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Ett kvadrivalent vaccin mot HPV typ 6, 11, 16 och 18 (Gardasil)
och ett bivalent vaccin mot HPV typ 16 och 18 (Cervarix) finns
registrerade och tillgingliga i Sverige <http://www.mpa.se>. In-
fektion med HPV 16 och 18 ir den frimsta orsaken till livmo-
derhalscancer [1] och en viktig orsak till cancersjukdomar i pe-
nis, vulva, vagina, anus och tonsiller [2-6]. Infektion med HPV
6 och 11 orsakar konsvartor (kondylom) och papillom i larynx
[7,8]. HPV 6 och 11 kan i enstaka fall orsaka laggradiga dysplasi-
er i cervix samt Buschke-Lowenstein-tumdorer anogenitalt [9].

Inférande avvaccination pa bred front férvintas pa sikt kun-
nautrota dessa infektioner [10]. Kondylom har uppskattats till
ca 90 procent vara orsakade av frimst HPV 6, med en mindre
andel orsakade av HPV 11[7,11]. De studier som ligger till grund
for dessassiffror dr dock relativt gamla, varfor aktuell epidemio-
logi av kondylom och associerade HPV-typer maste studeras i
en svensk population.

Kondylom &r en relativt vanlig sjukdom, som i normalfallet
laker ut av sig sjilv utan efterfoljande problem. En mindre an-
del av infektionerna blir kroniska eller ger aterkommande be-
svir. Inkubationstiden fér kondylom ér relativt kort, 1-6 ma-
nader, varfor den forsta méatbara kliniska effekten av en allmén
vaccination mot HPV férvintas vara en minskad férekomst av
behandlingskrivande kondylom. Ett annat kliniskt viktigt till-
stand som orsakas av de »benigna« HPV-typerna ar larynxpa-
pillom, som i huvudsak orsakas av HPV 6 och 11 [8]. De kan ge
ytterst svarabesvir (med enstaka dédsfall) hos barn som infek-
teras i samband med férlossningen.

For att skaffa kunskap om vilka HPV-typer som for nérva-
rande orsakar kondylom i Sverige och for att praktiskt prova ut
system for att kunna f6lja sjukdomens epidemiologi startade vi
ett pilotprojekt for rapportering av kondylom pa uppdrag av
Smittskyddsinstitutet.

MATERIAL OCH METOD
Eftersom en HPV-infektion vanligen ar subklinisk ar laborato-
riepavisad infektion inte l&implig som definition av ett fall av
kondylom, d& den i hég grad dels &r beroende av provtagnings-
intensitet, dels inte ger information om klinisk sjukdom. Den
kliniska diagnostiken bedoms som relativt séker sa linge den
utfors aven person som dr van vid kondylomdiagnostik.
Huruvida traffsdkerheten i klinisk diagnostik kan bedémas
genom laboratorieverifierad pavisning av HPV-infektion &ar
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osédkert. Som definition av ett fall av kondylom har vi tills vi-
dare anvant att det ska rora sig om ett kliniskt diagnostiserat
kondylom déir den kliniska diagnostiken r siker.

Patienter

Alla patienter som vid patientbesék pa Centrum for sexuell
hélsa i Malmo (CSH) fick diagnosen kondylom tillfragades om
de ville delta i frivillig rapportering av kondylom. CSH ar Mal-
mos enda specialiserade mottagning for vuxna med misstankt
sexuellt 6verférda sjukdomar, och ca 25 procent av proven for
klamydiadiagnostik i Malm6é kommer fran CSH. Patienterna
kan fritt ska vard vid CSH, och det &r ovanligt att de kommer
pa remiss. Kvinnor under 20 ar och mén under 23 ar hénvisas
dock primért till ungdomsmottagningarna. Rapportering/
provtagning skedde efter informerat samtycke fran berord pa-
tient och med tillstand av den regionala etikprévningsnamn-
den i Lund. Patienter med larynxpapillom har enrollerats
huvudsakligen vid 6ron-, nis- och halskliniken vid Universi-
tetssjukhuset i Lund. Endast ett fatal fall har hittills rapporte-
rats, varfor data inte redovisas nedan.

Provtagning, datahantering, svarshantering

Efter stélld diagnos tas ett prov per individ fran kondylomet
med en steril borste fuktad i koksalt. Borsten vispas sedan i
koksalt som skickas till Klinisk mikrobiologi, Universitetssjuk-
huset MAS i Malmo, for analys. Sarskild remiss for rapporte-
ring avkondylom anvénds.

Datainsamling sker pa Smittskydd Skéne, och smittskydds-
ldkaren har det 6vergripande ansvaret for databasen. Alla prov-
svar skickas till bitrddande smittskyddsldkare pa Smittskydd
Skane, dir resultaten l4ggs in i databasen. Provsvar skickas inte
till remitterande kliniker men finns att tillga fér den som s&
onskar - detta enligt 6nskemal fran inblandade kliniker, da det
saknas rutiner for klinisk handldggning av kondylom utifran
HPV-typ. Patientinformationen upplyser om mojligheten att

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Kondylom &r en tidig manifes-
tation av en sexuellt 6verford
infektion med humant papil-
lomvirus (HPV).

Vaccin mot HPV typ 6, 11, 16
och 18 finns tillgdngligt, och
kondylom kan darfor betrak-
tas som en sjukdom som gar
att forebygga.

Ett pilotprojekt om rapporte-
ring och typning av kondylom
har genomforts. HPV typ 6 och
11 identifierades i endast 60
procent av fallen. Nagon av de

LAKARTIDNINGEN NR 50 2008 VOLYM 105

fyra HPV-typerna som ingari
det kvadrivalenta vaccinet
aterfanns i ca 72 procent av
fallen av kondylom.
Cancerassocierade HPV-typer
var betydligt vanligare i kon-
dylom hos kvinnor &@n i kondy-
lom hos man.

Pilotprojektet har givit vdrde-
fulla praktiska erfarenheter
och ger en bas for att uppskat-
ta fordelningen av HPV-typer i
kondylom innan utbredd HPV-
vaccination genomfors.
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fa tillgang till provsvar genom registerutdrag, men ingen pati-
ent har begirt detta.

Pavisning och typning av HPV
Klinisk mikrobiologi i Malmo &r WHOs globala referenslabo-
ratorium for HPV-diagnostik. Den referensmetod som an-
vands ar baserad pa en PCR-teknik som amplifierar de allra
flesta kinda HPV-typer. Vilken (eller vilka) typer som finns i
provet bestdms genom hybridisering med typspecifika oligo-
nukleotider fastsatta pa olikfiargade kulor, och direfter gors be-
stdmning av vilka kulor som ar positiva med flédescytometri
(Luminex-metod) [12]. Fér niarvarande utférs typning for 23
HPV-typer samt for forekomst av HPV dver huvud taget (uni-
versell HPV-prob). Om en universell HPV-prob &r positiv, men
de typspecifika proberna ir negativa, bestdms HPV-typen ge-
nom sekvensering. Metoden kan saledes i ett steg bade pavisa
och typa HPV och har mgjlighet att med tilldgg av sekvensering
pavisa de allra flesta existerande HPV-typer. Vid alla analyser
kors dven PCR for en human gen (betaglobin) for att verifiera
att provet innehaller adekvat provmaterial.

Berdkning av konsskillnader mellan férekomst av olika
HPV-typer i kondylomen har utforts i Stata med logistisk re-
gression, som kompenserats for alder.

RESULTAT

Under 2006 och de forsta nio manaderna av 2007 rapporte-
rades 330 individer med kondylom, 128 kvinnor och 202 mén.
Huvuddelen av patienterna var mellan 20 och 30 ar (Tabell I).
Fordelningen paminner om aldersférdelningen av alla kondy-
lom som rapporteras till patientregistret vid Socialstyrelsen
(Tabell I). Totalt var 34/330 (10 procent) av proven icke-be-
dombara (negativa fér human kontrollgen). Andelen déaliga
prov var vasentligen hégre hos mén (15 procent) dn hos kvin-
nor (2 procent), vilket tyder pa att den anvinda provtagnings-
tekniken ar adekvat for kvinnor men maste forbéttras for méan.
Av de adekvata proven var 153/171 (89 procent) HPV-positiva
for mén och 113/125 (90 procent) for kvinnor.

26 typer av HPV

26 olika HPV-typer identifierades i kondylomen (Tabell II).
Flertalet avdessa har endast hittats i enstaka prov. Utover HPV
16 och 18 identifierades hogrisktyperna HPV 31, 33, 35, 39, 52,
56, 58, 59 och 73 samt den troliga hogrisktypen HPV 66 [1, 13].
Utéver HPV 6 och 11 hittades lagrisktyperna HPV 7, 10, 40, 42,
43,70,76,84, 86,89,90 och 91[1,13].

HPV 6 kunde pavisas i endast 53 procent av de adekvat prov-
tagnakondylomen, vilket r avsevirt ldgre dn forviantat baserat
pa tidigare litteratur (~90 procent) [11]. HPV 16 var ddremot
vanligare &n férviantat och pavisades i 13 procent av kondylo-
men, med tendens till att vara vanligare hos kvinnor 4n hos
maén, oddskvot, OR, 0,51 (95 procents konfidensintervall, CI,
0,25-1,03) kompenserat for alder. I de fall dar HPV 16 detekte-
rades var det den enda pavisade HPV-typen i kondylomet i ca
halften av fallen hos kvinnor och i merparten av fallen hos méan.

HPV 18 hittades i drygt 4 procent av kondylomen och var
vanligare hos kvinnor, OR 0,15 (95 procents CI 0,03-0,70)
kompenserat for alder. I de fall dar HPV 18 hittades var det
enda HPV-typiomkring en tredjedel av fallen. Hogrisktyper av
HPV var betydligt vanligare i kondylom hos kvinnor (56/125
positiva; 45 procent) dn hos mén (43/171 positiva; 25 procent),
OR 0,47 (95 procents CI 0,28-0,77) kompenserat for alder.

1213/296 (72 procent) av kondylomen fanns HPV-typer som
ticks av det kvadrivalenta vaccinet, dvs lagrisktyperna HPV 6
och 11 samt hégrisktyperna HPV 16 och 18 (vaccintyper). Av
dessa 213 kondylom hade 163 en infektion med endast en typ
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TABELL I. Det svenska patientregistret registrerar alla sjukbesok i
Sverige i bade 6ppen och sluten vard. Den betydande andel fall av
kondylom som hanteras av primérvarden registreras inte.

Tabellen visar aldersprofilen hos patienter diagnostiserade med kon-
dylom pa sjukhus. Antalet rapporterade fall har varit relativt konstant
under perioden 2002-2005, och genomsnittliga varden for de fyra

aren visas. Prov fran kondylom diagnostiserade vid Centrum for sexu-
ell hilsa i Malmé visar en liknande aldersfordelning som hela landet.

Kondylomrapportering

Patientregistret i Skdne

Alder Man Kvinnor  Totalt Man  Kvinnor Totalt

0-4 3 7 10

5-9 2 2 4
10-14 2 5 7
15-19 74 419 493 3 5 8
20-24 641 819 1460 47 57 104
25-29 655 442 1097 79 34 113
30-34 282 199 482 32 14 46
35-39 151 115 266 18 11 29
40-44 70 68 138 12 4 16
45-49 41 44 85 5 2 7
50-54 24 25 49 3 0 3
55-59 21 20 41 2 0 2
60-64 13 13 26 0 1 1
65-69 9 11 20 1 0 1
70-74 7 7 13
75-79 5 3 8
80-84 2 3 5
85+ 0 1 1
Totalt 2000 2203 4203 202 128 330

och 18 fall samtidig infektion med tva vaccintyper. I de 32 fall
(11 procent) dér samtidig infektion ocksa med annan HPV-typ
kunde pavisas &r det inte sékert om férebyggande av vaccinty-
pen av HPV ocksd hade férebyggt kondylomet. HPV 16 och 18,
som biagge técks av tillgidngliga vacciner, pavisades hos 49/296
(17 procent) av testade kondylom. I hilften avdessa var HPV 16
eller 18 den enda HPV-typen. Infektion med multipla typer av
HPV var relativt vanligt i kondylomen. Infektion med endast
en HPV-typ fanns hos 208/296 kondylom (70 procent), med
tva typer i 39 kondylom (13 procent) och i 15 fall (5 procent)
rorde det sig om >2 HPV-typer. I 30 procent av kondylomen
hos kvinnor och i 10 procent hos min detekterades mer dn en
HPV-typ.

DISKUSSION

Pilotprojektet med rapportering av kondylom har i huvudsak
utforts vid CSH i Malmo, dar liakare och 6vrig personal dr vana
vid att diagnostisera kondylom. For nirvarande &r projektet i
en utvidgningsfas, dir vi successivt engagerar fler mottagning-
ar i Region Skéne med vana av kondylomdiagnostik. Framf6r
allt kommer ungdomsmottagningar att enrolleras for att jam-
fora férdelningen av olika HPV-typer i olika aldersintervall.
Hitintills har kondylom rapporterats hos endast ett fatal indi-
vider <20 ar. Eftersom ett stort antal individer smittas i ligre
aldrar kan insatser for att sikra att ocksa yngre individer med
kondylom rapporteras ge viktig information om de aldersin-
tervall dér en effekt av HPV-vaccination forst kan férvintas.

Vaccinationens tickning
Data fran projektet tyder pa en ovintat 1ag forekomst av HPV 6
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TABELL Il. Samtliga detekterade HPV-typer. For kondylom med mul-
tipla HPV-typer redovisas varje pavisad typ som en observation.
Redovisade procentsatser har baserats pa totalt antal korrekt prov-
tagna kondylom (positiva fér en human kontrollgen).

HPV-typ Antal individer (procent)
HPV 6 156 (52,7)
HPV 11 24 (8,1)
HPV 16 38 (12,8)
HPV 18 13 (4,4)
HPV 66 17 (5,7)
HPV 42 17 (5,7)
HPV 59 14 (4,7)
HPV 31 12 (4,1)
HPV 33 7 (2,4)
HPV 39 6 (2,0)
HPV 43 6 (2,0)
HPV 56 5(1,7)
HPV 58 5(1,7)
HPV 73 4 (1,4)
HPV 70 3(1,0)
HPV 91 3(1,0)
HPV 7 2(0,7)
HPV 52 2(0,7)
HPV 90 2(0,7)
HPV 10 1(0,3)
HPV 35 1(0,3)
HPV 40 1(0,3)
HPV 76 1 (0,3)
HPV 84 1 (0,3)
HPV 86 1(0,3)
HPV 89 1 (0,3)

i kondylom. Detta kan fa betydelse for uppskattning av hur vil
HPV-vaccinet skyddar mot kondylom i allménhet och for ut-
formning och tolkning av den tidiga kliniska utvirderingen av
vaccinationsinsatserna. I endast 72 procent av kondylomen
kunde HPV 6, 11, 16 eller 18 pavisas. Dessutom fanns bade ett
vaccintypvirus och ett annat HPV-virus bland 11 procent av
kondylomen. For dessa kondylom med multipla HPV-typer
kan det sidledes inte med sékerhet sdgas om de skulle ha kunnat
forebyggas med vaccination.
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dast 330 kondylom, en liten andel (<1 procent) av den arliga
forekomsten avkondylom i Sverige. I en nyligen publicerad en-
katstudie rapporterade ca 2 procent av15 000 svenska kvinnor
ialdern 21-25 ar férekomst av kondylom det senaste aret, med
sjunkande forekomst med 6kande alder [14]. Utifran storleken
pa svenska alderkohorter <http://www.scb.se> uppskattar vi
darfor antalet nya fall hos kvinnor i dldern 18-45 ar till ca
20 000/ar. En jaimforelse med antalet fall rapporterade till pa-
tientregistret (Tabell I) tyder pa att runt var tionde kondylom-
patient handléiggs pa sjukhus. Mén verkar 6verlag ha ca 10 pro-
centligre incidens dn kvinnor i statistiken. Sammantaget upp-
skattar vi den arliga forekomsten till 35 000-40 000 fall.

Klara konsskillnader

Den klara skillnaden i forekomst av hogrisktyper av kondylom
mellan kvinnor och mén ir inte tidigare beskriven i litteratu-
ren och behover studeras nirmare. For nirvarande samlas kli-
niska uppgifter om kondylom in f6r att avgéra om kondylomets
lokalisation och/eller hudtyp (férhornad hud eller slemhinna)
kan ha betydelse for vilken HPV-typ som kan ligga bakom.

Den tydliga konsskillnaden ocksa i andelen icke-adekvata
provkan mdjligen tyda pa svarigheter att fa med tillrackligt rik-
ligt cellmaterial enbart med borstning nér det ar fraga om for-
hornat epitel. Ett flertal tidigare studier har beskrivit provtag-
ningsmetoder for HPV-test pA mén, dir huden forst ruggas upp
med fint »sandpapper« eller fil, som troligen skulle kunna ge
béttre resultat.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis finner vi att rutinméssig rapportering
och typning av kondylom é&r relativt enkel att genomféra som
en del av Kklinisk rutin och att &ven ett pilotprojekt begransat
till en enda klinik kan ge férvanansvirt mycket ny information.
En kombination av uppf6ljning av férskrivning av likemedel
mot kondylom (podofyllotoxin och imikvimod), kondylomdia-
gnoser i patientregistret och rapportering med HPV-typning
fran ett begriansat antal intresserade kliniker spridda 6ver lan-
det skulle troligen ricka for att ge en god bild avom HPV-smit-
tans spridning minskar som férvintat efter vaccination.

W Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Annika Johnsson har
deltagit i HPV-vaccinationsprévning (Merck). Joakim Dillner har del-
tagit i en internationell styrgrupp for HPV-vaccinationsprévningar
och erhdallit arvode fran tillverkaren MSD.
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