
1

Förekomst av infektioner, kondylom  
och cellförändringar i befolkningen  
efter HPV-vaccinationsprogram

sbu kommenterar | kommentar och sammanfattning av utländska kunskapsöversikter

27 maj 2016 | www.sbu.se/2016_02

Det finns drygt 200 typer av humana papillomvirus 
(HPV) som kan infektera människan, varav ett 40-
tal orsakar infektioner i underlivet [1]. Majoriteten 
av dessa infektioner läker ut spontant, men vissa 
HPV-typer kan ge upphov till kroniska infektioner 
som kan leda till höggradiga cellförändringar i liv-
moderhalsen, vilka utan behandling kan utvecklas 
till cancer [2].

Sedan 2007 har 52 länder infört vaccinationsprogram 
mot HPV. Resultaten av vaccinationsprogram på 
befolkningsnivå väntas variera mellan olika länder, 
till exempel beroende på vilket vaccin som används, 
implementeringsstrategier och på hur stor andel av 
målgruppen som vaccinerats.

Här sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk kunskapsöversikt och metaanalys om direkta 
och indirekta förändringar på befolkningsnivå efter 
HPV-vaccinationsprogram riktade till flickor och 
unga kvinnor. Målet med översikten var att under-
söka om den stora effekt som rapporterats i rando-
miserade kliniska studier och i modelleringsstudier 
kunde verifieras i en ”real-world”-situation (dvs när 
vaccinet används under normala förhållanden exem-
pelvis i nationella vaccinationsprogram).
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SBU:s sammanfattning
Den systematiska översikten innefattar en samman-
tagen analys av studier med före-efterdesign där man 
undersökt förekomsten av HPV-infektion, anogeni-
tala vårtor (kondylom) och höggradiga gynekologiska 

cellförändringar på befolkningsnivå i relation till 
HPV-vaccination.

Översikten redovisar en minskning av HPV  16/
HPV  18-infektioner och genitala vårtor med upp 
till 60  procent i vissa länder, och en minskning av 
höggradiga gynekologiska cellförändringar med cirka 
30 procent hos unga kvinnor under tjugo års ålder. 
Resultaten tyder även på att man också fått viss kors
immunitet mot andra virustyper, då man noterar en 
statistiskt säkerställd minskning (38 %) av HPV 31, 
HPV 33 och HPV 45 hos flickor under 20 år. Dess-
utom har man sett en statistiskt säkerställd minsk-
ning av genitala vårtor även hos pojkar, äldre kvinnor 
och män, vilket tyder på en indirekt vaccineffekt, så 
kallad flockimmunitet.

Resultaten varierar dock mellan de ingående studi-
erna, vilket i översikten förklaras med olika uppnådd 
täckningsgrad av vaccinationsprogrammet i respek-
tive land/område. Denna slutsats kan dock inte säker-
ställas genom de ingående studierna.

SBU:s kommentarer

`` Rapporten visar att HPV-vaccinationsprogram 
associerar till en minskning av HPV-infektion, 
kondylom och cellförändringar på befolknings-
nivå. Resultaten kan anses som representativa 
för höginkomstländer. Däremot kan slutsat-
serna, som författarna drar i den granskade 
översikten, om kopplingen mellan effektstorlek 
och vaccinationstäckning samt tidig vaccina-
tionsålder inte säkerställas, då översikten inte 
är designad för att analysera detta.

`` Rapporten visar att ett HPV-vaccinationspro-
gram för flickor/unga kvinnor inducerar en 
betydande flockimmunitet hos ovaccinerade 
grupper som äldre kvinnor och män. En för-
väntad effekt är att kondylom och allvarliga 
cellförändringar kommer att minska bland 
kvinnor i Sverige inom en snar framtid och att 
en viss minskning av kondylom hos män också 
kan förväntas. För vården innebär det minskat 
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behov av behandling och uppföljning av dessa 
sjukdomstillstånd.

`` När förekomsten av allvarliga cellföränd-
ringar minskar i vissa åldersgrupper kommer 
det positiva prediktiva värdet (andelen av 
de som testas positiva för en sjukdom som 
verkligen är positiva) av cellprovtagningen 
att minska i motsvarande grad i dessa ålders-
grupper (man hittar färre förändringar för en 
given insats med cellprover). Det gör att man 
på sikt kan behöva se över den gynekologiska 
cellprovskontrollen.

`` Rapporten saknar utvärdering av effekten på 
förstadier till andra HPV-relaterade cancrar 
som de i vagina, vulva, anus och orofarynx.

`` Data i de ingående studierna samlades in 
2007–2014, en uppstartsperiod för HPV-vac-
cinationsprogrammet i flera av de ingående 
länderna. Dock har senare utförda studier i 
Sverige 2014 [3] och Australien 2015 [4] också 
redovisat goda resultat med minskad förekomst 
av HPV-infektioner och kondylom.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten
I översikten inkluderades 19 studier som identifierats 
i en litteratursökning för perioden 1 januari 2007 till 
28 februari 2014 och som utvärderat effekterna av 
HPV-vaccination på befolkningsnivå hos samman-
lagt 16 600 kvinnor. Rapportens huvudsyfte var att 
genom jämförelse mellan situationen före och efter 
vaccinationsperioden, utvärdera:

1.	 Förekomst (prevalens) av HPV-infektion för fyra 
HPV-subgrupper

2.	 Förekomst (prevalens eller incidens) av genitala 
vårtor (kondylom)

3.	 Förekomst (prevalens eller incidens) av höggradiga 
cellförändringar i livmoderhalsen (cervix).

Tiden före och efter vaccinationsperioden definie-
rades i förväg för varje studie baserat på när vacci-
nationsprogrammet introducerades i det landet eller 
regionen. Av de studier som togs med i metaanalysen 
berörde 7 stycken HPV-infektion, 10 stycken genitala 
vårtor och 2 stycken höggradiga cellförändringar i 
livmoderhalsen. Studierna utfördes i 9 höginkomst-

länder (USA, England, Australien, Skottland, Nya 
Zeeland, Sverige, Danmark, Tyskland och Kanada).

De fyra HPV-subgrupperna som analyserades för 
HPV-infektion var:

I.	 HPV 16 och HPV 18, det vill säga virustyper med 
hög risk för att orsaka cancer och som ingår i vac-
cinerna i vaccinationsprogrammen.

II.	Tre virustyper HPV 31, HPV 33 och HPV 45 som 
har visats ha stark korsimmunitet med HPV 16 
och HPV  18, det vill säga som man också kan 
utveckla immunitet mot vid vaccinering mot 
HPV 16 och HPV 18.

III.	Ytterligare två virustyper med potentiell korsim-
munitet, HPV 52 och HPV 58, som analyserades 
tillsammans med HPV 31, HPV 33 och HPV 45.

IV.	 Alla HPV-virustyper med hög risk för att orsaka 
cancer och som inte inkluderats i vaccin (dvs inte 
HPV 16 och HPV 18).

Analyserna delades upp i grupper för ålder och kön 
samt typ av vaccin. Även information angående de 
olika ländernas vaccinationsprogram, hur stor del 
av målgruppen och hur många per åldersgrupp som 
vaccinerats, samt antal år sedan införandet av vacci-
nationsprogrammet, samlades in.

De sammanvägda effekterna från studierna uppmät-
tes med en statistisk modell som tar hänsyn till olik-
heter mellan studier (så kallad random-effects model).

Resultat
Studierna varierade i avseende vilka vacciner som använ-
des, vaccinationsstrategier och vaccinationstäckning.

HPV-infektioner (flickor 13–19 år)
Hos flickor i åldern 13–19 år minskade förekom-
sten (prevalensen) av infektioner med HPV 16 och 
HPV  18 med 64  procent efter införande av HPV- 
vaccination (relativ risk1 (RR) 0,36; 95 % konfidens
intervall (KI), 0,25 till 0,53; 6 studier).

I länder där man lyckats vaccinera mer än 50 procent 
av målgruppen minskade prevalensen av infektioner 
med HPV  16 och HPV  18 med 68  procent efter 
jämfört med före vaccinationsperioden (RR  0,32; 
95 % KI, 0,19 till 0,52; 5 studier). I länder där man 

1	 RR = Relativ risk; efter-vaccinationsperiodens prevalens eller 
incidens/före-vaccinationsperiodens prevalens eller incidens.
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vaccinerat färre än 50  procent av målgruppen var 
minskningen 50 procent (RR 0,50; 95 % KI, 0,34 
till 0,74; 1 studie).

Förekomsten (prevalensen) av infektion med HPV- 
typerna 31, 33 och 45 hos flickor 13–19 år minskade 
med 28 procent efter införande av HPV-vaccination 
(RR 0,72; 95 % KI 0,54 till 0,96; 6 studier).

Det fanns ingen statistiskt säkerställd minskning av 
prevalens av HPV-typerna 31, 33, 45, 52 och 58, eller 
andra högrisk-virustyper som inte ingår i vaccinet 
(dvs inte HPV  16 och HPV  18) efter införande av 
HPV-vaccination (6 studier).

HPV-infektioner (kvinnor 20–24 år)
Förekomsten (prevalensen) av infektion med HPV- 
typerna 16 och 18 hos kvinnor 20–24 år minskade 
med 31 procent efter införande av HPV-vaccination, 
(RR 0,69; 95 % KI 0,47 till 1,01; 6 studier), dock var 
minskningen inte statistiskt säkerställd.

Det fanns ingen statistiskt säkerställd minskning av 
prevalensen av infektioner för HPV-typerna 31, 33, 
45 eller 31, 33, 45, 52 och 58 sammantaget, eller 
andra högrisk-typer som inte ingår i vaccinet (dvs inte 
HPV 16 och HPV 18) efter införande av HPV-vacci-
nation (6 studier).

Genitala vårtor (flickor 15–19 år)
I länder som använder tetravalent vaccin, där även 
HPV-typerna 6 och 11 ingår, minskade förekomsten 
av genitala vårtor hos flickor i åldern 15–19 år med 
31 procent efter införande av HPV-vaccination (RR 
0,69; 95 % KI: 0,60 till 0,79; 9 studier).

Där man vaccinerat över 50 procent av målgruppen 
var minskningen i gruppen flickor i åldern 15–19 år, 
61 procent efter jämfört med före vaccinationsperio
den (RR 0,39; 95  % KI, 0,22 till 0,71; 3 studier), 
medan i studier som rapporterat en lägre andel 
vaccinerade i målgruppen (under 50  %) var minsk-
ningen 14 procent (RR 0,86; 95 % KI: 0,79 till 0,94; 
6 studier).

Genitala vårtor (övriga grupper)
Endast där man vaccinerat över 50 procent av mål- 
gruppen reducerades förekomsten av genitala vårtor  
även i grupper som inte ingick i vaccinations- 
programmen:

–– kvinnor 20–39 år med 32 procent (RR 0,68; 95 % 
KI, 0,51 till 0,89; 3 studier)

–– pojkar 15–19 år med 34 procent (RR 0,66; 95 % 
KI, 0,47 till 0,91; 3 studier)

–– män 20–39 år med 18  procent (RR 0,82; 95  % 
KI, 0,72 till 0,92; 3 studier).

I studier där man vaccinerat mer än 50  procent av 
målgruppen (3  studier) kunde man också påvisa en 
statistiskt säkerställd årlig nedåtgående trend av di-
agnosen genitala vårtor per år efter vaccination hos 
både flickor och kvinnor yngre än 30  år, samt även 
hos pojkar och män yngre än 30 år.

När det gäller studier där man vaccinerat under 
50 procent av målgruppen noteras en nedgång endast 
hos flickor yngre än 20 år, och detta blev signifikant 
först det tredje året efter vaccination (6 studier).

Höggradiga cellförändringar i livmoderhalsen
Två av studierna undersökte effekterna på förekomst 
av höggradiga cellförändringar, klassade som CIN22 
eller mer. En signifikant minskning med 31 procent 
av höggradiga cellförändringar för flickor i åldern 
15–19 år (RR 0,69; 95 %, KI 0,66 till 0,73) kunde 
påvisas i en studie, men ingen signifikant förändring 
kunde upptäckas för kvinnor i åldern 20 år och äldre 
(2 studier).

Originalrapportens slutsatser
Denna systematiska kunskapsöversikt och metaanalys 
som representerade mer än 140 miljoner person-år av 
uppföljningsdata från 9 höginkomstländer, visade på 
en signifikant minskning av den HPV-relaterade sjuk-
domsbördan på befolkningsnivå. En gradvis ökande 
effekt kunde rapporteras i upp till 4 år efter införande 
av program för HPV-vaccination.

HPV-vaccinationen är effektiv mot HPV  16- och 
HPV  18-infektioner, och vid användning av tetra
valent vaccin, även emot genitala vårtor.

HPV-vaccination kan ge ytterligare skydd i form av 
korsimmunitet och flockimmunitet hos äldre flickor/
kvinnor och män.

Resultaten tyder på att en tidig vaccination och hög 
täckningsgrad är viktigt för effekten på HPV-infek-
tion och kliniska utfall, samt för att uppnå effektivite-
ten och en flockimmunitet på populationsnivå.

Förekomsten av höggradiga cellförändringar når sin 
högsta punkt i 35-årsåldern. De vaccinerade flick-

2	 CIN = Cervikal intraepitelial neoplasi, graderas 1–3 beroende 
på svårighetsgrad [5].
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orna har ännu inte uppnått denna ålder varför vidare 
uppföljning är viktig för att dokumentera effekten på 
höggradiga cellförändringar och cervixcancer.

Täckningsgraden för vaccination varierade stort mel-
lan de granskade höginkomstländerna, den främsta 
faktorn var om man använde ett organiserat program, 
som ett skolhälsovårdsbaserat vaccinationsprogram, 
eller inte, där ett skolbaserat system ledde till en 
snabbare nedgång i HPV-relaterade utfall och en 
högre vaccinationstäckningsgrad.

De ingående studierna i översikten är alla utförda 
i höginkomstländer, och detta gör att resultaten 
inte utan vidare kan extrapoleras till medel- och 
låginkomstländer.

Behov av framtida forskning 
enligt originalrapporten
Författarna anser att resultaten är lovande för positiva 
långsiktiga effekter på befolkningsnivå av HPV-vac-
cinationsprogram, men att det är nödvändigt med 
fortsatt övervakning för att identifiera eventuella 
signaler om potentiellt avtagande verkningsgrad eller 
ökad förekomst av andra HPV-typer än de som ingår 
i vaccinet som kan orsaka cancer.

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s kvalitetsbedömning av originalrappor-
ten användes en granskningsmall för systematiska 
översikter (AMSTAR) [6]. Granskningen visade att 
litteratursökning, studieurval och dataextraktion 
uppfyllde definierade kvalitetskrav för en systematisk 
översikt.
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Faktaruta 1 HPV-vacciner.

Tre typer av HPV-vacciner finns för närvarande till-
gängliga över hela världen. Det bivalenta (i Sverige 
Cervarix) som inriktas på HPV-typerna 16 och 18, 
vilka associeras med 70 procent av livmoderhalscan-
cer globalt. Ett tetravalent vaccin (i Sverige Gardasil), 
som även täcker HPV-typerna 6 och 11, vilka är asso-
cierade med utveckling av genitala vårtor (kondylom) 
i 85–95 procent av fallen [7].

Nyligen har ett tredje HPV-vaccin godkänts i EU 
(nonavalent vaccin Gardasil) som ännu inte är tillgäng-
ligt i Sverige. Vaccinet är en vidareutveckling av det 
tetravalenta vaccinet innehållande ytterligare 5 typer 
(HPV 31, 33, 45, 52 och 58) och som beräknas ge ett 
85–90 procentigt skydd mot av livmoderhalscancer.

Internationella randomiserade kontrollerade studier 
har visat att alla tre vaccinerna är säkra och tolere-
ras väl, samt har en hög effekt emot de ingående 
virustyperna.
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Faktaruta 2 HPV-vaccination i Sverige.

Organisationen av vaccination mot HPV-infektion i 
Sverige har genomgått flera faser, från ett opportu-
nistiskt program av unga kvinnor (13–26  år) under 
åren 2006–2011 till ett skolbaserade nationellt vacci-
nationsprogram till flickor 10–12 år gamla födda 1999 
eller senare år 2012, samtidigt med ett catch-up-pro-
gram för flickor födda 1993–1998 organiserade av res-
pektive landsting. Vaccinationstäckningen i program-
men har varierat från 20–30 procent till 82  procent 
respektive 59 procent. Ett långsiktigt populationsba-
serat uppföljningsprogram startades i Sverige redan 
2006 efter att det första HPV-vaccinet godkändes. I 
Sverige har prevalensen av HPV-infektion och inci-
dens av kondylom efter införande av HPV-vaccination 
studerats på populationsnivå. Tydliga minskningar 
av prevalensen för de fyra HPV-typer som ingår i 
Gardasil (16, 18, 6, 11) har uppmätts [3], liksom en 
tydlig minskning av incidensen av kondylom hos unga 
kvinnor, men inte hos män [8]. Uppföljande studier 
på bägge dessa områden pågår för närvarande. Det 
är ännu för tidigt att studera effekter på populations-
nivå för allvarliga cellförändringar i Sverige, eftersom 
mycket få av de HPV-vaccinerade kvinnorna ännu har 
nått den ålder då cellförändringar blir vanligt. En nyli-
gen publicerad observationell studie som jämför HPV-
vaccinerade och ovaccinerade kvinnor visar dock på 
en mycket stark skyddseffekt av HPV-vaccination mot 
allvarliga cellförändringar i Sverige [9].

Faktaruta 3 Förkortningar och ordlista.

Prevalens: Utbredning, förekomst (andel individer i 
en population som har ett givet tillstånd vid en viss 
tidpunkt eller period).

Incidens: Andel nya fall av friska som insjuknar under 
en viss tidsperiod.

Flockimmunitet: När tillräckligt många är vaccine-
rade minskar eller upphör smittspridningen av sjuk-
domen. Därigenom skyddas även de som inte uppnår 
ett fullständigt skydd av vaccinationen till exempel 
på grund av nedsatt immunsvar eller individer som 
olika skäl inte kan vaccineras. Denna indirekta effekt 
av vaccinationen kallas flockimmunitet. Individer som 
inte är immuna riskerar dock att bli smittade när de 
reser utanför ”flocken”.

Korsimmunitet: Immunitet mot ett visst virus ger 
även ett immunologiskt skydd mot närbesläktade 
virustyper.
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SBU utvärderar sjukvårdens och  
socialtjänstens metoder
SBU, Statens beredning för medicinsk och social utvär-
dering, är en statlig myndighet som utvärderar hälso- och 
sjukvårdens och socialtjänstens metoder. SBU analyse-
rar metodernas nytta, risker och kostnader och jämför 
vetenskapliga fakta med praxis inom svensk vård och 
socialtjänst. Målet är att ge ett bättre beslutsunderlag för 
alla som avgör hur vården och omsorgen ska utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utländska kun-
skapsöversikter inom medicin och socialtjänst. SBU gran-
skar översikten men inte de enskilda studierna. Forskning 
som förändrar kunskapsläget kan ha tillkommit.
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