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HPV-vaccination uden for vaccinationsprogrammet

— hvor star vi?

Af Gry Assam Taarnhgj, Mette Marie Hougaard Christensen og Sgren Brostrom*

Humant papillomavirus (HPV) overfg-
res fortrinsvist ved seksuel kontakt,
og livstidsrisikoen for smitte er ca. 80
%. Ikke-onkogene HPV-typer giver
anledning til kondylomer, mens HPV
16 og 18 blandt de onkogene typer er
dominerende &rsag til cancer, szrligt
cervixcancer. I modseetning til risikoen
for smitte er livstidsrisikoen for cer-
vixcancer (CC) kun 1 %, hvilket skyl-
des, at de fleste HPV-infektioner hel-
bredes spontant (»cleares«). Der er
ikke pavist en betydelig og sikker be-
skyttende effekt p& smitte ved brug af
kondom, da virus ogsa sidder uden
for det omrade, som kondomet daek-
ker. Der er derfor behov for andre
forebyggende tiltag sdsom screening
0g vaccination som supplement til
kondom.

Screening for CC blev systemati-
seret fra slut-80’erne, men fgrst i
2006 havde alle amter indfgrt den
anbefalede screening for hele alders-
gruppen 23-59 &r. Screening har
medfgrt en markant reduktion fra
over 900 tilfselde &rligt fgr screening
til nu under 400 tilfeelde arligt.

1 2006 blev den tetravalente HPV-
vaccine Gardasil/Silgard godkendt til
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forebyggelse af CC, dysplasi i cervix,
vulva og vagina, samt af kondylomer.
Udover beskyttelse mod hgjrisikoty-
perne 16 og 18, der er associeret til
ca. 70 % af CC-tilfeeldene, daekker
vaccinen ogsa typerne 6 og 11, som
regnes for ansvarlige for 90 % af alle
kondylomer. Samme &r blev den biva-
lente vaccine Cervarix, der yder be-
skyttelse mod typerne 16 og 18, god-
kendt.

Siden 2009 har den tetravalente
HPV-vaccine veeret en del af det gra-
tis bgrnevaccinationsprogram i Dan-
mark. Vaccinen tilbydes piger, fra de
er fyldt 12 8r og skal veere afsluttet,
inden de fylder 15 &r, fra 2014 dog
inden de fylder 18 &r. Dette generelle
tilbud har veeret suppleret af forskelli-
ge catch-up-programmer, som samlet
betyder, at alle kvinder fgdt i 1985
eller senere har faet, eller vil f, et
tilbud om gratis HPV-vacci-nation. Til-
slutningen til programmet har veeret
god (ca.80 % for alle tre doser).

Der er Igbende, b&de i offentlighe-
den og i fagkredse, diskussion om til-
buddet bgr udvides til at omfatte
kvinder fgdt fgr 1985 samt til drenge
og maend, szerligt med fokus pa risi-
kogrupper som maend, der har sex
med mand (MSM), og kvinder, der er
behandlet for cervikale dysplasier. Der

er ligeledes fokus pa vaccinens muligt
gavnlige effekt ved forebyggelse af
andre cancerformer, der kan vaere
associeret til HPV, herunder analcan-
cer (AC), peniscancer (PC), og hoved-
halscancer, specielt i oropharynx
(OPC).

Sundhedsstyrelsen har nyligt
udsendt en oversigt over bivirknings-
indberetninger for Gardasil for perio-
den 2009-2013. Den kan findes pd
styrelsens hjemmeside.

Hvorfor vaccinere alle piger?
Grundlaget for det europaiske leege-
middelagenturs (EMA) godkendelse af
den tetravalente vaccine var data fra
4 placebo-kontrollerede dobbeltblin-
dede, randomiserede studier (RCT) in-
kluderende knap 21.000 kvinder fra
16 til 26 8r med op til 4 ars opfglg-
ning. Moderat/svaer neoplasi (CIN
2+3) eller adenocarcinoma in situ, der
blev anvendt som surrogatmarkgrer
for CC, blev reduceret med 52 % i
hele populationen, og med 98 %
blandt kvinder, der ikke var inficeret
med den relevante vaccine-HPV-type.
En metaanalyse af syv RCTs med data
fra i alt 44.142 kvinder, der deltog i
studier med begge vacciner, har be-
kraeftet den store effekt og sikkerhed
ved vaccinerne til forebyggelse af CC
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(profylaktisk effekt). Kvinder, som al-
lerede var inficeret med en eller flere
vaccinerelaterede HPV-typer forud for
vaccination, var beskyttet mod klinisk
sygdom forarsaget af de resterende
vaccine-HPV-typer Der var ingen evi-
dens for beskyttelse imod sygdom
fordrsaget af vaccine-HPV-typer, over
for hvilke kvinden var positive ved
studiestart (terapeutisk effekt). Der-
udover har de kliniske studier for pi-
ger i alderen 9-15 &r entydigt vist hgj
immunogenicitet (>99 %) efter alle
tre doser vaccine. P& den baggrund
vurderes det som helt afggrende for
at fa den fulde effekt, at vaccinations-
serien afsluttes fgr seksuel debut.
Dette danner baggrund for indplace-
ringen ved 12-8rs alderen i det dan-
ske bgrnevaccinationsprogram.

I den Europeeiske Union har 2/3 af
landene indfgrt rutinemaessigt tilbud
til piger med vaccinationsalder fra 9
til 18 &r. @strig anbefaler som eneste
europzeiske land, at ogsd drenge og
maend vaccineres, men i @strig fas
vaccinen ved selvbetaling for begge
kgn. I USA, Australien og Canada
anbefales drenge HPV-vaccination
med den tetravalente vaccine.
Australien har netop i 2013 introduce-
ret et fuldt finansieret HPV-vaccina-
tionsprogram for drenge i alderen 11
til 12 &r, og drenge i alderen 14 til 15
ar tilbydes catch-up-vaccination. I
USA er HPV-vaccination allerede i bgr-
nevaccinationsprogrammet, og catch-
up tilbydes drenge i alderen 13 til 21
ar.

Det forventes, at vaccinationen af
piger vil have en gavnlig effekt (flok-
immunitet) ogsa for heteroseksuelle
maend, hvilket bl.a. indikeres af data
fra Australien, der viser et betydeligt
fald i kondylomer hos maend.

Nationale vaccinations- og
screeningstilbud

N&r Sundhedsstyrelsen skal tage stil-
ling til, om vacciner skal indfgres i det
danske bgrnevaccinationsprogram,
veegtes bl.a. sygdommens alvorlighed
og udbredelse, samt om vaccinens ef-
fekt er dokumenteret og star i forhold

til mulige bivirkninger. Der kreeves er-
faringer fra anvendelse i store popula-
tioner, herunder sikker viden om vac-
cinens virkninger og bivirkninger. For
indfgrsel af et succesfuldt screenings-
program kraeves bl.a., at sygdomsfor-
Igbet fra latent til manifest fase er
velbeskrevet her eksempelvis fra for-
stadie til invasiv sygdom, og at der
findes egnede og acceptable tests og
behandlinger. Disse krav til screening
og vaccination har veeret opfyldt for
CC, men er det endnu ikke for f.eks.
AC eller OPC.

>>

Baggrunden for indfgrelsen af
HPV-vaccine til piger i det danske
bgrnevaccinationsprogram var en
MTV. Selvom man med valget af den
tetravalente vaccine ogsa har taget
hensyn til beskyttelsen mod kondylo-
mer, var det i sidste ende forebyggel-
sen af CC, der begrundede, at den
gratis vaccine blev indfgrt til piger. En
evt. indfgrelse af gratis HPV-vaccine
til drenge vil derfor veere betinget af,
at vaccinens beskyttende effekt pa en
eller flere kraeftsygdomme er veldo-
kumenteret, og at sygdomsbyrden er
vaesentlig.

HPV og cancer

I Danmark har incidensen af andre
kraeftsygdomme, der kan vaere asso-
cieret til HPV, veeret stigende. Saledes
er incidensen af OPC femdoblet siden
1977 hos bade maend og kvinder, og
sygdommen er fortsat ca. tre gange
s8 hyppig hos maend. Siden 2001 er
der set en stigning i antallet af PC, og
over en tyvedrsperiode er incidensen
af AC steget fra 0,68 til 1,48 pr.
100.000 kvindedr, og fra 0,45 til 0,80

pr. 100.000 mandear. Hos HIV-posi-
tive og MSM vurderes incidensen af
AC at veere 30-40 gange hgjere end i
den gvrige befolkning.

Relationen mellem HPV og forskel-
lige cancerformer angives varierende i
litteraturen. For PC antages 30-90 %
af tilfaeldene at vaere relaterede til
HPV-infektion, og for OPC 3-30 %.
For anal intraepitelial neoplasi (AIN)
angives mindst 80 % af tilfaeldene
(og i de fleste studier >90 %) at
veere associeret til HPV-infektion,
heraf > 90 % HPV-type 16 og 18. Til
sammenligning regnes alle tilfaelde af
CC at veere relaterede til HPV-infek-
tion, heraf er 70-75 % forarsaget af
HPV-type 16 og 18.

For AC diagnosticeres saledes
3rligt i Danmark ca. 35 potentielt
forebyggelige tilfaelde hos maend,
hvilket skal sammenlignes med de
mere end 900 tilfeelde af CC, for
screening blev indfgrt. I risikogrupper
som HIV-smittede og MSM er inciden-
sen af AC dog betydeligt hgjere og
sammenlignelig med incidensen af CC
f@gr screeningsaeraen. For OPC er der
tilsvarende ca. 140 potentielt forebyg-
gelige tilfelde per ar hos maend rela-
teret til HPV type 16 og 18.

Embryologisk og histologisk er der
store ligheder mellem de anokutane
og cervikale overgangszoner. AIN
antages saledes at vaere forstadier til
AC, pd samme made som CIN 2+3 er
forstadier til CC. Der er dog fortsat en
del aspekter ved ACs naturhistorie,
som skal belyses dybere. En meta-
analyse af 53 studier vedrgrende AIN
konkluderede p& baggrund af en mar-
kant forskel i preevalensen af AIN og
incidensen af AC, at en betydelig
regressionsrate for AIN er sandsynlig.
Samtidig anfgrte studiet, at der ikke
var fundet prognostiske markgrer for,
hvilke typer AIN der progredierede til
AC. Dette stdr i modsaetning til viden
indenfor udviklingen af cervixcancer,
hvor man har fundet, at en stgrre
andel CIN 0+1 regredierer, mens CIN
243 hyppigere progredierer til cancer.

Epidemiologisk evidens understgt-
ter, at smitte med en onkogen HPV-
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type giver gget risiko for cancer.
Sdledes er registreret, at maend, hvis
hustruer har cervixcancer, har en gget
risiko for selv at udvikle hoved-hals-
cancer. Globalt er der fundet bade
geografisk, men ogsa aegteskabelig
sammenhang mellem incidensen af
cervixcancer og peniscancer. PC me-
nes dog at veere multifaktoriel med en
kobling til hygiejne og kronisk phimo-
sis.

Grundet ligheden mellem CIN og
AIN med samme hgjrisiko HPV-typer i
spil har man anvendt diagnostiske
teknikker til opsporing af AIN, som
kendes fra screeningsprogrammer for
CC, herunder anoskopi, smears m.v.
Dette pdgar dog fortsat som udvik-
lingsarbejde, og der er sdledes endnu
ikke den tilstraeekkelige viden og orga-
nisation til stede til, at dette kan
udrulles som screeningsprogram, lige-
som man mangler solid dokumenta-
tion for, at behandling af AIN 2+3
reducerer incidensen af AC. Et ameri-
kansk studie fra San Francisco, hvor
andelen af HIV-positive og MSM er
seerligt hgj, har man pévist positiv
forskel i overlevelse ved tidlig detek-
tion af analsygdom, hvilket indikerer
en gavnlig effekt af tidlig opsporing i
risikopopulationer.

Evidensens for HPV-vaccination til
forebyggelse af AC, OPC og PC krae-

ver, ligesom det var tilfaeldet for CC,
at der er data fra interventionsstudier
i store populationer med relevante
effektmal og passende opfslgningsin-
terval i robuste studiedesign. For OPC
og PC mangler der stadig en bedre
forstdelse af den multifaktorielle gene-
se, herunder HPV-infektionens rolle,
og hvad der mere preecist afggr og
pavirker progression fra forstadie til
invasiv sygdom.

>>

Post-hoc-analyse af data fra en
RCT med 7.466 costarikanske kvinder
i alderen 18-25 &r, der fik den biva-
lente vaccine, viste, at der ved 4-3rs-
kontrollen var 93 % feaerre tilfeelde af
oral infestation med HPV-type 16 og
18 i den vaccinerede gruppe sammen-
lignet med placebo-gruppen, hvilket
kan indikere en potentiel forebyggen-
de effekt af vaccinen pa orofaryngeal
HPV-relateret sygdom. Studiet var dog

ikke designet til primeert at undersgge
vaccinens effekt pa& OPC m.v., og givet
den stadigt begreensede viden om
patogenesen for den orofarygeale
HPV-infektion kan der ikke konklude-
res pa en mulig gavnlig effekt af HPV-
vaccination pa OPC.

For PC er der data fra et globalt
multicenter-RCT med 4.065 maend
mellem 16 og 26 &r, der fik den tetra-
valente vaccine. Det primaere effekt-
mal var eksterne genitale forandringer
relateret til HPV-typerne 6, 11, 16 og
18, og den mediane followup var 2,9
&r. 1 intention-to-treat (ITT) populatio-
nen, der inkluderede alle uanset HPV-
serostatus ved baseline, som havde
modtaget mindst én vaccination, pa-
vistes en reduktion af HPV-relaterede
forandringer pa 66 % ift. placebo. Der
var primeert tale om en reduktion i
benigne kondylomer, og studiet kunne
ikke pdvise en signifikant reduktion i
forandringer relateret til HPV-typerne
16 og 18 eller en reduktion i genitale
forstadier til cancer eller invasiv syg-
dom.

I et delstudie af ovennaevnte RCT
blev den tetravalente vaccine under-
sggt hos 602 MSM i samme alders-
gruppe, med AIN og AC som primaere
effektmdl og en median opfglgning pd
2,2 &r. Kun fa (4 %) havde ikke haft
seksuel debut ved studiestart, delpo-
pulationen var mere promiskugse (60
% ny sexpartner seneste halvar), og
mange var HPV-positive fgr vaccina-
tion. I ITT-populationen var der en
reduktion ift. placebo pa 54 % af AIN
2+3. Der var, som ventet i denne
unge patientgruppe, ingen tilfeelde af
AC. I per-protokol populationen af
mand, der var HPV-seronegative ved
studiestart, var reduktionen 75 %, og
man ma& formode, at man vil finde en
tilsvarende effekt ved vaccination af
kommende MSM fgr seksuel debut.

Der findes sdledes ikke studier, der
direkte forbinder HPV-vaccination med
en forebyggende effekt pd andre can-
cerformer end CC. En stor udfordring i
denne sammenhaeng er, at followup-
perioden anslas at skulle veere af
betydelig lzengde. For cervixcancer



havde man fgr screenings- og vacci-
nationsaraen observationelle studier
med lange followup-perioder, der
klart beskriver og fastlaagger sam-
menhangen mellem forstadier og
disses progression til cancer.

>>

En anden udfordring er manglen
pd surrogatmarkgrer (forstadier), der
kan anvendes i interventionsstudier,
s& man undgar at skulle designe stu-
dier med urealistisk store studiepo-
pulationer og urealistisk lang opfglg-
ning for at kunne registrere en for-
skel ift. cancer. For PC og OPC mang-
ler sddanne validerede surrogatmar-
kgrer.

1 2011 vurderede det europaiske
leegemiddelagentur (EMA) en ansgg-
ning om indikationsudvidelse for den
tetravalente vaccine til ogsa at
daekke AIN og AC p& baggrund af
ovennavnte studie. EMA accepterede
for sd vidt AIN 2+3 som relevant
surrogatmarkgr for AC og accepterer
0gsd, at resultater fra studier p
MSM kan ekstrapoleres til heterosek-
suelle maend og kvinder. Ud fra en
samlet vurdering finder EMA dog
ikke, at den potentielt meget be-
graensede gavn for den generelle
befolkning opvejer de potentielt sm&
risici ved vaccination af hele befolk-
ningen. En central udfordring i den
forbindelse er, at den stgrste gevinst
i et forebyggelsesperspektiv opnas
ved vaccination af drenge, der sene-
re springer ud som MSM. Men da
denne population vanskeligt kan
identificeres, m& man, for at opna
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den potentielle gevinst pa forebyg-
gelse af AC, vaccinere alle drenge fgr
seksuel debut.

I EU er indikationen for den
tetravalente vaccine sdledes fortsat
kondylomer hos begge kgn (hvor
evidensen er overbevisende) samt
CIN, CC og neoplasier i vulva og
vagina. EMA har dog accepteret, at
data fra MSM-studiet er indeholdt i
det godkendte produktresume for
Gardasil/Silgard, saledes at klinike-
ren kan lade sig vejlede og anbefale
vaccinationen i rddgivning af risiko-
patienter som f.eks. unge MSM. 1
bl.a. Canada, Australien og USA har
de padgaeldende landes lzegemiddel-
myndigheder, ud fra den samme evi-
dens, godkendt forebyggelse af AIN/
AC som indikation.

Immunresponset ved
HPV-vaccination

Det naturlige immunrespons efter
HPV-infektion er forskelligt mellem

Konklusioner

kgnnene; sdledes er ca. 18 % af pi-
ger HPV-sero-positive imod kun 8 %
af drenge. Samtidig ses antistoftitre
efter vaccination at vaere op til 3
gange hgjere hos drenge. Disse for-
skelle kan skyldes flere forhold. Prae-
valensen af genital HPV-infektion er
ens hos kgnnene, mens drenge har
en hgjere incidens af HPV, hvilket ty-
der pa en hurtigere clearence hos
drenge. Studier har samtidig vist, at
kvinder clearer onkogene HPV-typer
langsommere end ikke-onkogene
HPV-typer, mens maends clearence-
tider for onkogene og ikke-onkogene
HPV-typer er sammenlignelige pa ca.
6 maneder, fraset HPV 16 med en
median clearings-tid hos sdvel maend
som kvinder p& ca. 12 maneder. Da
meaend i modseaetning til kvinder er in-
ficeret med en ligelig fordeling af on-
kogene og ikke-onkogene HPV-typer,
kan dette vaere med til at forklare
den observerede kgnsforskel i sero-
status for de uvaccinerede, idet on-

e Bgrnevaccinationsprogram- met forebygger potentielt ca. 70 % af til-
faeldene af CC. Vaccinen bgr tilbydes fgr seksuel debut, og det er vig-
tigt at sikre fortsat stor deltagelse i det eksisterende screeningspro-

gram, ogsa hos vaccinerede.

e Kvinder fgdt fgr 1985 har ikke veeret tilbudt gratis vaccination, men
kan blive vaccineret for egen betaling. Kvinden bgr oplyses om, at
hun ma forvente nedsat effekt, da der ikke beskyttes mod typer, hun
allerede er inficeret med, og at det er vigtigt, hun fortsat fglger

screeningsprogrammet.

e Den tetravalente vaccine yder hos begge kgn effektiv beskyttelse mod

kondylomer.

e Vi venter pa solide data, der kan begrunde generel vaccination af alle

drenge.

e Der kan veere et forebyggelsespotentiale ved vaccination af drenge
med hgj risiko for at udvikle AIN/AC, men udfordringen er, at vacci-
nation ideelt bgr ske fgr seksuel debut hos drenge, der senere sprin-

ger ud som MSM.

e Der mangler evidens fra interventionsstudier for et forebyggelsespo-
tentiale ift. andre HPV-relaterede kraeftsygdomme som f.eks. OPC og

AC.

e Det er fortsat uafklaret, om virkningen af HPV-vaccination i barneal-
deren er livsvarig, eller om der kan blive behov for booster.

e Der mangler evidens for terapeutisk vaccination, dvs. vaccination af
patienter, der behandles for praemaligne eller maligne HPV-inducerede

forandringer.



kogene HPV-typer hos kvinderne ty-
pisk vil persistere med en median
clearing-tid pd ca. 12 maneder. Det
hgjere immunrespons efter vaccina-
tion kan maske forklares ud fra den
kortere clearing-tid og naive immuni-
tet hos mandene.

Den hgje incidens persisterer
hele livet hos maend, hvorimod man
hos kvinder ser et fald i incidens
med stigende alder. Hvilken betyd-
ning dette har for udvikling af syg-
dom er dog stadig uvist og er et af
de forhold, der ggr kausaliteten mel-
lem forstadier og sygdom yderst vig-
tig at fa belyst yderligere.

Aktuelt har vi langtidsdata pa
HPV-vaccinernes immunogenicitet
med op til 9 &rs opfslgning, som
tyder pd vedvarende hgjt immunre-
spons blandt vaccinerede piger. Om
der kan veere behov for en booster
senere i livet kan ikke afggres
endnu, men studier for langtidsop-
fglgning hos bédde maend og kvinder
ventes inden for de kommende 3r.

Der pagar studier vedr. terapeu-
tisk vaccination, dvs. vaccination af
patienter, der behandles for praema-
ligne eller maligne HPV-inducerede
forandringer, men evidensen er pri-
meaert immunologisk, og der kan ikke
konkluderes i forhold til en evt. tera-
peutisk effekt.

Korrespondance
Sgren Brostrgm, sbro@sst.dk
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HPV-vaccination er sikker

Den seneste tid har der vaeret megen mediebevagenhed vedrgrende
bivirkninger ved vaccinen Gardasil.

I forbindelse med vaccinationen skal patienterne som altid
informeres om hyppige bivirkninger. For Gardasil er lokale reaktioner
pa indstiksstedet samt hovedpine meget almindelige bivirkninger,
mens forbigdende smerter i ekstremiteter, kvalme og feber er almin-
delige bivirkninger. Der er ikke alvorlige bivirkninger, der skal oplyses
om, men safremt det skgnnes hensigtsmaessigt, kan patienten orien-
teres om nedenstdende.

De danske myndigheder, de europeeiske og amerikanske lzegemid-
delagenturer (EMA og FDA) samt WHO og andre internationale myn-
digheder fglger forekomsten af bivirkninger ved brugen af vaccinen
Gardasil.

P& verdensplan er der givet 170 millioner doser Gardasil, mens der
i Danmark er vaccineret mindst 350.000 kvinder. Sundhedsstyrelsen
har frem til den 26. august 2013 modtaget 786 indberetninger om
bivirkninger, hvoraf 129 var klassificeret som alvorlige. Der er blandt
de indberettede alvorlige bivirkninger et antal forskellige neurologiske
symptomer og symptomer p5, at patienters immunsystem er blevet
pavirket, dog uden noget mgnster. Man ville forvente et ensartet mgn-
ster i indberetningerne af bivirkningerne, hvis de pagaeldende symp-
tomer var fordrsaget af vaccinen. En undersggelse udfgrt af bl.a.
Statens Serum Institut afkraefter sammenhaeng mellem vaccinen og
bivirkningerne. Undersggelsen har fulgt nsesten en million svenske og
danske kvinder, hvoraf ca. en tredjedel var HPV-vaccinerede. Der blev
ikke fundet en gget forekomst af disse symptomer hos de vaccinerede
kvinder.

De bivirkninger, der hidtil er indberettet, har ikke givet anledning
til at @endre Gardasils sikkerhedsprofil, men udviklingen fglges teet.

Sundhedsstyrelsen vurderer saledes fortsat, at fordelene ved brug
af vaccinen er langt stgrre end ulemperne.

Sundhedsstyrelsen offentligggr Igbende information om formodede
bivirkninger i »Nyt Om Bivirkninger«.

@vrige nyttige links: Sundhedsstyrelsen: Information om livmoderhals-
kreeft og HPV-vaccination

RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 8 « OKTOBER 2013
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Vaccination af risikogrupper mod saesoninfluenza

Af Anne Rygaard Hjorthagj og Gry Assam Taarnhgj, Sundhedsstyrelsen

1. oktober 2013 traeder tilbuddet om
gratis influenzavaccination til de risi-
kogrupper, som Sundhedsstyrelsen
anbefaler vaccination, i kraft. Det gra-
tis tilbud gaelder 8ret ud, og for gra-
vide frem til 28. februar 2014.

Anbefalinger for vaccinations-
dzekning

Sundhedsstyrelsen har en malsaetning
om, at minimum 75 % af risikogrup-
perne bliver vaccineret. Desveerre fal-
der vaccinationsdaekningen i Danmark
blandt alle grupper. Saledes var vacci-
nationsdaekningen blandt personer,
der er 65 ar eller zldre, 54 % i 2008
0g 46 % i seesonen 2012/13.

Fldre

Hvert &r i vintersaesonen stiger dgde-
ligheden blandt seldre, og den vaesent-
ligste 8rsag til dette formodes at veere
influenza. Sidste ar s3s en overdgde-
lighed hos personer 65 &r eller zldre
pd 5,8 %, svarende til 1.679 dgdsfald
pd landsplan. En stor andel af disse
tilskrives influenza.

Vaccine har vist sig effektiv i fore-
byggelse af alvorlig influenzasygdom
hos zldre, dog med faldende effekti-
vitet med stigende alder. Dette skyl-
des den naturlige svaekkelse af
immunforsvaret med alderen og der-
med evnen til at generere et immuno-
logisk respons pa vaccinen.

Personer med kroniske sygdomme
Personer med kroniske sygdomme

som eksempelvis respiratoriske og
kardiologiske lidelser, svaekket immun-
forsvar, diabetes eller svaer overvaegt
har en hgjere risiko for at udvikle al-
vorlig influenzasygdom med hgjere
indlzeggelsesfrekvens og dgdelighed,
sammenlignet med raske personer til-
hgrende den samme aldersgruppe.
Dette skyldes dels, at influenzaen i sig
selv kan have et voldsommere forlgb
hos disse grupper, dels at den kan for-
vaerre den eksisterende lidelse.

>>

Vaccinens effekt er pavist for bade
hjemmeboende, indlagte og for perso-
ner i botilbud. For personer med bety-
deligt nedsat immunforsvar kan der
veere stgrre effekt ved at vaccinere
neere kontakter.

Gravide i 2. og 3. trimester
Vaccination anbefales til gravide, idet
internationale undersggelser viser en
gget risiko hos gravide for komplika-
tioner til influenza. Under pandemien i
2009 viste estimater fra USA, at gra-
vide udgjorde stgrre andel af HIN1-
relaterede dgdsfald end forventet ud
fra populationens stgrrelse. Influenza

@ger ogsa risikoen for abort, tidlig fod-
sel og lav fgdselsveegt. Risikoen for at
fa komplikationer er stgrre, hvis den
gravide samtidig har en kronisk syg-
dom.

Efter fgdslen kan moderens anti-
stoffer efter vaccination vaere en for-
del for barnet. Undersggelser viser
saledes lavere sygelighed og dgdelig-
hed blandt nyfgdte af vaccinerede
mgdre. Endelig vil moderen vare en
potentiel smittekilde for barnet.

Effekten af vaccinen er pgvist i
randomiserede studier, og der skal
ikke vaccineres mange gravide for at
forebygge ét tilfeelde af alvorlig luft-
vejsinfektion hos gravide og nyfgdte.

Vaccinen har vaeret anvendt til
gravide i mange &r, og flere studier
har slet fast, at den er meget sikker.



