Forekomst av infektioner, kondylom
och cellforandringar i befolkningen
efter HPV-vaccinationsprogram

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

Sedan 2007 har 52 linder infort vaccinationsprogram
mot HPV. Resultaten av vaccinationsprogram pi
befolkningsniva vintas variera mellan olika linder,
till exempel beroende pa vilket vaccin som anvinds,
implementeringsstrategier och pd hur stor andel av
mélgruppen som vaccinerats.

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk kunskapsoversikt och metaanalys om direkta
och indirekta forindringar pa befolkningsniva efter
HPV-vaccinationsprogram riktade till flickor och
unga kvinnor. Milet med 6versikten var att under-
soka om den stora effekt som rapporterats i rando-
miserade kliniska studier och i modelleringsstudier
kunde verifieras i en “real-world”-situation (dvs nir
vaccinet anvinds under normala forhallanden exem-
pelvis i nationella vaccinationsprogram).
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SBU:s sammanfattning

Den systematiska 6versikten innefattar en samman-
tagen analys av studier med fore-efterdesign dir man
undersokt forekomsten av HPV-infektion, anogeni-
tala vartor (kondylom) och hoggradiga gynekologiska
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cellforindringar pé befolkningsnivd i relation till
HPV-vaccination.

Oversikten redovisar en minskning av HPV 16/
HPV 18-infektioner och genitala vartor med upp
till 60 procent i vissa linder, och en minskning av
hoggradiga gynekologiska cellforindringar med cirka
30 procent hos unga kvinnor under tjugo érs dlder.
Resultaten tyder dven pé att man ocksa fatt viss kors-
immunitet mot andra virustyper, di man noterar en
statistiskt sikerstilld minskning (38 %) av HPV 31,
HPV 33 och HPV 45 hos flickor under 20 ar. Dess-
utom har man sett en statistiskt sikerstilld minsk-
ning av genitala vartor dven hos pojkar, dldre kvinnor
och miin, vilket tyder pé en indirekt vaccineffeke, sa
kallad flockimmunitet.

Resultaten varierar dock mellan de ingdende studi-
erna, vilket i 6versikten forklaras med olika uppnadd
tickningsgrad av vaccinationsprogrammet i respek-
tive land/omrade. Denna slutsats kan dock inte siker-
stillas genom de ingdende studierna.

SBU:s kommentarer

» Rapporten visar att HPV-vaccinationsprogram
associerar till en minskning av HPV-infektion,
kondylom och cellférindringar pa befolknings-
nivd. Resultaten kan anses som representativa
for hoginkomstlinder. Diremot kan slutsat-
serna, som forfattarna drar i den granskade
oversikten, om kopplingen mellan effekestorlek
och vaccinationstickning samt tidig vaccina-
tionsilder inte sikerstillas, da oversikten inte
ar designad for att analysera detta.

» Rapporten visar att ett HPV-vaccinationspro-
gram for flickor/unga kvinnor inducerar en
betydande flockimmunitet hos ovaccinerade
grupper som ildre kvinnor och min. En for-
vintad effeke dr act kondylom och allvarliga
cellforindringar kommer att minska bland
kvinnor i Sverige inom en snar framtid och att
en viss minskning av kondylom hos min ocksa
kan f6rvintas. For virden innebir det minskat
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behov av behandling och uppfdljning av dessa
sjukdomstillstand.

» Nir foérekomsten av allvarliga cellférind-
ringar minskar i vissa aldersgrupper kommer
det positiva prediktiva virdet (andelen av
de som testas positiva fér en sjukdom som
verkligen 4r positiva) av cellprovtagningen
att minska i motsvarande grad i dessa alders-
grupper (man hittar firre forindringar for en
given insats med cellprover). Det gér att man
pa sikt kan behdva se over den gynekologiska
cellprovskontrollen.

» Rapporten saknar utvirdering av effekten pa
forstadier till andra HPV-relaterade cancrar
som de i vagina, vulva, anus och orofarynx.

» Data i de ingdende studierna samlades in
2007-2014, en uppstartsperiod for HPV-vac-
cinationsprogrammet i flera av de ingdende
linderna. Dock har senare utférda studier i
Sverige 2014 [3] och Australien 2015 [4] ocksi
redovisat goda resultat med minskad férekomst
av HPV-infektioner och kondylom.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

I 6versikten inkluderades 19 studier som identifierats
i en litteratursokning for perioden 1 januari 2007 till
28 februari 2014 och som utvirderat effekterna av
HPV-vaccination pd befolkningsnivd hos samman-
lagt 16 600 kvinnor. Rapportens huvudsyfte var att
genom jimforelse mellan situationen fore och efter
vaccinationsperioden, utvirdera:

1. Forekomst (prevalens) av HPV-infektion for fyra
HPV-subgrupper

2. Foérekomst (prevalens eller incidens) av genitala
vartor (kondylom)

3. Forekomst (prevalens eller incidens) av hoggradiga
cellforindringar i livmoderhalsen (cervix).

Tiden fore och efter vaccinationsperioden definie-
rades i forvdg for varje studie baserat pd nir vacci-
nationsprogrammet introducerades i det landet eller
regionen. Av de studier som togs med i metaanalysen
berérde 7 stycken HPV-infektion, 10 stycken genitala
vartor och 2 stycken hoggradiga cellforindringar i
livmoderhalsen. Studierna utférdes i 9 hoginkomst-

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

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

I. HPV 16 och HPV 18, det vill siga virustyper med
hog risk for att orsaka cancer och som ingar i vac-
cinerna i vaccinationsprogrammen.

I1. Tre virustyper HPV 31, HPV 33 och HPV 45 som
har visats ha stark korsimmunitet med HPV 16
och HPV 18, det vill siga som man ocksd kan
utveckla immunitet mot vid vaccinering mot

HPV 16 och HPV 18.

III. Ytterligare tvd 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 hég risk for att orsaka
cancer och som inte inkluderats i vaccin (dvs inte

HPV 16 och HPV 18).

Analyserna delades upp i grupper for alder och kén
samt typ av vaccin. Aven information angiende de
olika lindernas vaccinationsprogram, hur stor del
av mélgruppen och hur méinga per aldersgrupp som
vaccinerats, samt antal ar sedan inférandet av vacci-
nationsprogrammet, samlades in.

De sammanvigda effekterna frin studierna uppmit-
tes med en statistisk modell som tar hinsyn till olik-
heter mellan studier (s kallad random-effects model).

Resultat

Studierna varierade i avseende vilka vacciner som anvin-
des, vaccinationsstrategier och vaccinationstickning,.

HPV-infektioner (flickor 13-19 &r)

Hos flickor i dldern 13—-19 ir minskade férekom-
sten (prevalensen) av infektioner med HPV 16 och
HPV 18 med 64 procent efter inforande av HPV-
vaccination (relativ risk! (RR) 0,36; 95 % konfidens-
intervall (KI), 0,25 till 0,53; 6 studier).

I linder dir man lyckats vaccinera mer 4n 50 procent
av mélgruppen minskade prevalensen av infektioner
med HPV 16 och HPV 18 med 68 procent efter
jimfort med fore vaccinationsperioden (RR 0,32;
95 % K1, 0,19 till 0,52; 5 studier). I linder dir man

' RR = Relativ risk; efter-vaccinationsperiodens prevalens eller

incidens/fore-vaccinationsperiodens prevalens eller incidens.
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vaccinerat firre 4n 50 procent av malgruppen var
minskningen 50 procent (RR 0,505 95 % KI, 0,34
till 0,74; 1 studie).

Forekomsten (prevalensen) av infektion med HPV-
typerna 31, 33 och 45 hos flickor 13—19 ar minskade
med 28 procent efter inférande av HPV-vaccination

(RR 0,725 95 % KI 0,54 till 0,96; 6 studier).

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

HPV-infektioner (kvinnor 20-24 &r)

Foérekomsten (prevalensen) av infektion med HPV-
typerna 16 och 18 hos kvinnor 20-24 ir minskade
med 31 procent efter inférande av HPV-vaccination,
(RR 0,69; 95 % KI 0,47 till 1,01; 6 studier), dock var

minskningen inte statistiskt sikerstilld.

Det fanns ingen statistiskt sikerstilld minskning av
prevalensen av infektioner fér HPV-typerna 31, 33,
45 eller 31, 33, 45, 52 och 58 sammantaget, eller
andra hogrisk-typer som inte ingar i vaccinet (dvs inte
HPV 16 och HPV 18) efter inférande av HPV-vacci-
nation (6 studier).

Genitala vartor (flickor 15-19 ér)

I linder som anvinder tetravalent vaccin, ddr dven
HPV-typerna 6 och 11 ingér, minskade forekomsten
av genitala vartor hos flickor i dldern 15-19 dr med
31 procent efter inforande av HPV-vaccination (RR
0,69; 95 % KI: 0,60 till 0,79; 9 studier).

Dir man vaccinerat 6ver 50 procent av malgruppen
var minskningen i gruppen flickor i aldern 15-19 ar,
61 procent efter jimfort med fore vaccinationsperio-
den (RR 0,39; 95 % KI, 0,22 till 0,71; 3 studier),
medan i studier som rapporterat en ligre andel
vaccinerade i mélgruppen (under 50 %) var minsk-
ningen 14 procent (RR 0,86; 95 % KI: 0,79 till 0,94;
6 studier).

Genitala vartor (6vriga grupper)

Endast dir man vaccinerat éver 50 procent av mal-
gruppen reducerades férekomsten av genitala vartor
dven i grupper som inte ingick i vaccinations-
programmen:

— kvinnor 20-39 4r med 32 procent (RR 0,68; 95 %
KI, 0,51 till 0,89; 3 studier)
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— pojkar 15-19 ir med 34 procent (RR 0,66; 95 %
KI, 0,47 till 0,91; 3 studier)

— min 20-39 ér med 18 procent (RR 0,82; 95 %
KI, 0,72 till 0,92; 3 studier).

I studier ddr man vaccinerat mer in 50 procent av
mélgruppen (3 studier) kunde man ocksd pavisa en
statistiskt sikerstilld drlig neddtgiende trend av di-
agnosen genitala vértor per ar efter vaccination hos
bade flickor och kvinnor yngre dn 30 ar, samt dven
hos pojkar och min yngre 4n 30 4r.

Nir det giller studier dir man vaccinerat under
50 procent av milgruppen noteras en nedging endast
hos flickor yngre dn 20 ar, och detta blev signifikant
forst det tredje dret efter vaccination (6 studier).

Hoggradiga cellférandringar i livmoderhalsen

Tva av studierna undersokte effekterna pa forekomst
av hoggradiga cellférindringar, klassade som CIN2?
eller mer. En signifikant minskning med 31 procent
av hoggradiga cellforindringar for flickor i dldern
15-19 4r (RR 0,69; 95 %, KI 0,66 till 0,73) kunde
pavisas i en studie, men ingen signifikant forindring
kunde upptickas for kvinnor i éldern 20 ar och ildre
(2 studier).

Originalrapportens slutsatser

Denna systematiska kunskapsoversikt och metaanalys
som representerade mer an 140 miljoner person-ir av
uppfoljningsdata frin 9 héginkomstlinder, visade pd
en signifikant minskning av den HPV-relaterade sjuk-
domsbordan pé befolkningsniva. En gradvis okande
effekt kunde rapporteras i upp till 4 r efter inférande
av program for HPV-vaccination.

HPV-vaccinationen ir effektiv mot HPV 16- och
HPV 18-infektioner, och vid anvindning av tetra-
valent vaccin, dven emot genitala vértor.

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

Resultaten tyder pa att en tidig vaccination och hog
tickningsgrad ir viktige for effekten pd HPV-infek-
tion och kliniska utfall, samt for att uppna effektivite-
ten och en flockimmunitet pa populationsniva.

Férekomsten av hoggradiga cellforindringar nar sin
hogsta punket i 35-drsdldern. De vaccinerade flick-

2

CIN = Cervikal intraepitelial neoplasi, graderas 1-3 beroende
pd svdrighetsgrad [5].




orna har 4dnnu inte uppnitt denna alder varfor vidare
uppfoljning ir viktig for att dokumentera effekten pa
hoggradiga cellférindringar och cervixcancer.

Tickningsgraden for vaccination varierade stort mel-
lan de granskade héginkomstlinderna, den frimsta
faktorn var om man anvinde ett organiserat program,
som ett skolhilsovardsbaserat vaccinationsprogram,
eller inte, dir ett skolbaserat system ledde till en
snabbare nedging i HPV-relaterade utfall och en
hégre vaccinationstickningsgrad.

De ingiende studierna i dversikten ir alla utférda
i hoginkomstlinder, och detta gor att resultaten
inte utan vidare kan extrapoleras till medel- och
laginkomstlinder.

Behov av framtida forskning

enligt originalrapporten

Forfattarna anser att resultaten ir lovande for positiva
langsiktiga effekter pd befolkningsnivd av HPV-vac-
cinationsprogram, men att det dr nddvindigt med
fortsatt 6vervakning for att identifiera eventuella
signaler om potentiellt avtagande verkningsgrad eller
okad forekomst av andra HPV-typer 4n de som ingar
i vaccinet som kan orsaka cancer.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedomning av originalrappor-
ten anvindes en granskningsmall for systematiska
oversikter (AMSTAR) [6]. Granskningen visade att
licteratursékning, studieurval och dataextraktion
uppfyllde definierade kvalitetskrav for en systematisk
oversikt.

Lastips
Elfstrom KM, Dillner J, Arnheim-Dahlstrém L. Or-

ganization and quality of HPV vaccination programs
in Europe. Vaccine 2015;33:1673-81.
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Faktaruta 1 HPV-vacciner.

Tre typer av HPV-vacciner finns for narvarande till-
gingliga 6ver hela vdrlden. Det bivalenta (i Sverige
Cervarix) som inriktas pa HPV-typerna 16 och 18,
vilka associeras med 70 procent av livmoderhalscan-
cer globalt. Ett tetravalent vaccin (i Sverige Gardasil),
som dven tiacker HPV-typerna 6 och 11, vilka ar asso-
cierade med utveckling av genitala vartor (kondylom)
i 85-95 procent av fallen [7].

Nyligen har ett tredje HPV-vaccin godkints i EU
(nonavalent vaccin Gardasil) som dnnu inte ar tillgang-
ligt i Sverige. Vaccinet dr en vidareutveckling av det
tetravalenta vaccinet innehallande ytterligare 5 typer
(HPV 31, 33, 45, 52 och 58) och som beriknas ge ett
85-90 procentigt skydd mot av livmoderhalscancer.

Internationella randomiserade kontrollerade studier
har visat att alla tre vaccinerna 4r sikra och tolere-
ras vil, samt har en hog effekt emot de ingédende
virustyperna.
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Faktaruta 2 HPV-vaccination i Sverige.

Organisationen av vaccination mot HPV-infektion i
Sverige har genomgatt flera faser, fran ett opportu-
nistiskt program av unga kvinnor (13-26 ar) under
aren 2006-2011 till ett skolbaserade nationellt vacci-
nationsprogram till flickor 10-12 ar gamla fédda 1999
eller senare ar 2012, samtidigt med ett catch-up-pro-
gram for flickor fédda 1993-1998 organiserade av res-
pektive landsting. Vaccinationstdckningen i program-
men har varierat fran 20-30 procent till 82 procent
respektive 59 procent. Ett langsiktigt populationsba-
serat uppféljningsprogram startades i Sverige redan
2006 efter att det forsta HPV-vaccinet godkandes. |
Sverige har prevalensen av HPV-infektion och inci-
dens av kondylom efter inférande av HPV-vaccination
studerats pd populationsniva. Tydliga minskningar
av prevalensen for de fyra HPV-typer som ingdr i
Gardasil (16, 18, 6, 11) har uppmatts [3], liksom en
tydlig minskning av incidensen av kondylom hos unga
kvinnor, men inte hos mian [8]. Uppféljande studier
pa biagge dessa omraden pagar for narvarande. Det
ar dnnu for tidigt att studera effekter pa populations-
niva for allvarliga cellférandringar i Sverige, eftersom
mycket fa av de HPV-vaccinerade kvinnorna dnnu har
natt den alder da cellférandringar blir vanligt. En nyli-
gen publicerad observationell studie som jamfér HPV-
vaccinerade och ovaccinerade kvinnor visar dock pa
en mycket stark skyddseffekt av HPV-vaccination mot
allvarliga cellférandringar i Sverige [9].

Faktaruta 3 Forkortningar och ordlista.

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

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

Flockimmunitet: Nar tillrdckligt manga ar vaccine-
rade minskar eller upphdr smittspridningen av sjuk-
domen. Ddrigenom skyddas dven de som inte uppnar
ett fullstindigt skydd av vaccinationen till exempel
pa grund av nedsatt immunsvar eller individer som
olika skl inte kan vaccineras. Denna indirekta effekt
av vaccinationen kallas flockimmunitet. Individer som
inte dr immuna riskerar dock att bli smittade nar de
reser utanfor "flocken".

Korsimmunitet: Immunitet mot ett visst virus ger
dven ett immunologiskt skydd mot narbesldktade
virustyper.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s
krav inlimnat deklaration rérande bindningar och
jav. Dessa dokument finns tillgingliga pid SBU:s
kansli. SBU har bedomt att de férhillanden som
redovisas dir dr forenliga med kraven pd saklighet
och opartiskhet.

Projektgrupp

Sakkunnig

Pir Sparen, Professor i medicinsk epidemiologi,
Karolinska Institutet, Stockholm

Ingrid Uhnoo, Docent, dverlikare,
Folkhilsomyndigheten, Stockholm

SBU

Alexandra Gyllenberg, projektledare
Jenny Stenman, projektadministrator
Mikael Nilsson, projektsamordnare

Extern granskare
Joakim Dillner, Professor i infektionsepidemiologi,
Karolinska Institutet, Stockholm

SBU KOMMENTERAR 2016_02




SBU utvirderar sjukvardens och

socialtjanstens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk och social utvar-
dering, dr en statlig myndighet som utvarderar hilso- och
sjukvardens och socialtjanstens metoder. SBU analyse-
rar metodernas nytta, risker och kostnader och jamfor
vetenskapliga fakta med praxis inom svensk vard och
socialtjanst. Malet ar att ge ett battre beslutsunderlag for
alla som avgodr hur varden och omsorgen ska utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska kun-
skapsoversikter inom medicin och socialtjanst. SBU gran-
skar 6versikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som forandrar kunskapsliaget kan ha tillkommit.
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