lobende blevet identificeret i relevante
rapporter og artikler.

Segningen pd sekunder litteratur er foretaget i folgende databaser:
INAHTAs medlemmers databaser

Cochrane

The HTAdatabase

TRIP

Div. danske MTV-enheders databaser

Canadian Task Force on Preventive Health

Health Assessment Texts (HSTAT)

National Institute for Clinical Excellence (NICE)
Sundhedsministerier/nationale myndigheder i Norden
Health Evidence Network

Medical Advisory Secretariat

EUROSCAN

WHO Library Database

EMBASE

Medline

Der er foretaget to segninger i ovennevnte databaser pd sekunder litteratur. En for
perioden januar 2000 til september 2006 og en opfelgning af den forste sogning lavet
sidst i november 2006. Der er sogt péd folgende termer; hpv, human papilloma virus,
human papillomavirus, vaccines, vaccination, cervix, cervical samt vaccinerne Gardasil,
Silgard og Cervarix. Alle termer er sogt i ental og flertal bide som kontrollerede emne-

ord og fritekst.

Der er som udgangspunkt segt efter systematiske reviews, MTV-rapporter pd HPV- vac-
cine mod cervixcancer, (og mod kensvorter).

Segningen péd primer litteratur er foretaget i folgende databaser:

Database: Periode:

Medline Januar 2006 til 8. januar 2007
Embase Oktober 2006 til 9. januar 2007
Cochrane Januar 2006 til 8.januar 2007
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Vi har s vidt muligt fulgt den norske sogestrategi men har bevidst valgt nogle af soge-
filterne fra, da denne opfelgende sogning er foretaget i en meget begranset tidsperiode
og derfor giver et meget begrenset antal referencer. Segetermerne er sogt som bade frie-
og mesh termer i ental og flertal: Human papillomavirus, papilloma virus, HPV, infec-
tious human wart virus, condylomata acuminata, genital wart, venereal wart,
epidermodysplacia verruciformis, lutz-lewandowsky disease, kombineret med vaccine,
vaccination, cancer vaccines, viral vaccines, vaccines DNA, og randomized controlled
trial, controlled clinical trial, mass-screening.

Litteratursggning - person

P4 personperspektivet er der segt pd primer litteratur i perioden januar 2000 til januar
2007. Her er der ligeledes fundet et antal artikler og publikationer som lgbende er ble-
vet identificeret fra relevante rapporter og artikler.

Litteraturspgningen er foretaget i folgende databaser:

CEMTV's projektdatabase

Netpunkt (danske forskningsbibliotekers fallesbase)
DSI-Bib (DSI Institut for Sundhedsvasen)

Cinahl

Pubmed

Psyinfo

Embase

Der er sogt i ovennavnte databaser frem til 12. december 2006 pi feolgende danske
termer:

Vaccination, patient, kombineret med holdninger, accept, viden.

Engelske termer: HPV, human papillomavirus, wart-virus, vaccines, vaccination, immu-
nization, vaccine programme kombineret med parents, youth, young, youngster, peop-
le, adolescent, teenage, attitude, acceptance, accept knowledge, barriers, cultural.

Alle termer er sogt i en og flertal bdde som kontrollerede emneord og fritekst.

Litteratursegning - etik

P4 det etiske perspektiv er der sogt i primer litteratur om etiske forhold og overvejelser
i forbindelse med HPV-vaccine fra ca. 1999 til 16. januar 2007.

Litteraturspgningen er foretaget i folgende databaser:

Database: Periode:

Pubmed frem til 16. januar 2007

Embase fra januar 1999 dil 15. januar 2007
Psyinfo fra januar 2000 til 16. januar 2007
Cinahl fra januar 2000 ¢il 16. januar 2007
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Der er sogt i ovennavnte databaser pé folgende termer: HPV, human papillomavirus,
human papilloma virus, vaccine, vaccination, immunization kombineret med ethic, ethi-
cal. Alle termer er sogt i ental og flertal og som kontrollerede emneord og fritekst.

Litteratursggning - organisation

P4 organisation er der lavet to sagninger pa henholdsvis sekunder og primer litteratur i
forbindelse med vaccination og vaccinationsprogrammer for perioden 2000 og til
30. januar 2007. En segning pa dansk- og en pa udenlandsk litteratur. Derudover er et
antal artikler og publikationer lobende blevet identificeret i relevante rapporter og artik-
ler.

Litteraturspgningen er foretaget i folgende databaser:

Netpunkt (danske forskningsbibliotekers fellesbase)
DSI-Bib (DSI Institut for Sundhedsvasen)

Cinahl

Psycinfo

Sundhedsministerier/nationale myndigheder i Norden

Der er sogt i ovennavnte databaser pa folgende danske termer: vaccine, vaccination, pro-
gram, programmer, indkaldelser, pimindelser, deekning, tilslutning, effekt og organisa-
tion. Engelske termer: vaccine, vaccination, programme, immunization, letter mail,
reminder, sms, evaluation, attitudes, motivation, organisation og organization.

Alle termer er sogt i ental og flertal og som kontrollerede emneord og fritekst.

Litteratursagning - okonomi

Litteraturspgningen er foretaget i folgende databaser:

Cochrane Library

HTA Database

TRIP Database

EUROSCAN

WHO Library Database

EU Bookshop

Sundhedsministerier/nationale sundhedsmyndigheder i Norden
Medline

Embase

Der er anvendt kombinationer af sageordene hpv, human papilloma virus, human papil-

lomavirus, cervix, cervical, vaccine, cost og economic (de przcise sogekombinationer
fremgdr af afsnit 7.2).
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Der blev foretaget opfelgende litteratursagninger den 23. marts 2007 vedr. rapportens
teknologi-, person-, organisations- og etikperspektiv.

De specifikke sogestrategier kan rekvireres ved henvendelse til EMTV.
Der er sogt i folgende databaser:

Medline, Embase og Cochrane (teknologiaspektet)

Cinalh og Psycinfo (personaspektet)

Pubmed, Embase, Psycinfo og Cinahl (etikaspektet)
Derudover er der sogt generelt i Pubmed og HTA-databasen.

Folgende artikler er ved den supplerende sogning efterfolgende blevet identificeret, men
disse indgr ikke i denne rapport:

Dunne E E Unger E R, Sternberg M, McQuillan G, Swan D C, Patel S S, Markowitz L
E. Prevalence of HPV infection among females in the United States. JAMA. 2007 Feb
28;297(8):813-9

French K M, Barnabas RV, Lehtinen M, Kontula O, Pukkala E, Dillner ], Garnett G .
Strategies for the introduction of human papillomavirus vaccination: modelling the opti-
mum age- and sex-specific pattern of vaccination in Finland. Br J Cancer. 2007 Feb

12;96(3):514-8

Hampl M, Sarajuuri H, Wentzensen N, Bender HG, Kueppers V. Effect of human papil-
lomavirus vaccines on vulvar, vaginal, and anal intraepithelial lesions and vulvar cancer,

Obstet Gynecol. 2006;108(6):1361-1368
Lenselink CH, Gerrits MM, Melchers W], Massuger LE, van Hamont D, Bekkers RL.
Parental acceptance of Human Papillomavirus vaccines. Eur ] Obstet Gynecol Reprod

Biol. 2007 Mar 16; [Epub ahead of print]

Stanley M. Prophylactic HPV vaccines: prospects for eliminating ano-genital cancer.

Br ] Cancer. 2007 Mar 20; [Epub ahead of print]
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Humant papillomvirus (HPV) er et DNA-virus, som kun opformerer sig i fuldt diffe-
rentierede keratinocytter. Udover de potentielt kreftfremkaldende HPV-typer (HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73) (2), som kan fordrsage celleforan-
dringer i livmoderhalsen (cervikal dysplasi og neoplasi) findes flere andre HPV-typer,
hvoraf nogle typer er knyttet til serlige hudomrider som fodsiler og hindflader (almin-
delige vorter) (HPV 1, 2, 4, 27, 29) (129, 130), andre til specielle former som flade vor-
ter (HPV 3, 10, 28, 49) (130), medens atter andre godartede typer foretrekker hud og
slimhindeepitel (konsvorter) (HPV 6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61,70, 72, 81) (2, 130).
Immunsupprimerede, specielt organtransplanterede, med nedsat celluleert immunforsvar
udger en sarlig vanskelig gruppe, her ses typisk multiple vanskeligt behandlelige vorter
(HPV 5, 8,9, 12, 14, 15, 17, 19-26, 36, 47, 50) (130).

Konsvorter hvoraf HPV-typerne 6 og 11 udger omkring 90% af tilfzldene, er den hyp-
pigste virogent seksuelt transmitterede sygdom (131), sdledes er det tidligere vist at op
mod 65% udvikler kensvorter indenfor ni maneder efter at have haft samleje med en
partner med kensvorter (132). Langt de fleste konsvorter fremkommer efter seksuel
kontakt, med et aldersmaximum mellem 20-30 &r for derefter at falde, men kan ogsa
fremkomme hos mindre bern efter peri- og postnatal smitte. Hos immunkompetente
patienter er kensvorter godartede og som regel selvlimiterende, og forsvinder hos langt
de fleste indenfor 1-2 &r efter fremkomst.

Da kensvorter ikke er en anmeldelsespligtig kenssygdom kendes den eksakte praevalens
af anogenitale kensvorter i Danmark ikke med sikkerhed. Det antages, at pravalensen
for klinisk synlige kensvorter er omkring 1- 2%, hvilket er sammenligneligt med prava-
lensdata fra andre lande (133). Prevalensen er dog betydelig hojere i alderen 20-30 &,
hvor en dansk sporgeskemaundersogelse af 10.838 kvinder i alderen 20-29 &r har vist, at
17% af seksuelt aktive unge kvinder har haft klinisk synlige kondylomer (134).

Sidst skal navnes larynxpapillomer (godartet strubeknude) som er en sjelden sygdom
der ses hos born og langt hyppigst skyldes infektion med HPV 6 og 11. Det er en godar-
tet tumor, som, om end sjeldent, kan transformere til et invasivt carcinom (135). Det
kliniske sygdomsbillede er praget af recidiverende benigne tumorer i luftvejene som kan
fore til luftvejsobstruktion, hvorfor kirurgisk fjernelse af de recidiverende tumorer er
nedvendigt.
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Reduktion af risikoen for livmoderhalskreeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering



Introduktion

1. Vivil gerne starte med en navnerunde, hvor I hver kort forteller jeres fornavn, hvor
mange bern I har, hvilket kon de har og hvor gamle, de er.

2. Forst kunne vi godt tenke os at here lidt generelt om jeres holdninger til vaccination:
Havde I nogle bestemte overvejelser, da I skulle beslutte, om jeres born skulle vacci-
neres (for/imod)?

a. Synes I man skal vaccinere mod s& mange eller sd fi sygdomme som mulige?
(Hvorfor/begrund?)

b. (Eller er vaccination mest bare noget man gor efter leegens anvisninger?)
(Hvorfor/begrund?)

3. Hvad er jeres umiddelbare tanker om at vaccinere mod en virus, der kan medfore liv-

moderhalskraeft?
Intervention: Overhead med information om HPV og livmoderhalskreft:

De fleste mennesker kender ikke s meget til livmoderhalskraft og sammenhangen med
den virus, der hedder HPV. Diana vil derfor lige kort fortelle om virussen og den nye
vaccine.

4. Efter I nu har hert lidt mere om HPV-virus og livmoderhalskraft, hvilke overvejelser
ville I da gere i forbindelse med beslutningen om at lade jeres bern vaccinere mod
HPV-virus? Hvad synes I taler for og imod?

c. Synes I, at man ber vaccinere bide drenge og piger eller kun pigerne?
d. Hvordan ville det pavirke jeres beslutning, hvis I selv skal betale for vaccinen?
e. Det, at HPV er seksuelt overfort, hvordan péavirker det jeres syn pa vaccinen?

5. Her dil sidst - for vi skal til at runde af nu - vil vi gerne here, hvor sandsynligt det er,

at I hver iser vil lade jeres bern vaccinere mod HPV - nér I har afvejet argumenter-
ne for og imod (begrund)?
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Introduktion

1. Vi vil gerne starte med en navnerunde, hvor I hver kort fortaller jeres fornavn og hvor
gamle, I er, og om I har prevet at blive vaccineret - som bern eller fx i forbindelse med
en rejse.

2. Forst kunne vi godt tenke os at here lidt generelt om jeres holdninger til vaccination:
Synes I fx man skal blive vaccineret mod si mange eller s fi sygdomme som muligt
(athengigt af alvor, risiko, udbredelse...) - begrund?

a. (Eller er vaccination mest noget man bare gor efter leegens anvisninger?)

3. Hvad er jeres umiddelbare tanker om at vaccinere mod en virus, der kan medfere liv-

moderhalskraft?
Intervention: Overhead med information om HPV og livmoderhalskreft:

De fleste mennesker kender ikke si meget til livmoderhalskreft og sammenhangen med
den virus, der hedder HPV. Diana vil derfor lige kort fortzlle om virussen og den nye
vaccine.

4. Efter I nu har hert lidt mere om HPV-virus og livmoderhalskreft, hvilke overvejelser
ville I da gore i forbindelse med beslutningen om at blive vaccineret mod HPV-virus?
Hvad synes I taler for og imod?

b. Synes I, at bide drenge og piger eller kun pigerne skal vaccineres?
c. Hvordan ville det pavirke jeres beslutning, hvis I selv skal betale for vaccinen?
d. Det, at HPV er seksuelt overfort, hvordan pévirker det jeres syn pa vaccinen?

5. Her til sidst - for vi skal til at runde af nu - vil vi gerne here, hvor sandsynligt det er,
at I hver iser vil valge at blive vaccineret mod HPV - nar I har afvejet argumenterne

for og imod (begrund)?

S& vil vi begge gerne sige tusind tak for jeres hjelp. Som aftalt fir I en vingave fra
Sundhedsstyrelsen som tak.
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(Denne oversigt blev prasenteret for fokusgruppedeltagerne pa en overhead)

Human Papilloma Virus (HPV) er gruppe af over 100 forskellige typer virus, som
kan inficere hud eller slimhinder.

HPV er meget almindelig: 60-80% af alle far en HPV-infektion i lgbet af livet.
HPV-infektion giver oftest ingen symptomer og forsvinder oftest af sig selv.

Nogle bestemte typer af HPV kan hos nogle fi medfere at man far livmoderhalskreft.
Disse HPV-typer overfores ved seksuel kontakt.

I Danmark er der ca. 400 tilfelde af livmoderhalskraft pr. ar og ca. 175 dedsfald.
Béde drenge og piger kan vare smittebarere af HPV.

HPV-vaccinen forventes at kunne forebygge ca. 70% af tilfzldene af livmoderhals-
kreft hos vaccinerede kvinder.

Vaccinen virker kun, hvis man ikke allerede er smittet med de bestemte HPV-typer.
Vaccinen mod HPV skal derfor helst gives for seksuel debut.

Manuskript til information om HPV og livmoderhalskreft:
(Dette blev fremlagt mundtligt, mens overheaden blev vist)

Human Papilloma Virus (HPV) er en gruppe af over 100 forskellige typer virus, som
kan inficere hud eller slimhinder.

Infektioner med HPV er meget almindelige. Mange fir en HPV-infektion pa et tids-
punke i deres liv.

HPV-infektion giver oftest ingen symptomer og forsvinder som regel af sig selv. Det
vil sige, at man kan have eller have haft infektion med HPV uden at vide det.
Nogle typer kan give forskellige slags vorter, bl.a. kensvorter. Andre typer kan i f3 til-
felde vere medvirkende drsag til livmoderhalskraft eller andre sjeldnere former for
kreft, som fx kreft i penis hos mend.

Disse HPV-typer overfores fra person til person ved seksuel kontakt. Brug af kondom
kan formindske, men ikke fjerne risikoen for smitte.

I Danmark er der ca. 400 tilfeelde af livmoderhalskraft pr. &r og ca. 175 dedsfald.
Béde drenge/mand og piger/kvinder kan vare smittebarere af HPV - drenge/maend
udvikler selvsagt ikke livmoderhalskreft, men kan overfore virus til piger/kvinder.
Vaccinen forventes at kunne forebygge ca. 70% af tilfeeldene af livmoderhalskreft hos
vaccinerede kvinder, hvis de ikke allerede har veret smittet med den pégeldende
HPV-type.

HPV-vaccinen mod livmoderhalskreft skal derfor helst gives for seksuel debut.
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Bilag 11: Variable og konstanter i den
individbaserede simuleringsmodel

Variabel Verdi Kilde
Individspecifik:
Alder (ar) 9-78
Kon Mand/kvinde Sat til 50%
Samtidige partnere 0, 1eller 2, Sken
uniform/blok
fordeling
Varighed af forhold (mdr.) Y = abs Sken

random-normal
(0.8*alder - 12)
(alder / 0.5) *12.

Samlejehyppighed

Random-gamma
9.48; 9.95

Burchell et al. (2006) (21)

Varighed af HPV-16 (mdr.)

Random-
expontential 14

Elbasha et al. (2007) (110) angiver en
gennemsnitlig varighed pa 14 maneder,
men ingen fordeling. Taira et al. (2004)
(109) anvender en logistisk funktion med
arlig sandsynlighed for spontan clearing
pa 55%.

Varighed af HPV-18 (mdr.)

Random-
expontential 14

Elbasha et al. (2007) (110) angiver en
gennemsnitlig varighed pa 14 maneder,
men ingen fordeling. Taira et al. (2004)
(109) anvender en logistisk funktion med
arlig sandsynlighed for spontan clearing
pa 55%.

Vaccinationsstatus Oeller1

Keglesnit Oeller1

HPV-specifikt:

Overgangssandsynligheder

HPV-CIN1 0,0082 pr. md. Elbasha et al 2007 (110).
CIN1-HPV/clear 0,329 pr. ar Elbasha et al 2007 (110).
Smitterisiko Elbasha et al 2007 (110).
- for HPV 16 pr. samleje 03

- for HPV 18 pr. samleje 0,3

Reduktion af risikoen for livmoderhalskraeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering

145



Konstanter anvendt i modellen:

Populationsfraktioner i de enkelte aldersgrupper:

Alder (ar): Fraktion:
9-14 0,091
15-19 0,068
20-24 0,063
25-29 0,072
30-34 0,084
35-39 0,087
40-44 0,089
45-49 0,081
50-54 0,078
55-59 0,082
60-64 0,074
65-69 0,054
70-74 0,042
75-79 0,034

Overgangssandsynligheder fra HPV-infektion til forskellige stadier af

celleforandringer

Fra HPV til CIN1

0,0082 pr. maned

Fra CIN1 til CIN2 0,33 pr. ar.
Fra CIN2 til CIN3 0,50 pr. ar
Fra CIN3 til livmoderhalskraeft 0,41 pr. ar
Fra CIN1 til HPV 0,329 pr. ar
Fra CIN2 til CIN1 0,10 pr. ar
Fra CIN3 til CIN2 0,02 pr. ar
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Uathengighedserkleringer:

Finn Borlum Kristensen, Mads Frellsen, Diana Reerman, Birgitte M. Bonnevie, Birgitte
Holm Petersen, Christina Stentoft Hoxer, Martin Jepsen og Svend Andersen har under-
skrevet en uathengighedserkleering, hvoraf det fremgar, at de ikke har gkonomiske
interesser inden for medicinalvirksomheder med aktiviteter inden for projektets emne,
herunder:

at man ikke har honoreret bibeskaftigelse i sddan virksomhed m.v.
at man ikke personligt er aktionzr, har patentrettigheder e.l. i sddan virksomhed
at den arbejdsplads, man er ansvarlig for, ikke modtager stotte fra sidan virksomhed

Selvdeklarationer:

Kire Molbak:

”Jeg er ansat som tjenestemand med virke som afdelingschef pa Statens Serum Institut,
Epidemiologisk afdeling. Dette ansattelsesforhold er uathangig af Statens Serum
Instituts kommercielle aktivitet. Ifelge Sundhedsloven udleverer Statens Serum Institut
vacciner til de danske bernevaccinationsprogram, og overvager tilslutningen til vaccina-
tionsprogrammet. Der er ikke produktion af vacciner mod humant papillomvirus pa
Statens Serum Institut. Jeg har ikke veret involveret i forskningsprojekter i relation til
HPV eller HPV-vaccine.”

Danny Svane:

”Afdelingen har deltaget i MSD projekt vedrerende vaccination af kvinder mellem 13 og
23 4r, gennem fire ar. I dette projeke har jeg varet aktiv som lege aflonnet af afdelingen.
Herudover har jeg deltaget i informationsmeder atholdt af MSD som endvidere har haft
karakter af advisory board. Endvidere foretaget undervisning for leege/personalegrupper
mod honorar.

For firmaet GSK/Sanofi Pasteur har jeg deltaget i advisory board meder (honoreret)”.
Susanne Kriiger Kjer:

”Jeg er primer investigator pA FUTURE?2, som er Merck's fase3 undersegelse af HPV-
vaccine i Danmark. Jeg sidder i den internationale, videnskabelige styrekomite (honore-
ret) for Merck's vaccinationsprogram. Jeg laver opfelgningsstudier pa vaccinen sammen
med kolleger fra de andre nordiske lande financieret af Merck. Da mit hovedarbejds-
omride bl.a. er HPV, holder jeg ogsd foredrag (indimellem lennede) om HPV, cervix-

cancer og vaccination”.

Reduktion af risikoen for livmoderhalskreeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering



Jens Olsen:

”Jeg mener ikke, at jeg eller CAST har nogle interessekonflikter, men for god ordens
skyld vil jeg gerne deklarere folgende:

Jeg har tidligere modtaget et personligt honorar fra GlaxoSmithKline, Danmark, for
et opleg om en sundhedsokonomisk analyse af et praeparat indenfor trombosepro-
fylakse.

Jeg har ikke akdier eller finansielle interesser i den farmaceutiske industri.

CAST, som jo er baseret pi 100% ekstern finansiering, har gennemfert projekter for
GlaxoSmithKline, Sanofi-Aventis A/S, Merck A/S, MSD, Shering-Plough, Lundbeck
A/S og Carefarm A/S. Under 5% af CAST's omsatning stammer fra den farmaceutiske
industri. Pt. (dvs. oktober 2006) indgir CAST i projekter for MSD og Shering-Plough,

men ingen af disse projekter vedrerer vaccination.”
Gitte Lee Mortensen:

”Jeg har ingen finansielle interesser i eller anden tilknytning til den farmaceutiske indu-
stri eller institutioner, der har interesser i HPV-vaccination”.

CAST, som er baseret pd 100% ckstern finansiering, har gennemfert eller gennemforer
projekter for GlaxoSmithKline, Sanofi-Aventis A/S, Merck A/S, Lundbeck A/S og
Carefarm A/S. Under 5% af CAST's omsaztning stammer fra den farmaceutiske indu-
stri.”

Gitte Strauss:

"Mine interesse-konflikter: jeg har ingen okonomiske interesser i de 2 firmaer som pro-
ducerer vaccinerne. Jeg har stdet for gennemforelsen af GSK's vaccineforseg i DK, og
laver nu langtidsopfelgning af disse deltagere.”

Lene Flachs:

”Jeg er alment praktiserende leege under Sygesikringen og har hverken gkonomiske eller

legefaglige interessekonflikter vedr. deltagelse i MTV-arbejdsgruppens arbejde om HPV-

vaccination”.
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Livmoderhalskraeft rammer hvert ar over 400 kvinder i Danmark,
hvoraf ca. 175 der af sygdommen. Trods indfersel af screeningsprogram
har Danmark en af de hgjeste forekomster og dedeligheder af liv-
moderhalskraeft i EU.

Infektion med humant papillomvirus (HPV) er en forudsaetning for at
udvikle livmoderhalskraeft.

Der er pa nuvaerende tidspunkt afprevet to vacciner mod HPV, hvilket
medferer en potentiel mulighed for at kunne reducere risikoen for
livmoderhalskraeft ved vaccination.

Pa baggrund heraf har Enhed for Medicinsk Teknologivurdering
gennemfeort en medicinsk teknologivurdering. Denne rapport giver et
evidensbaseret bidrag til beslutningsgrundlaget for stillingtagen til
den nye mulighed for vaccination.
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