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2. Wykaz stosowanych skrotow

AIDS - acquired immunodeficiency syndrome, zespot nabytego niedoboru odpornosci
AIN — anal intraepithelial neoplasia, $rdédnablonkowa neoplazja odbytu

ART - antiretroviral therapy, terapia antyretrowirusowa

ASC-US — atypical squamous cells of undetermined significance, atypowe komorki
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu

ASC-H - atypical squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial
lesions, atypowe komorki nablonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym
znaczeniu - nie mozna wykluczy¢ zmian $rédnablonkowych duzego stopnia (HSIL)
CD4 — cluster of differentiation 4, antygen roznicowania komorkowego 4

CDC - Center for Disease Control and Prevention, Amerykanskie Centrum Kontroli i
Zapobiegania Chordb

CFS - clinical frailty scale, kliniczna skala kruchos$ci

CIN — cervical intraepithelial neoplasia, $srédnablonkowa neoplazja szyjki macicy
COVID-19 — coronavirus disease 2019, choroba wywotana przez koronawirusa SARS-
CoV-2

CRP — C-reactive protein, biatko C-reaktywne

EACS — European AIDS Clinical Society, Europejskie Towarzystwo Kliniczne AIDS
ECDC - European Center for Disease Prevention and Control, Europejskie Centrum
Zapobiegania 1 Kontroli Chorob

ESGO - European Society of Gynaecological Oncology, Europejskie Towarzystwo
Onkologii Ginekologicznej

ESMO - European Society for Medical Oncology, Europejskie Towarzystwo
Onkologii Medycznej

EU/EEA — European Union/European Economic Area, Unia Europejska/Europejski
Obszar Gospodarczy

gp120 — glycoprotein 120, glikoproteina 120

HHV-8 — Human Herpesvirus-8, ludzki herpeswirus typu 8

HIV — human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornos$ci

HPYV — human papilloma virus, wirus brodawczaka ludzkiego

HRA — high-resolution anoscopy, anoskopia wysokiej rozdzielczo$ci

HR-HPYV - high-risk human papilloma virus, wirus brodawczaka ludzkiego o wysokim

potencjale onkogennym (wysokiego ryzyka)



HSIL - high-grade squamous intraepithelial lesion, zmiana $rddnabtonkowa duzego
stopnia

ICC - invasive cervical cancer, inwazyjny rak szyjki macicy

TANS - International Anal Neoplasia Society, Miedzynarodowe Towarzystwo
Neoplazji Odbytu

IL-1 — interleukin 1, interleukina 1

IL-6 — interleukin 6, interleukina 6

KS — Kaposi sarcoma, migsak Kaposiego

LPS — lipopolysaccharide, lipopolisacharyd

LR-HPV - low-risk human papilloma virus, wirus brodawczaka ludzkiego o niskim
potencjale onkogennym (niskiego ryzyka)

LSIL — low-grade squamous intraepithelial lesion, zmiana srédnabtonkowa niskiego
stopnia

PCR - polymerase chain reaction, reakcja tancuchowa polimerazy

PML — progressive multifocal leukoencephalopathy, postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

PrEP — pre-exposure prophylaxis, profilaktyka przedekspozycyjna

PRISMA - preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses,
preferowane elementy raportowania do przegladow systematycznych i metaanaliz
PROSPERO - International Prospective Register of Systematic Review,
Miedzynarodowy Prospektywny Rejestr Przegladéw Systematycznych

PTNAIDS — Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, koronawirus zespotu
ciezkiej niewydolno$ci oddechowej 2

sCD14 — soluble cluster of differentiation 14, rozpuszczalny antygen roznicowania
komorkowego 14

sCD163 — soluble cluster of differentiation 163, rozpuszczalny antygen ré6znicowania
komorkowego 163

SPPB — short physical performance battery, zestaw krotkich testow sprawnosci
fizycznej

STR - single tablet regimen, schemat jednotabletkowy

tat — trans-activator of transcription, biatko aktywujace transkrypcje

TNFa - tumour necrosis factor alpha, czynnik martwicy nowotwordw alpha



UNAIDS - Joint United Nations Programme on HIV and AIDS, Wspélny Program
Narodéw Zjednoczonych Zwalczania HIV 1 AIDS
WHO — World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia



3. Streszczenie w jezyku polskim

W Polsce w ostatnich latach odnotowano wzrost liczby zakazen wirusem ludzkiego
niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus, HIV) w ciggu jednego roku 1
obecnie zakazenia te znacznie przekraczaja 2000 osob. Wcigz duzym problemem jest
zbyt pozne rozpoznanie HIV (late HIV diagnosis), ktore dotyczy 50,6% osob z nowo
wykrytym zakazeniem w Europie. Osoby te maja zesp6l nabytego niedoboru odpornosci
(acquired immunodeficiency syndrom, AIDS). Zespdt ten charakteryzuje si¢
wystgpowaniem choréb wskaznikowych, do ktorych zaliczane sa wybrane choroby
oportunistyczne.

Leczenie antyretrowirusowe (antiretroviral therapy, ART) zmniejszylo czegstos¢
wystepowania chorob oportunistycznych, ale nadal ok. 25% z 0s6b z HIV na §wiecie nie
otrzymuje tej terapii. Istotnym problemem jest tez brak adherencji pacjentow do ART.
Konsekwencja przerwania ART jest miedzy innymi: wzrost wiremii HIV, obnizenie
liczby limfocytow T CD4+, zwigkszone ryzyko wystgpienia chordb oportunistycznych,
utrzymywanie si¢ przewlektego stanu zapalnego, ktore predysponuje do wystapienia
chorob metabolicznych lub zespotu kruchosci (frailty syndrome).

Zespo6t kruchosci wystepuje czesdciej 1 we wezesniejszym wieku u osoéb z HIV niz
u 0s6b bez HIV. Z tego powodu od 2022 roku Europejskie Towarzystwo Kliniczne AIDS
(European AIDS Clinical Society, EACS) zaleca coroczne badanie oséb z HIV po 50
roku zycia w kierunku tego zespolu. Stan podwyzszonego ryzyka rozwini¢cia zespotu
krucho$ci nazywa si¢ pre-frail.

Celem pracy doktorskiej byta ocena zaleznosci miedzy systematyczng opiekg nad
osobami zakazonymi HIV, a wystgpowaniem wybranych choréb oportunistycznych. W
sktad rozprawy wchodza 3 publikacje.

W pracy pt. Comparison between patients who interrupted ART and those with
late HIV diagnosis oceniono czynniki ryzyka i nastgpstwa przerwania leczenia ART.
Przeprowadzono analiz¢ wynikow laboratoryjnych (m.in. liczba limfocytow T CD4+)
oraz czgsto$¢ wystepowania chordéb oportunistycznych i uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych u n=215 pacjentow z HIV. Tylko grzybica przetyku byta chorobag
oportunistyczng wystepujaca istotnie statycznie czesciej w grupie pacjentow z pdznym
rozpoznaniem HIV (p=0,009). Pozostale analizowane choroby oportunistyczne

wystepowaly z podobng czgstoscig w obu analizowanych grupach. Osoby przerywajace



ART istotnie statystycznie czg$ciej byty uzaleznione od substancji psychoaktywnych niz
osoby nieprzerywajace ART (p=0,001).

W pracy pt. Screening and prevention of HPV-related anogenital cancers in
women living with HIV in Europe: results from a systematic review na podstawie 34
artykulow wilaczonych do badania analizowano metody stosowane w diagnostyce raka
szyjki macicy 1 raka odbytu w populacji kobiet z HIV w Europie. Obecnos$¢ raka szyjki
macicy stwierdzono u 0,7% kobiet z nieprawidtowym wynikiem badania cytologicznego.
Na podstawie dostepnej literatury stwierdzono, ze grupa szczegoélnie narazong na
wystapienie raka szyjki macicy sa kobiety z niska liczbg limfocytow T CD4+ (<200
kom/pl). W analizowanych pracach uwage zwraca bardzo niski (1,2%) odsetek kobiet z
HIV badanych w kierunku raka odbytu. U wigkszosci (81,6%) analizowanych kobiet
status szczepienia przeciwko HPV byt nieznany.

W pracy Frailty and prefrailty in people living with HIV, with focus on women
living with HIV dokonano przegladu najnowszej literatury dotyczacej zespotu kruchosci
u os6b z HIV. W artykule zwrdécono szczegdlng uwage na wplyw chordb sercowo-
naczyniowych 1 depresji na ryzyko rozwoju zespotu kruchosci wsrdd kobiet z HIV.

Przedstawiony cykl prac wskazuje, ze pacjenci przerywajacy ART moga mie¢ takie
same choroby oportunistyczne jak osoby z pé6znym rozpoznaniem HIV, ktore nie zaczely
jeszcze leczenia antyretrowirusowego. Wykazano, ze osoby uzaleznione od substancji
psychoaktywnych sg bardziej narazone na przerywanie ART i wymagaja szczegolnej
pomocy w utrzymaniu systematycznosci przyjmowania lekow. Praca ta wskazuje
réwniez na pilng potrzebe badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy i raka
odbytu u wszystkich kobiet z HIV, a zwlaszcza u tych z liczbg limfocytow T CD4+ <200
kom/pul. W opiece nad osobami z HIV, a w szczegdlnosci u kobiet z HIV, niezbedne jest
wczesne rozpoznanie chorob sercowo-naczyniowych i1 depresji, ktore moga przyczynié

si¢ do zwiekszenia ryzyka wystepowania zespotu kruchosci.
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4. Streszczenie w jezyku angielskim

In recent years, the number of people acquiring human immunodeficiency virus (HIV)
in Poland has increased and currently is exceeding 2000 cases per year. An ongoing
diagnostic challenge is the late HIV diagnosis. Over 54.2% of new HIV cases in Europe
are diagnosed at an advanced stage when the patient has already developed the acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS). This syndrome is characterized by the presence of
AIDS-defining diseases which consist of a selection of opportunistic diseases.

The usage of antiretroviral therapy (ART) has decreased the number of
opportunistic diseases among people with HIV. But still 25% of people with HIV in the
world do not have access to this treatment. Another important issue is the interruption of
ART which might lead to a decrease in the number of CD4+ T lymphocytes, increase the
risk of developing opportunistic diseases and promote chronic inflammation. The latter
predisposes to metabolic diseases and to frailty syndrome.

Frailty syndrome is more frequent and appears at an earlier age in people with
HIV in comparison to those without HIV. Because of that, since 2022, the European AIDS
Clinical Society (EACS) recommends annual screening for frailty of all people with HIV
above 50 years of age. Pre-frailty is a state of increased risk of developing frailty.

The aim of this dissertation was to assess the correlation between regular care of
people with HIV and the presence of some selected opportunistic diseases. This work
consists of 3 studies.

The study entitled Comparison between patients who interrupted ART and those
with late HIV diagnosis assessed risk factors and health consequences of ART
interruption. Laboratory results (including CD4+ T lymphocyte cell count) and medical
records of 215 patients were analysed. The information on presence of opportunistic
diseases and the addiction to psychoactive drugs was gathered. Only candida of the
gastrointestinal tract was statistically more frequent among those who were diagnosed
late with HIV in comparison to those who interrupted ART (p=0.009). All the other
opportunistic diseases had a similar prevalence in both groups. Active drug usage was
more common in patients who interrupted ART than in the late HIV diagnosis group
(p=0.001).

The second study included in this dissertation, entitled Screening and prevention
of HPV-related anogenital cancers in women living with HIV in Europe: results from a

systematic review, summarized available data on methods used to diagnose cervical and
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anal cancer among women with HIV in Europe. In the 34 articles included in this study,
cervical cancer was diagnosed in 0.7% of women with an abnormal cytology result.
Based on the available literature, women with a lymphocyte T CD4+ count below 200
cells/ul were found to be more at risk of having cervical cancer. In the analysed studies,
a low percentage of women were screened for anal cancer. The HPV vaccination status
was unknown in the majority (81.6%) of analysed women.

In the Frailty and prefrailty in people living with HIV, with focus on women living
with HIV review, a summary of the newest available literature about frailty in people with
HIV was conducted. The article focused on the cardiovascular diseases and depression
as risk factors of frailty among women with HIV.

The presented series of studies suggests that people interrupting ART may
develop the same opportunistic diseases as those with late HIV diagnosis who have not
yet started treatment. People with addictions to psychoactive substances are more at risk
of interrupting ART and require additional help in maintaining adherence to this
treatment. Moreover, this work indicates and urgent need to screen women with HIV, and
especially those with a T CD4+ cell count <200 cells/ul, for HPV, cervical cancer and
anal cancer. Early diagnosis and treatment of cardiovascular diseases and depression are
crucial elements of care of people with HIV, and especially women, in order to decrease

the risk of frailty.
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5. Wstep

Epidemiologia HIV

Na $wiecie zyje okoto 39 miliondw ludzi z ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (human immunodeficiency virus, HIV). Co roku stwierdza si¢ milion nowych
zakazen 1 ponad 600 tysiecy zgonow z powodu HIV/AIDS (acquired immunodeficiency
syndrome, AIDS, zesp6t nabytego niedoboru odpornosci). Ponad 51% oséb z HIV na
$wiecie to kobiety [1]. W Europie, definiowanej jako Region Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization, WHO) zyje 2,3 miliona oséb z rozpoznanym
zakazeniem HIV, a 590 tysiecy mieszka w Regionie Unii Europejskiej i Europejskim
Obszarze Gospodarczym (EU/EEA). Ponadto szacuje si¢, ze dodatkowe ok. 11% 0sdb z
HIV w Europie nie wie o swoim zakazeniu [2]. W ostatnich latach w Polsce
obserwowany jest wzrost liczby nowodiagnozowanych zakazen HIV. W 2019 roku
stwierdzono 1615 nowo wykrytych zakazen HIV, natomiast w 2022 i 2023 r. zakazen
tych wykryto ponad 2000 [3].

Przebieg zakazenia HIV i choroby oportunistyczne

HIV jest retrowirusem nalezacym do rodzaju Lentiviridae. Do zakazenia
dochodzi najczesciej droga kontaktow seksualnych — 92,1% nowo wykrytych zakazen w
Europie ( wsréd osob, u ktérych znana jest droga zakazenia) [2]. Innymi drogami
zakazenia s3: droga krwiopochodna i droga wertykalna. Wirus wnika do komorek
posiadajacych na powierzchni receptory CD4 (limfocyty T, monocyty, makrofagi,
komorki dendrytyczne, komorki mikrogleju). Intensywna replikacja HIV jest
charakterystyczna dla pierwszej fazy zakazenia i moga jej towarzyszy¢ objawy ostrej
choroby retrowirusowej. Do najczgstszych objawow tej wczesnej fazy zakazenia
zaliczamy m.in. goraczke, zmeczenie, zapalenie gardla, artralgie lub mialgie,
limfadenopati¢. Po ustgpieniu tych objawoéw, dochodzi do obnizenia wiremii i
ustabilizowaniu jej na statym poziomie tzw. ,,set point”. Po 6 miesigcach od ekspozycji,
zakazenie HIV przechodzi w faze przewlekla, ktora przez wiele lat moze by¢
bezobjawowa. W trakcie tego etapu zakazenia liczba limfocytow T CD4+ stopniowo
spada. Postgpujaca immunosupresja prowadzi do kolejnego etapu zakazenia, czyli
objawowego stanu przewleklego. Na tym etapie zakazenia moga wystapic¢ leukoplakia
wlochata, kandydoza blony §luzowej jamy ustnej, potpasiec zajmujacy wiecej niz jeden

dermatom, lub dysplazja szyjki macicy. Objawy te poprzedzajg ostatnig faze zakazenia
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HIV czyli zespo6t nabytego niedoboru odpornosci, podczas ktorego wystepuja choroby
wskaznikowe czyli definiujace AIDS [4]. Lista chorob wskaznikowych AIDS byta
ostatni raz aktualizowana przez Amerykanskie Centrum Kontroli i Zapobiegania
Chorobom (Center for Disease Control and Prevention, CDC) w 1993 r. 1 zawiera 26
wybranych choréb oportunistycznych [5]. Choroby oportunistyczne charakteryzujg si¢
czestszym 1 cigzszym przebiegiem u osOb z obnizong odpornoscia, lub moga byc¢
wywotlane przez patogeny, ktore u osob z prawidlo funkcjonujacym uktadem odpornosci
nie wywotujg choroby [4,6]. Choroby te dzieli si¢ na choroby o podtuzy infekcyjnym lub
nieinfekcyjnym. Do tych pierwszych nalezy m.in gruzlica, grzybica przetyku,
pneumocystozowe zapalanie phluc, rak szyjki macicy wywotany przez wirusa
brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus, HPV), migsak Kaposiego (Kaposi
Sarcoma, KS) wywolany przez ludzki herpeswirus typu 8 (Human Herpesvirus-8, HHV-
8), toksoplazmoza os$rodkowego uktadu nerwowego, kryptokokowe zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy, PML) wywotana przez wirusa JC (JC virus, JCV). Do
chorob wskaznikowych o podtozu nieinfekcyjnym zalicza si¢ zespdt wyniszczenia i HIV-
encefalopati¢ [5]. Najwicksze ryzyko rozwinigcia choréb oportunistycznych majg osoby,
ktorych liczba limfocytow T CD4+ spadta ponizej 200 komodrek/, a ryzyko to maleje
wraz z rosnacg liczbg limfocytow T CD4+ [7,8].

Wspdlny Program Narodéw Zjednoczonych Zwalczania HIV i AIDS (UNAIDS)
aby zakonczy¢ pandemi¢ HIV/AIDS, obrat za cele, aby do 2030 r. 95% 0s6b z HIV miato
rozpoznane zakazenie, 95% z nich byto leczonych antyretrowirusowo, a 95% z nich
miato niewykrywalng wiremi¢ HIV. W 2022 r. osiggniecie tych celow bylo na poziomie
86-76-71% [9,10]. Niestety, wcigz duzym problemem jest rozpoznanie HIV na p6znym
etapie zakazenia. W Europie, w 2022 r. ponad potowa (51%) 0s6b z nowo wykrytym
zakazeniem HIV miata postawiong diagnoze na pdznym etapie choroby [2]. Wedtug
nowej definicji z 2022 r. pdZne rozpoznanie zakazenia HIV (late HIV diagnosis), niegdy$
nazywane pozng prezentacja HIV (late HIV presentation), dotyczy osob z liczba
limfocytow T CD4+ <350 kom/pl lub chorobg wskaznikowg AIDS niezaleznie od liczby
limfocytow T CD4+, z wykluczeniem 0s6b z zakazeniem wykrytym w ciggu ostatnich
12 miesigcy, ktorzy moga mie¢ przemijajace obnizenie liczby limfocytow T CD4+ [11].
Pozne rozpoznanie zakazenia HIV ma negatywne konsekwencje indywidualne,

epidemiologiczne i ekonomiczne [12]. Pacjenci z p6znym rozpoznaniem zakazenia HIV
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maja wigksze ryzyko zachorowania na choroby oportunistyczne, w tym na choroby
wskaznikowe AIDS. Tacy chorzy majg wigksze ryzyko zgonu w poréwnaniu z osobami
zakazonymi HIV rozpoznanymi na wczesnym etapie choroby i wezesnym rozpoczeciem

leczenia antyretrowirusowego [13].

Terapia antyretrowirusowa i problem przerywania leczenia

Od czasu publikacji danych badania START (Strategic Timing of Antiretroviral
Therapy, Strategiczny Czas Rozpoczecia Leczenia Antyretrowirusowego) w 2015 r., na
Swiecie zaleca si¢ rozpoczynanie terapii antyretrowirusowej (antiretroviral therapy,
ART) u kazdego pacjenta, niezaleznie od liczby limfocytoéw T CD4+. Wigze si¢ to ze
zmniejszeniem ryzyka rozwinigcia AIDS, lepszym rokowaniem dla pacjentow i
wydluzeniem ich czasu zycia [14]. Skuteczne leczenie antyretrowirusowe spowodowato
zmniejszenie liczby przypadkow AIDS na $wiecie. W Europie w latach 2013-2022 liczba
nowo rozpoznanych przypadkéw AIDS zmalata o 58% [2]. Skuteczne ART oznacza
osiggniecie HIV RNA < 50 kopii/ml po 6 miesigcach leczenia. Czas ten moze by¢ dtuzszy
u osob, ktore przed rozpoczeciem leczenia mialy HIV RNA > 100 000 kopii/ml. Aby
terapia byta skuteczna, pacjent musi regularnie przyjmowac leki.

Terapia antyretrowirusowa hamuje replikacje wirusa, ale dotychczas niemozliwa
jest jego eliminacja. HIV pozostaje w komoérkach rezerwuarowych, w ktorych doszto do
integracji prowirusowego DNA HIV z DNA gospodarza, pozostajac w fazie latencji.
Rezerwuarem wirusa sg limfocyty T CD 4+ oraz wezty chlonne, przewod pokarmowy i
o$rodkowy uktad nerwowy [15].

Bardzo wazng informacjg ostatnich lat wynikajacg z przeprowadzonych badan
jest fakt, ze pacjenci, ktorzy maja niewykrywalng wiremi¢ HIV przez 6 miesiecy, nie
przenosza zakazenia drogg kontaktoéw seksualnych [16]. Aktualnie wiele terapii
antyretrowirusowych polega na przyjmowaniu jednej tabletki dziennie (single tablet
regimen, STR), lub dwoch zastrzykéw domigsniowo co 2 miesigce. Mimo tej relatywnie
tatwej formuly, wielu pacjentow przerywa leczenie antyretrowirusowe - w Europie jest
to ok. 2.1-15.1%. Wsérod powoddw przerywania leczenia antyretrowirusowego wymienia
si¢ nieche¢ do przypominania sobie o chorobie, Igk przed ujawnieniem informacji o
swoim zakazeniu HIV osobom z otoczenia, brak motywacji do leczenia, dziatania
niepozadane lekow, uzaleznienia od substancji psychoaktywnych, depresje i wiele

innych [17-20].
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Konsekwencja przerwania leczenia ART jest wzrost wiremii HIV, obnizenie
liczby limfocytow T CD4+ oraz zwigkszone ryzyko wystgpienia chorob
oportunistycznych i zgonu [21-23]. U o0so6b, ktore po przerwaniu leczenia ponownie
podejmuja terapi¢ antyretrowirusowa, odbudowa ukladu immunologicznego jest
wolniejsza niz u tych, ktorzy terapi¢ kontynuuja [24]. W badaniu przeprowadzonym
wsrod 22 tys. pacjentow z HIV, podczas 5-letniej obserwacji, osoby ktore przerwaly

leczenie, a nastgpnie do niego wrocity mialy 1,9x wigksze ryzyko powiklan [25].

Nowotwory zwiazane z wirusem brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus,
HPYV) u kobiet z HIV

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus, HPV) jest
najczestsza na §wiecie infekcja przenoszong droga seksualng. Dane wskazuja, ze ponad
80% osob aktywnych seksualnie w ciggu swojego zycia ma ryzyko zakazenia HPV, ale
u wickszos$ci zakazenie ma charakter przemijajacy i dochodzi do samoeliminacji wirusa
w ciagu 2 lat [26,27].

U o0s06b z zakazeniem HIV rzadziej dochodzi do samoelimiancji HPV i wigksze
jest ryzyko zachorowania na HPV-zalezne nowotwory niz u osob bez HIV.
Patomechanizm interakcji HPV z HIV powodujacy czestsze wystepowanie HPV u oséb
z HIV nie jest w pelni poznany. Badania wskazuja, ze dwa biatka HIV - tati1gp120 (trans-
activator of transcription, bialko aktywujace transkrypcje, glycoprotein 120,
glikoproteina 120) moga przyczyniac si¢ do rozrywania potgczen migdzykomorkowych
i utatwiaja w ten sposdb wnikanie HPV do komoérek warstwy podstawnej nabtonka [28].

Wyrozniamy typy wirus brodawczaka ludzkiego o wysokim potencjale
onkogennym (wysokiego ryzyka, high-risk HPV, HR-HPV) i o niskim potencjale
onkogennym (niskiego ryzyka, low-risk HPV, LR-HPV). Co najmniej 14 z okoto 200
genotypow HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) uznaje si¢ za
genotypy o wysokim ryzyku rozwoju zmian nowotworowych [29]. Trwajace ponad 2 lata
zakazenie genotypem onkogennym HPV jest czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy,
sromu, pochwy, odbytu, pracia oraz jamy ustnej 1 gardia [27]. Genotyp 16 1 18 s3
odpowiedzialne za 70% nowotworéw szyjki macicy. Rak szyjki macicy jest
najczestszym nowotworem wywotywanym przez HPV i jest diagnozowany u ponad
600 000 kobiet rocznie, a w Europie u ponad 58 tysiecy kobiet [30].

Kobiety z HIV maja sze$ciokrotnie wigksze ryzyko rozwinigcia raka szyjki

macicy w poréwnaniu do kobiet bez HIV [31]. Rak szyjki macicy jest zar6wno chorobg
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oportunistyczng jak i chorob wskaznikowa AIDS. Kobiety z liczbg limfocytoéw T CD4
ponizej 200 kom/ul majg zazwyczaj bardziej zaawansowang chorob¢ niz kobiety bez
HIV [32].

Weczesne wykrycie zmian przednowotworowych w badaniu cytologicznym
szyjki macicy i ich odpowiednie leczenie zmniejsza czgsto$¢ wystepowania raka szyjki
macicy. Stanem poprzedzajacym raka szyjki macicy jest srodnablonkowa neoplazja
duzego stopnia (high-grade squamous intraepithelial lesion, HSIL), ktora ulega progresji
do raka szyjki macicy. Srédnabtonkowa neoplazja matego stopnia (low-grade squamous
intraepithelial lesion, LSIL) w wigkszoS$ci przypadkow ulega regresji, jednak w ok. 10%
przypadkow tez moze ulec progresji do HSIL 1 raka szyjki [33].

Kobiety z wywiadem HPV-zaleznej $rdédnablonkowej neoplazji lub raka
narzgdow pilciowych majg zwigkszone ryzyko zachorowania na $rodnabtonkowka
neoplazje lub raka odbytu [34,35]. Czesto$¢ wystepowania raka odbytu u 0os6b z HIV nie
zmniejszyta si¢ mimo dostgpu do leczenia antyretrowirusowego. Przeciwnie, dane
wskazuja, ze rak odbytu nalezy do nowotwordéw niedefiniujace AIDS, ktore sg coraz
czestsza przyczyng zgonow osob z HIV na $wiecie [36,37]. Mimo, ze w populacji 0s6b
bez HIV rak odbytu czgdciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn, wsrdd osob z HIV
mezczyzni majacy seks z mezczyznami maja najwicksze ryzyko rozwinigcia tego
nowotworu 1 to tej grupie poswiecona jest wigkszo$¢ badan naukowych [38—40]. Mimo
podwyzszonego ryzyka raka odbytu u kobiet z HIV, Europejskie Towarzystwo Kliniczne
ds. AIDS (European AIDS Clinical Society, EACS) nie przedstawiaja jednoznacznych
wytycznych co do badan profilaktycznych w kierunku raka odbytu u kobiet, ktére nie

miaty wywiadu innego HPV-zaleznego nowotworu [41].

Zespot kruchosci u oséb z HIV

Zakazenie HIV powoduje zaburzenie homeostazy immunologicznej poprzez
apoptoze limfocytow T 1 zwigkszenie stezenia cytokin prozapalnych m.in. interleukiny 1
(interleukin 1, 1L-1), interleukiny 6 (interleukin 6, 1L-6), i czynnika martwicy
nowotworow alfa (tumour necrosis factor alpha, TNF alpha) [42]. Przewlekly stan
zapalny wywotany przez HIV stanowi podtoze wielu powiktan narzadowych w tym m.in.
choréb sercowo-naczyniowych, chorob nerek, ukladu nerwowego oraz zespotu

kruchosci [43—45].
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Zespot kruchosci (frailty syndrome) to stan wyczerpania rezerw fizjologicznych
1 zaburzen homeostazy, ktorych konsekwencja jest zwigkszona podatno$¢ pacjenta na
czynniki stresogenne nawet o niewielkiej intensywnosci. Pacjenci z tym zespolem maja
wieksze ryzyko upadkow, hospitalizacji, niepelnosprawnosci, utraty samodzielnosci 1
zgonu. Zesp6l kruchosci jest potencjalnie odwracalnym stanem, ale wymaga
odpowiednio wczesnej diagnozy i interwencji. Opisywany jest takze zespot pre-frail,
ktéry oznacza, ze dana osoba ma podwyzszone ryzyko rozwinigcia zespotu kruchosci
[46].

W ostatnich latach liczne publikacje zwrdcity uwage na istotno$¢ zagadnienia
zespohu kruchosci wérod osob z HIV [47-49]. Badania wykazuja, ze w populacji osob z
HIV zespot kruchosci wystepuje 2-3 razy czesciej i 10 lat wezesniej niz u 0sdb bez
zakazenia HIV [50-52].

Do czynnikow ryzyka zespotu kruchosci u oséb z HIV naleza m.in. przewlekty
stan zapalny wywotany przez HIV i liczba limfocytow T CD4 <350 komorek/ul [53].
Innymi czynnikami zwickszajacymi prawdopodobienstwo wystgpienia zespotu
kruchosci sg tez choroby sercowo-naczyniowe, ktore cze$ciej wystepuja u osoéb z HIV
powyzej 50 roku zycia w porownaniu z osobami niezakazonymi [54,55].

W wynikach wielu publikacji potwierdzono, ze kobiety czesciej niz mezczyzni
rozwijaja zespot kruchosci [48,56,57].

Od 2022 roku EACS rekomenduje coroczne badanie w kierunku tego zespotu
wszystkich pacjentow zakazonych HIV po 50 roku zycia [58].

W praktyce klinicznej stosowane sg najczesciej dwie definicje zespotu kruchosci:
fenotyp kruchosci wedtug Fried (frailty phenotype) oraz indeks kruchosci (frailty index,
FI) wedlug Rockwood [46,59]. Fenotyp kruchos$ci definiuje zespot kruchosci jako
wystgpienie trzech lub wiecej objawdéw fizycznych z listy pieciu: spowolnienie,
ostabienie, utrata masy ciata, wyczerpanie i niska aktywnos$¢ fizyczna. Spehienie
jednego lub dwoch z wymienionych wyzej objawow pozwala na rozpoznanie zespotu
pre-frail. Indeks kruchos$ci opisuje zespot kruchosci jako kontinuum akumulacji
deficytow (ocenianych przez wyniki laboratoryjne, objawy fizyczne, aspekty
psychologiczne). Wyliczony indeks deficytow (liczba stwierdzonych deficytow
podzielona przez liczbe deficytow ocenianych) w przedziale 0,25 — 0,4 pozwala na

rozpoznanie zespotu kruchosci [46,59].
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Istnieje kilka narze¢dzi, ktérymi mozna bada¢ przesiewowo pacjentéw w kierunku
zespot kruchosci np. ankieta ze skalg FRAIL (akronim od: fatigue, resistance, aerobic
capacity, illnesses and loss of weight, zmeczenie, wytrwalo$¢, mobilno$¢, wystgpowanie
schorzen oraz utrata masy ciata), kliniczng skal¢ kruchosci (clinical frailty scale, CFS),
albo testy sprawnosci fizycznej (short physical performance battery, SPPB). Tych
samych narzedzi uzywa si¢ do monitorowania zespotu kruchosci u oséb z HIV [41,60].

Dzigki terapii antyretrowirusowej dlugos¢ zycia oso6b z HIV ulegla znaczacemu
wydtuzeniu, dlatego konieczna jest profilaktyka zespotu kruchosci oraz interwencje

terapeutyczne w celu zapobiegania i leczenia tego zespotu.

Multidyscyplinarna opieka nad osobami z HIV

Kluczowymi elementami cigglosci opieki nad osobami zyjacymi z HIV sg
wczesne rozpoznania zakazenia HIV, objecie opieka medyczng, skuteczne leczenie
antyretrowirusowe, adherencja i pozostawanie w ciagtej opiece. Szczegdlnie istotnym
elementem opieki jest pomoc pacjentom w utrzymaniu adherencji (doktadnego
przyjmowania lekéw). Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (PTNAIDS) podaje listg
wskazoéwek dla lekarzy zajmujacych si¢ osobami z HIV jak poprawi¢ adherencje ich
pacjentow. W tym procesie wazna jest wspotpraca migdzy pacjentem a lekarzem, m.in.
wspoélne ustalanie planu terapii oraz informacja dla pacjenta gdzie ma si¢ zglosi¢ gdy
bedzie tego potrzebowal. Osoby z zakazeniem HIV wymagaja regularnych wizyt
kontrolnych 1 oprocz oceny skutecznosci leczenia antyretrowirusowego wymagajg
réwniez oceny stanu ogoélnego. Pacjenci z HIV powinny by¢ oceniani pod katem ryzyka
chorob uktadowych oraz zespotu kruchosci 1 depresji. Waznym aspektem w opiece nad
osobami z HIV jest postgpowanie profilaktyczne w postaci badan przesiewowych i
szczepien [61].

Mimo dostgpnych mig¢dzynarodowych rekomendacji, roznorodnos¢ systemow
opieki zdrowotnej w Europie powoduje, ze programy badan przesiewowych niektorych
chorob jak np. raka szyjki macicy i raka odbytu u os6b z HIV lub programy szczepien
przeciwko HPV r6znig si¢ znaczaco pomiedzy krajami [41,62,63].

Che¢ poznania czynnikow wplywajacych na wystepowanie chordéb oportunistycznych

w$rdd osob z HIV stanowilo podstawe do rozpoczecia badan wlasnych.
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6. Cele pracy

Glownym celem pracy byta ocena wptywu systematycznej opieki nad osobami z HIV na
wystepowanie  wybranych  choréb  oportunistycznych  (infekcyjnych  oraz

nieinfekcyjnych).

Cele szczegotowe:

1. Identyfikacja czynnikow wplywajacych na przerywanie leczenia i analiza czy
osoby przerywajace leczenie antyretrowirusowe maja takie same choroby
oportunistyczne jak pacjenci z pdznym rozpoznaniem zakazenia HIV.

2. Analiza metod stosowanych w diagnostyce nowotworéw anogenitalnych w
populacji kobiet z HIV w Europie 1 proba sformutowania rekomendac;i
dotyczacych profilaktyki HPV-zaleznych nowotworéw anogenitalnych wsrod
kobiet z HIV.

3. Zebranie aktualnej wiedzy dotyczacej zespotu krucho$ci w kontekscie opieki nad

osobami z HIV, a w szczeg6lnosci nad kobietami z HIV.

20



7. Metodologia
Na cykl publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej sktadajg si¢ trzy publikacje.

Pierwsze badanie, retrospektywna analiza wynikow badan laboratoryjnych i
badania przedmiotowego osob z HIV, przyjetych do Kliniki Choréb Zakaznych,
Tropikalnych i Hepatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w Wojewddzkim
Szpitalu ZakaZznym w okresie 2020-2021. Informacj¢ o prowadzonym badaniu wystano
do Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. Zgoda
AKBE/8/2022 z dnia 17.01.2022.

W badaniu analizowano wyniki petnoletnich pacjentow z HIV, ktorzy nalezeli do
jednej z trzech grup:

A. Osoby, ktore przerwaly leczenie antyretrowirusowe na co najmniej 1 miesiac, ale
wrocily do opieki lekarskiej 1 wyrazity che¢ przywrdcenia leczenia.

B. Osoby, z nowo wykryta p6zng diagnoza HIV, czyli z liczba limfocytow T CD4 <350
kom/ul lub chorobg wskaznikowa AIDS niezaleznie od liczby limfocytow T CD4.

C. Osoby =zakazone HIV, ktore sg adherentne 1 regularnie przyjmujg leki
antyretrowirusowe i zglosily si¢ do Kliniki w celu wykonania rutynowych badan.

Jesli w badanym przedziale czasowym (2020-2021 r.) pacjenci byli
hospitalizowani w Klinice Choréb Zakaznych, Tropikalnych 1 Hepatologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego kilkukrotnie, do analizy wlaczane byly tylko
wyniki z pierwszego pobytu w szpitalu z tego okresu.

Kryterium wykluczenia byto:

- brak zakazenia HIV w wywiadzie
- przerwa w leczeniu antyretrowirusowym trwajaca krocej niz 1 miesiac.

Oprocz parametréw demograficznych pacjentow (ple¢, wiek, kraj pochodzenia),

w badaniu zbierano dane o:
- wystepowaniu chorob oportunistycznych (takich jak: pneumocystozowe zapalenie ptuc,
gruzlica i inne mykobakteriozy, choroba wywotana przez cytomegalowirusa, grzybica
przetyku, kryptokokowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, toksoplazmoza
osrodkowego uktadu nerwowego, PML, pierwotny chtoniak mézgu, migsak Kaposiego),
- liczbie chorob przewlektych (takich jak: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia,
przewlekta choroba ptuc, przewlekta choroba jelit, przewlekta choroba watroby, choroba

psychiczna),
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- wystgpowaniu uzaleznienia od substancji psychoaktywnych i alkoholu,
- §redniej liczbie limfocytow T CD4+ oraz CD4/CD8
- liczbie dni spedzonych w szpitalu podczas hospitalizacji
- zgonie podczas pobytu w szpitalu

W badaniu przeprowadzono po dwie analizy jedno i wieloczynnikowe przy
uzyciu oprogramowania R (wersja 4.3). Pierwsza analiza porownywala wyniki
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ART (grupa A) do wynikow tych, ktorzy mieli
pozno rozpoznane zakazenie HIV (grupa B). Do analizy jednoczynnikowej uzyto testu t-
studenta, testu U Manna-Whitneya, testu chi kwadrat oraz Fishera. Do analizy
wieloczynnikowej uzyto regresji wielomianowej. W kolejnej analizie poréwnywane byty
wyniki pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ART (grupa A), do wynikéw tych, ktorzy sa
adherentni i nie przerwali leczenia (grupa C). Istotno$¢ statystyczng oparto na kryterium

p <0,05.

Drugie badanie zostalo zaprojektowane jako przeglad systematyczny i meta-
analiza dotyczaca badan przesiewowych w kierunku HPV-zaleznych nowotwordéw u
kobiet z HIV w Europie. Protokét badania zarejestrowano w mig¢dzynarodowym
prospektywnym rejestrze przegladow systematycznych PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Review, numer rejestracyjny CRD42022318901).
Wykonano przeglad trzech elektronicznych baz piSmienniczych: Pubmed, Embase i Web
of Science.

Na podstawie zestawienia kluczowych stow takich jak “rak szyjki macicy”, “rak
odbytu”, “rak sromu”, “dysplazja”, ,,$srodnabtonkowa zmiana duzego stopnia (high-
grade squamous intraepithelial lesion, HSIL)”, ,,badanie cytologiczne”, ,,HPV DNA”,
»szezepienie przeciw HPV” oraz ,kobiety zyjace z HIV” bazy danych wykazaty 2686
potencjalnie istotnych publikacji. Do koncowej analizy wzigto pod uwage 34 artykuty.

Do analizy wiaczono badania spetniajace nastgpujace kryteria:

- prace opublikowane migdzy 01.01.2011 a 31.04.2022 w jezyku angielskim

- badania przeprowadzone w Regionie Europy (wedtug definicji WHO)

- prace dotyczace badan przesiewowych/profilaktyki HPV-zaleznych nowotworow
anogenitalnych wsrdd kobiet z HIV

- prace przedstawiajace wyniki cytologii lub badan HPV DNA z komorek pobranych z
szyjki macicy lub z okolicy odbytu u dorostych kobiet (>18 lat) z HIV

- prace oryginalne
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Z analizy wykluczono:
- prace opublikowane przed 2011r.
- prace przeprowadzone nie w Regionie Europy (wg. definicji WHO)
- prace, ktore nie przedstawialy wynikow badan kobiet z HIV
- prace przegladowe oraz przedstawiajace pojedyncze przypadki kliniczne

Z listy publikacji zidentyfikowanych podczas wyszukiwania baz elektronicznych
usuni¢to duplikaty oraz prace niespetniajace kryteriow wiaczenia. Pierwszy i drugi etap
selekcji publikacji oraz ostateczna analiza artykutow byta prowadzona przez 4 niezalezne
autorki: DK, MM, HA, EO (Rycina 1). Spdjno$¢ prowadzonego wyboru artykutéow byta
sprawdzona przez 2 autorki (DK, HA) zgodnie z Programem Umiejetnosci Krytycznej
Oceny (Critical Appraisal Skills Programme, CASP).
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Rycina 1. Proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego

Wyszukiwanie w bazach danych
o Publikacje zidentyfikowane
= odczas przeszukiwania baz
§ P elektronicznych Wykluczono (n= 2064):
5 (n=2686) ——| Duplikaty (n=1302)
Badania spoza Europy (wg. definicji WHO) (n= 722)
Pubmed 2105
5 Embase 311 Badania sprzed 2011 (n= 19)
Web of science 270 Brak danych o kobietach (21)
Wykluczono (n= 498):
Y
- Badania spoza Europy (wg. definicii WHO) (n= 368)
Publikacje analizowane w | Badania nie speiniajg kryteriow wigczenia (n= 88)
postaci tytulow | Brak danych o kobietach {n= 30)
(n =622) Metodologia badania: przeglad literatury, opis przypadku (n=6)
Jezyk inny niz angielski (n=2)
Inne przyczyny (brak wolnego dostepu do peinej wersji
artykutu) (n=2)
LS
)
o
o
[}
Wykluczono: (n=56)
Badania spoza Europy (wg. definici WHO (n = 27)
. 4 Badania nie dotycza prewencji HPV-zaleznej dysplazji/raka (n=2)
Publikacje analizowane w Brak danych o kobietach (n=7)
postaci streszczen —»| Metodologia badania: przeglad literatury (n = 6)
(n=126) Badania nie dotycza badan przesiewowych w kierunku HPV-
zaleznej dysplazji/raka lub szczepien przeciwko HPV (n=8)
Jezyk inny niz angielski (n=2)
Inne przyczyny (n=5)
Wykluczono: (n= 36)
Publikacje anallzowane w »| Badania spoza Europy (wg. definici WHO (n = 2)
postad (pne}:n%)o takcstu Metodologia badania: praca pogladowal meta-analiza, program
. badani, plakat
N Artykut dotyczacy kobiet w cigzy
s v Brak danych o kobietach {n= 1)
< - Badania nie dotycza badan przesiewowych w kierunku HPY-
Badania wigczone do analizy zaleznej dysplazji/raka lub szczepien przeciwko HPV (n=23)
jakosciowej
(n=34)

Dane z artykutéw byly wprowadzone do bazy danych, w ktdrej zbierano m.in.
nastepujace informacje: kraj pochodzenia badania, metodologi¢ badania, wielko$¢
badanej populacji, $redni wiek badanej populacji, liczbe osob, ktére byty zaszczepione
przeciwko HPV, wyniki badan cytologicznych szyjki macicy 1 odbytu oraz wynik
badania HPV DNA z komorek pobranych z szyjki macicy oraz z odbytu, jak rowniez
liste ograniczen badania.

Meta-analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu programu Comprehensive Meta-

Analysis (CMA) Version 2.0 (Biostat, Inc., Englewood, NJ, USA). Ze wzgledu na
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heterogenno$¢ badan, do analizy czgstosci wystepowania HPV uzyto modelu efektow

losowych (random-effects model).

Trzecia praca wchodzaca w sklad rozprawy doktorskiej to praca pogladowa
dotyczaca zespotu kruchosci wsérdd osob z HIV, ze szczegdlnym uwzglednieniem
populacji kobiet. Dokonano przegladu najnowszej literatury omawiajacej czynniki
ryzyka, metody zapobiegania i leczenia tego zespotu u oséb z HIV, a w szczeg6lnos$ci

wsrod kobiet z HIV.
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8. Wyniki

W pierwszym badaniu przeanalizowano dane n=215 pacjentow spetniajacych
kryteria wigczenia do badania 1 przydzielono ich do trzech grup: Grupa A — n=47
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie antyretrowirusowe, Grupa B — n=53 pacjenctow,
ktorzy mieli nowo wykryte pézne rozpoznanie zakazenie HIV w stadium AIDS, Grupa
C —n=115 pacjentdw, ktorzy sa adherentni 1 przyjmuja regularnie ART.

W badaniu przeprowadzono dwie analizy. Wyniki przedstawiono ponize;j.

Pierwsza analiza: Poréwnanie wynikow osob, ktore przerwaly leczenie ART (grupa
A) do wynikéw tych, ktérzy mieli nowo wykryte p6zno rozpoznane zakazenie HIV
(grupa B)

Osoby z obu grup byty w podobnym wieku ($rednia 40,0 +/- 8,5 oraz 41,6 +/-
10,1 lat) i miaty taka samg mediang liczb chordb przewlektych (dwie lub jedng). Kobiety
czgsciej nalezaly do grupy osob przerywajacych leczenie, ale wyniki te nie osiggnety
istotnosci statystycznej (27,75% vs. 17%, p=0,198).

W analizie jednoczynnikowej osoby, ktore przerywaty ART, czes$ciej mialy
choroby psychiczne (55,3% vs. 17%, p=0,001), czgsciej przyjmowaly metadon (21,7%
vs. 1,9%, p=0,002) 1 czgsciej miaty przewlekle zapalenie watroby typu C (31,2% vs.
7,5%, p=0,002) niz osoby, ktore mialy p6ézno rozpoznane zakazenie HIV. Analiza
wieloczynnikowa wykazata, ze uzywanie substancji psychoaktywnych byto cechg
wystepujaca czesciej u osob, ktorzy przerwali ART niz u 0séb z pé6znym rozpoznaniem
HIV (OR 6,67, 95% CI: 1,79-25, p 0,005). W grupie pacjentdw z p6zno rozpoznanym
zakazeniem HIV $rednia liczba limfocytow T CD 4 byta nizsza niz w grupie osob, ktorzy
przerwali leczenie (61+/-96 vs. 136 +/- 153 kom/ul). Mimo to, tylko grzybica przetyku
byla choroba oportunistyczna, ktéra wystepowala istotnie statystycznie czesciej u
pacjentoOw z pdzno rozpoznanym zakazeniem niz u pacjentow ktérzy przerywali ART
(22,6% vs. 4,3%, p=0,009). Pozostale analizowane choroby oportunistycznych
(pneumocystozowe zapalenie ptuc, gruzlica i inne mykobakteriozy, choroba wywotana
przez Cytomegalowirusa, kryptokokowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych,
toksoplazmoza os$rodkowego uktadu nerwowego, PML, pierwotny chtoniak mdzgu,
miesak Kaposiego), wystepowaly tak samo czgsto w obu porownywanych grupach.

Osoby z p6zno wykrytym zakazeniem HIV wymagaty dtuzszej hospitalizacji niz osoby
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po przerwie w leczeniu, z mediang dtuzszg o 7 dni (23 vs. 15 dni), ale Smiertelnos¢ w

oddziale byta podobna w obu grupach (p=0.533)

Tabela 1. Poréwnanie wynikéw pacjentdw z grupy A (osoby, ktore przerwaly leczenie

antyretrowirusowe) do wynikdw pacjentéw z grupy B (osoby, ktére miaty nowo wykryte

pozno rozpoznane zakazenie HIV). Grupa referencyjna: grupa B

zapalenie opon
mozgowo-

rdzeniowych

Zmienna Grupa A Grupa B p

(pacjenci, (pacjenci, z nowo

ktorzy wykrytym

przerwali poznym

ART) rozpoznaniem

n=47 zakazenia HIV)

n=53

Ple¢ zenska 13 (27,7%) 9 (17,0%) 0,198
Wiek ($rednia, lata) 40,0 +/- 8.5 41,6 +/- 10,1 0,390
CD4 ($rednia, 136 +/- 153 | 61 +/- 96 0,004
kom./ul)
CD4/CD8 ($rednia) 0,19 +/-0,16 | 0,14 +/- 0,18 0,190
Pneumocystozowe 9 (19,2%) 16 (30,2%) 0,203
zapalenie phuc
Gruzlica i inne 13 (27,7%) 10 (18,9%) 0,297
mykobakteriozy
Choroba 4 (8,5%) 3 (5,7%) 0,703
cytomegalowirusa
(poza watroba,
$ledziong, weztami
chfonnymi)
Grzybica przetyku 2 (4,3%) 12 (22,6%) 0,009
Kryptokokowe 2 (4,3%) 1 (1,9%) 0,599
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Toksoplazmoza 2 (4,3%) 3 (5,7%) 1,000
osrodkowego uktadu

nerwowego

Postepujaca 2 (4,3%) 4 (7,6%) 0,681
wieloogniskowa

leukoencefalopatia

(PML)

Encefalopatia 2 (4,3%) 0 0,218
zwigzana z HIV

Pierwotny chtoniak 1(2,1%) 3 (5,7%) 0,620
mozgu

Migsak Kaposiego 1(2,1%) 5(9,4%) 0,210
(KS)

Liczba choréb 2(1-2) 1(0-2) 0,232
przewlektych

(mediana i IQR)

Choroba psychiczna | 26 (55,3%) 9 (17,0%) 0,001
(uwzgledniajac

depresje i

uzaleznienia)

Uzaleznienia 21 (44,7%) 5(9,4%) 0,001
Terapia substytucyjna | 10 (21,7%) 1 (1,9%) 0,002
metadonem

Naduzywanie 8 (17,0%) 3 (5,7%) 0,070
alkoholu

Depresja 2 (4,3%) 8 (15,1%) 0,098
Inne choroby 6 (12,8%) 2 (3,8%) 0,143
psychiczne

Nadcis$nienie tgtnicze | 4 (8,5%) 9 (17,0%) 0,246
Dyslipidemia 1(2,1%) 3 (6,4%) 0,210
Cukrzyca 0 1 (1,9%) 1,0
Przewlekta choroba 1(2,1%) 1 (1,9%) 1,0

phuc
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Przewlekta choroba 1(2,1%) 1 (1,9%) 1,0
jelit
Przewleklta choroba 16 (34,0%) 1 (1,3%) 0,006
watroby
(wykluczajac
przewlekle zapalenie
watroby typu B i C)
Przewlekte zapalenie | 15 (31,2%) 4 (7,5%) 0,002
watroby typu C
Przewlekte zapalenie | 5 (10,6%) 4 (7,6%) 0,730
watroby typu B
Liczba przewlekle 1 (0-3) 1 (0-2) 0,300
stosowanych lekow
(wykluczajac ART 1
kotrimoksazol)
mediana i IQR
Czas trwania pobytu | 15 (4-26) 23 (12-36) 0,008
w szpitalu (mediana 1
IQR), dni
Zgon podczas 4 (8,5%) 7 (13,2%) 0,533
hospitalizacji
Analiza wieloczynnikowa
Zmienna Iloraz szans | Iloraz szans p
(odds ratio, | (przedzial ufnosci
OR) 95%, confidence
interval, CI)
Pte¢ zenska 3,33 0,92-12,5 0,067
Wiek > 50 lat 0,86 0,26-2,78 0,800
Osoba migrancka 0,15 0,03-0,7 0,015
CD4+ <350 kom/ul | 0,2 0,2-2,13 0,180
> 2 choroby 0,61 0,18-2,08 0,434
przewlekte
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> 2 leki stosowane 1,19 0,35-4 0,781
przewlekle

Stosowanie 6,67 1,79-25 0,005
substancji

psychoaktywnych

Naduzywanie 1,33 0,22-8,33 0,751
alkoholu

Depresja 0,15 0,02-1,01 0,051
Choroby psychiczne | 5 0,49-50 0,175
inne niz depresja

Druga analiza: Poréwnanie wynikow os6b, ktore przerwaly leczenie
antyretrowirusowe (Grupa A) do wynikow osob, ktorzy sa aktywnie leczeni
antyretrowirusowo (Grupa C)

Analiza ta wykazala, ze kobiety (p=0,026) i osoby ponizej 50 roku zycia
(p=0,007) czgsciej nalezaty do grupy oséb przerywajacych leczenie antyretrowirusowe,
lecz wyniki te nie znalazty potwierdzenia w analizie wieloczynnikowej (odpowiednio
p=0,170 oraz p=0,070). Osoby z obu grup miaty podobng mediang (1 lub 2) liczb chorob
przewlektych (p=0,064). Wiekszy procent pacjentéw mial stwierdzone choroby
psychiczne w grupie osob przerywajacych leczenie niz w grupie adherentnej do ART
(55,3% wvs. 26,1%, p<0,001). Analiza jednoczynnikowa poszczegdlnych chorob
wykazata, ze uzaleznienia (od substancji psychoaktywnych i alkoholu) wystepowaly
czescie] u osob przerywajacych leczenie niz u oséb adherentnych (44,7% vs. 9,4%,
p<0.001). Natomiast w analizie wieloczynnikowej tylko uzaleznienie od substancji
psychoaktywnych (nie od alkoholu) wystepowalo istotnie statystycznie cze$ciej w grupie
0sOb przerywajacych leczenie antyretrowirusowe niz u osob adherentnych (OR 6.67,

95% CI 1,79-25, p=0,005) (Tabela 2).
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Tabela 2. Porownanie wynikow pacjentow z grupy A (osoby, ktore przerwaty leczenie

antyretrowirusowe) do wynikow pacjentow z grupy C (osoby, w trakcie leczenia

antyretrowirusowego). Grupa referencyjna: grupa C.

Zmienna Grupa A (pacjenci, | Group C (pacjenci, | p
ktorzy przerwali ktorzy przyjmujaq
ART) n=47 ART) n=115
Pte¢ zenska (%) 13 (27,7%) 15 (13,0%) 0,026
Wiek ($rednia, lata) | 40,0 +/- 8.5 452 +/-11.9 0,007
CD4 ($rednia, 136 +/- 153 567 +/- 254 <0,001
kom./ul)
CD4/CD8 0,19 +/- 0,17 0,99 +/- 0,92 <0,001
Liczba chorob 2(1-2) 1 (0-2) 0,064
przewlektych
(mediana i rozstep
¢wiartkowy, IQR)
Choroba psychiczna | 26 (55,3%) 30 (26,1%) <0,001
(uwzgledniajac
depresje 1
uzaleznienia)
Uzaleznienia 21 (45,6%) 5 (4,4%) <0.001
Terapia 10 (21,7%) 0 <0.001
substytucyjna
metadonem
Naduzywanie 8 (17,2%) 7 (6,1%) 0,039
alkoholu
Depresja 2 (4,3%) 16 (13,9%) 0,099
Inne choroby 6 (12,8%) 7 (6,1%) 0,202
psychiczne
Nadci$nienie 4 (8,5%) 25 (21,9%) <0,045
tetnicze
Dyslipidemia 1 (2,1%) 43 (37,4%) <0,001
Cukrzyca 0 3 (2,6%) 0,557
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Przewlekta choroba | 1(2,1%) 2 (1,7%) 1
phuc
Przewlekta choroba | 1(2,1%) 9 (7,8%) 0.283
jelit
Przewlekta choroba | 16 (34,0%) 14 (12,2%) 0,001
watroby
(wykluczajac
przewlekle zapalenie
watroby typu B i C)
Przewlekle zapalenie | 15 (31,9%) 7 (6,4%) <0,001
watroby typu C
Przewlekte zapalenie | 5 (10,6%) 1 (0,9%) 0,009
watroby typu B
Liczba przewlekle 1(0-3) 1(0-2) 0,239
stosowanych lekow
(mediana i rozstep
¢wiartkowy, IQR)
Analiza wieloczynnikowa
Zmienna lloraz szans (odds Iloraz szans p
ratio, OR) (przedzial ufnosci

95%, confidence

interval CI)
Pte¢ zeniska 2,56 0,67-10 0,170
Wiek > 50 lat 0,32 0,09-1,1 0,070
CD4+ < 350 kom/ul | 50 0,00-12,5 <0,001
> 2 choroby 1,75 0,49-6,25 0,383
przewlekte
> 2 leki stosowane 0,97 0,26-3,57 0,959
przewlekle
Stosowanie 6,67 1,79-25 0,005
substancji
psychoaktywnych
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Naduzywanie 1,33 0,22-8,33 0,751
alkoholu

Depresja 0,15 0,02-1,01 0,051
Choroby psychiczne | 5 0,49-50 0,175

inne niz depresja
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W drugim badaniu wchodzacym w cykl pracy doktorskiej przeprowadzono
przeglad systematyczny 1 metaanaliz¢ danych z artykutéw dotyczacych badan
profilaktycznych i1 prewencji HPV-zaleznych nowotwordw okolicy ano-genitalnej u
kobiet z HIV w Europie. Analizie poddano 34 artykuty, ktére spetnity kryteria wigczenia.

Wigkszo$¢ artykutow (31/34) pochodzita z Europy zachodniej i wigkszo$¢

dotyczyta raka szyjki macicy (25/34). Pi¢¢ prac dotyczyto raka odbytu, trzy byty o dwoch
nowotworach (rak odbytu 1 szyjki macicy), tylko jeden artykut dotyczyt raka sromu.
L.acznie przeanalizowano wyniki 10 336 kobiet z HIV w Europie, ktorych srednia wieku
wynosita 37 lat (§rednia wieku podana dla 5615 badanych), a $rednia liczba limfocytow
T CD4 wynosita 517 kom/ul. Jedenascie procent kobiet nie przyjmowato ART 1 miato
wiremi¢ HIV >40 Iub >50 kopii/ml (w zaleznosci od poziomu wykrywalnosci HIV w
tescie uzytym w danym badaniu).
Prace roznily si¢ metodologia: 10 z nich bylo pracami retrospektywnymi, 10
prospektywnymi, a 14 obserwacyjnymi. W 13 pracach nie réznicowano genotypéw HPV
na typy wysokiego ryzyka (HR-HPV) od genotypéw niskiego ryzyka (LR-HPV). W
siedmiu badaniach w celu wykrycia HPV stosowano reakcje tancuchowg polimerazy
(polymerase chain reaction, PCR) lub metode hybrydyzacji wykrywajaca HR-HPV.

Lacznie w analizowanych pracach 61% (6294/10336) kobiet mialo wykonane
badanie w kierunku HPV, a 37% (2328/6294) z nich miato potwierdzone zakazenie tym
wirusem. Gdy oceniano HPV bez réznicowania na genotypy onkogenne (wspolnie HR-
HPV i1 LR-HPV), wéwczas 33,9% kobiet miato stwierdzone zakazenie HPV. Procent
wystepowania HPV byt nizszy, gdy oceniano jedynie HR-HPV 1 woéwczas wyniost
30,5%. Jedynie cze$¢ analizowanych kobiet miata powtdrzone oznaczenie HPV (1657/10
336) po co najmniej 6 miesigcach od pierwszego badania. U 17,5% badanych ponownie
kobiet, HPV byl wykrywalny po 3 latach od pierwszego oznaczenia.

Badanie cytologiczne szyjki macicy wykonano u 77% badanych kobiet, z ktérych
u 24% stwierdzono nieprawidlowe wyniki: 63,4% z nich miato atypowe komorki
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu (atypical squamous
cells of undetermined significance, ASC-US) lub zmiang¢ $rodptaskonablonkowsg
niskiego stopnia (low-grade squamous intraepithelial lesions, LSIL), 32,5% mialo
atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego plaskiego o nieokreslonym znaczeniu -
nie mozna wykluczy¢ zmian $rédnablonkowych duzego stopnia (atypical squamous

cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion, ASC-H) lub zmiany
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srodnabtonkowe duzego stopnia (high-grade squamous intraepithelial lesion, HSIL).
Prawie 1% kobiet z odchyleniami w badaniu cytologicznym szyjki macicy miato
stwierdzonego raka szyjki macicy (Tabela 3). Po wykluczeniu artykulow, w ktorych
analizowano tylko kobiety z neoplazja srodnabtonkowq szyjki macicy, rakiem szyjki
macicy oraz kobiety po usunigciu szyjki macicy, oraz po wykluczeniu artykutow, w
ktorych brakowato danych dotyczacych liczby kobiet z nieprawidtowym wynikiem
cytologii przeprowadzono analiz¢ zbiorcze] czgstosci wystepowania nieprawidtowych
wynikow badania cytologicznego szyjki macicy. Z 23 analizowanych publikacji wartos¢
ta wynosita 26.3% (Rycina 1). U kobiet, ktore mialy dodatni wynik HR-HPV zbiorcza
wyliczona czesto$s¢ wystepowania ASC-US wynosita 3,5%, LSIL - 9,5% oraz HSIL —
4,2%.

W szczesciu analizowanych badaniach, wykazano, ze dodatni wyniku w kierunku
HPV z szyjki macicy lub z odbytu czg¢$ciej mialy kobiety z HIV z liczbg limfocytow T
CD4+ <200 kom/ul niz z wyzsza liczbg limfocytéw T CD4 [64—69]. Inne prace
wykazaty, ze immunosupresja z liczbg limfocytow T CD4+ <200 kom/ul byta
czynnikiem ryzyka nieprawidlowych wynikow w badaniu cytologicznym szyjki macicy
[70-74]. W badaniach przeprowadzonych przez Thorsteinssona i wspotpracownikow
liczba limfocytow T CD4+ <350/ul wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem przetrwania
HPYV [75]. Ponadto, dwie prace wykazaly zalezno$¢ miedzy wykrywalng wiremig HIV,
a obecnosciag HPV lub odchyleniami w badaniu cytologicznym z kanatlu szyjki macicy
[66,69].

Badanie cytologiczne odbytu oraz badanie HPV z odbytu byto wykonane u
znacznie mniejszej ilo$ci kobiet niz badania z szyjki macicy (odpowiednio 1 i 8%
badanych kobiet). Czestos¢ wystepowania HR-HPV w komoérkach pobranych z okolicy
odbytu badanych kobiet wyliczono na 47.3% (39-55.6). Wsérod kobiet, ktére miaty
wykonane badanie cytologiczne odbytu, u 18% z nich stwierdzono ASC-US lub LSIL, a
u 7% ASC-H lub HSIL. U jednej kobiety rozpoznano raka odbytu.

W analizowanych badaniach brakowato danych dotyczacych szczepienia
przeciwko HPV. Tylko 5,6% z kobiet, u ktérych znany byt status szczepienia (106/1902)
bylo zaszczepionych przeciwko HPV (Tabela 3).
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Tabela 3. Wyniki badan

analizowanych artykutow.

przesiewowych raka szyjki macicy i1 raka odbytu z

szyjki macicy

Metoda badania Liczba kobiet z HIV
przesiewowego

HPV DNA w Przeprowadzono 6294/10 336 (61%)
komorkach pobranych | Dodatni wynik, bez genotypowania | 2328/6294 (37%)

z szyjKi macicy Dodatni wynik HR-HPV 1600/6294 (25,4%)
Badanie cytologiczne Przeprowadzono 7935/10336 (77%)

Nieprawidtowy wynik badania

cytologicznego

1909/7935 (24%)

ASC-US 1 LSIL

1210/1909 (63,4%)

ASC-US oraz dodatni wynik HPV
DNA

168/1909 (8,8%)

z kanalu odbytu

LSIL oraz dodatni wynik HPV 389/1909 (20,4%)

DNA

ASC-H i HSIL 621/1909 (32.5%)

HSIL i dodatni wynik HPV DNA 158/1909 (8,2%)

Rak szyjki macicy 14/1909 (0,7%)
HPV DNA w Przeprowadzono 800/10 336 (7,7%)
komorkach pobranych | Dodatni wynik HPV 445/800 (56,6%)

Dodatni wynik HR-HPV

350/800 (43,7%)

Badanie cytologiczne

kanalu odbytu

Przeprowadzono

228/10 336 (1,2%)

ASC-US lub LSIL

41/228 (18%)

ASC-H lub HSIL

16 /228 (7%)

ASC-US: atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego plaskiego o nieokreslonym

znaczeniu; LSIL: zmiana $rddplaskonabtonkowa niskiego stopnia; ASC-H: atypowe

komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu - nie mozna

wykluczy¢ zmian

srodnabtonkowych duzego

stopnia (HSIL);

HSIL: zmiana

srédnabtonkowa duzego stopnia; HR-HPV: wirus brodawczaka ludzkiego o wysokim

potencjale onkogennym (wysokiego ryzyka)
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Rycina 1. Wyliczona zbiorcza czesto$¢ wystgpowania nieprawidtowych wynikow

badania cytologicznego z szyjki macicy (z 23 analizowanych artykutow)

Group by Study name Subgroup within study
Subgroup within study

Eelgum 228.000 Beigium
Beigum 427.000 Beigium
Beigium

Denmark 205.000 Denmark
Denmark 411.000 Denmark
Denmark

France 227.000 France
France 350.000 France
France

France, UK, USA 177.000 France, UK, USA
France. UK, USA

Ireland 160.000 Irgland
Ireland

Ireland, UK. Italy, France, Poland  82.000

Ireland, UK., Italy, France. Poland

Israel 10.000 Israel
Israel

Itaty 42000 Haly
Itahy 71.000 Italy
Itaty 144000  laly
Itaty 275000 haly
Itaty 244000 Italy
Itaty 367.000 Italy
Itaty 368.000 Italy
Iaty

Portugal §30.000 Portugal
Portugal

Romania 200.000 Romania
Romania 208.000 Romania
Romania

Span 81.000 Span
Spain 3062.000 Spain
Span

Ukraine §1.000 Ukraine
Ukraine

Overall

rate
0.087
0273
0.154

0.190
0142
0212
0375
0378
0.09
0248
0.189
0.258
0.254
0.255
0.202
0.202
0283

limit
0.088
0.182
0.045
0.078
0278
0.048
0.128
0.308
o018
0.283
0283
0240
0240
0.257
.25
0.130
0.130
020
0.285
0.184
0.184
0.134
0.151
0.115
02
0278
0.2me
0.030
0.157
0.081
0.218
0.104
0220
0.182
0.182
0.245

Event Lower Upper

Statistics for each study

limit Z-Value p-Value

0.114
0.421
0.412
0.142
0.458
0.57%
023
0.445
0.453
0403
0.403
0.338
0338

14534
-2.898
2417

-11.888
-1.998
-1.598

-10.347
3444
=202
-4.358
-4.350
-T.388
-7.288
$.020
4.020
-5.050
5.050

-11.154
-2.758
-2.958

-12.304

17323

-10.191

14334
9,802
2212
2212

-3.887
2748
-10.238
-3.843
-10.938
-10.132
-10.132
-22.128

-0.50

0.00

Event rate and 95% CI
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W trzeciej pracy, analiza piSmiennictwa 51 artykutow wykazata zlozong
zaleznos$¢ miedzy chorobami przewleklymi a zespotem kruchosci. W artykule zwrdocono
szczegOlng uwage na wplyw chorob sercowo-naczyniowych i depresji na rozwoj zespotu
kruchosci, oraz na podwyzszone ryzyko zespotu kruchosci wsrod kobiet z HIV.

Wedhug dostepnej literatury, zarbwno choroby sercowo-naczyniowe zwickszaja
ryzyko wystagpienia zespotu kruchosci, jak 1 zespot kruchos$ci stanowi ryzyko wystgpienia
chorob sercowo-naczyniowych [76,77]. Dyslipidemia, nadci$nienie t¢tnicze i zaburzenia
depresyjno-lekowe byly wymienione wsrdod 3 najczesciej diagnozowanych chorob
przewlektych wérdd 34,7% osob z HIV o $redniej wieku 59,3 lat [78]. Leczenie chordb
przewlekltych moze prowadzi¢ do polipragmazji, a wielolekowos$¢ jest wymieniana
wsrod czynnikoéw ryzyka zespotu kruchosci [77]. Badania wykazuja, ze kobiety z HIV
czesciej niz mezezyzni maja otytos¢ lub zespot metaboliczny, ale wedtug analizowanych
artykutow do zespohu krucho$ci moze predysponowacé zarowno otytos¢, jak 1 niedobor
masy ciata [79-81]. Zagadnienie przyrostu masy ciata u kobiet z HIV jest tematem
wieloczynnikowym, do ktérego przyczyniajg si¢ zardowno predyspozycje genetyczne,
nierownosci spoteczne i niektore leki ART [82].

Dotychczas niepoznany jest patomechanizm w jakim depresja zwigksza ryzyko
zespolu kruchosci, ale depresja predysponuje do przerywania leczenia ART, a
analizowane w tej pracy pogladowej badania wykazaly zalezno$¢ miedzy wzrostem
wiremii HIV, niskg warto$cig limfocytow T CD4+ 1 wyzszym ryzykiem wystapienia
zespotu kruchosci [53,83,84]. W pracy zwrdcono uwage na fakt, ze niektore leki ART
jak dolutegrawir czy biktegrawir moga nasila¢ dolegliwo$ci neuropsychiczne, ktore
mogg predysponowac do przerywania leczenia [85,86].

Ponadto, w pracy pogladowej oméwiono wpltyw przewleklego stan zapalnego
oraz redukcji syntezy estrogendOw podczas menopauzy na ryzyko rozwoju zespotu
kruchos$ci u kobiet z HIV. W artykule prezentowano wyniki badania Mathad i wsp.,
ktorzy wykazali, ze stgzenia parametrow stanu zapalnego takich jak biatko C reaktywne
(C-reactive protein, CRP), lipopolisacharyd (/ipopolysaccharide, LPS) i rozpuszczalny
antygen CD14 (soluble cluster of differentation 14, sCD14) u kobiet z HIV ulegaja
mniejszemu obnizeniu niz u mezczyzn z HIV mimo stosowanego leczenia
antyretrowirusowego [87].

W pracy poruszono kwesti¢ menopauzy, ktora u kobiet z HIV moze nastgpié
wczesniej niz u osob bez HIV, a to z kolei zwigksza ryzyko osteoporozy i ztaman [88,89].

Podobne wnioski dotyczg takze zespotu kruchosci [90,91]. Mimo przewagi korzysci ze
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stosowania ART nad niestosowania tej terapii, w pracy podkreslono réwniez dziatania
niepozadane terapii, ktore mogg predysponowa¢ do zespotu kruchosci. Niektore leki
antyretrowirusowe, np. dizoproksyl tenofowiru, zmniejszaja g¢sto$¢ mineralng kosci i
mogg zwigkszac ryzyko ztaman, ktore u oséb z HIV jest podwyzszone niezaleznie od
stosowanej terapii. Ponadto niektore badania wykazaty zalezno$¢ miedzy stosowaniem
inhibitoréw proteazy a zwigkszonym ryzykiem zespotu kruchosci [53].

W omawiane] pracy pogladowej zwrocono uwage na odwracalno$¢ zespotu
kruchos$ci oraz na potencjalne interwencje terapeutyczne. Wsrdd najczgsciej zalecanych
interwencji wymieniono: leczenie chorob przewlektych (m.in. depresji), unikanie
polipragmazji, zwigckszong aktywno$¢ fizyczng, interwencje zywieniowe oraz
zindywidualizowane 1 skuteczne leczenie antyretrowirusowe [83,92]. W zwiazku z
podwyzszonym ryzykiem rozwinigcia depresji oraz wcze$niejszym wystepowaniem
menopauzy wsrdd kobiet z HIV, w pracy zaproponowano aby regularnie diagnozowac te
populacje kobiet w kierunku depresji i menopauzy. W przypadku rozpoznania tych
stanow konieczne jest podjecie odpowiednich krokow terapeutycznych. U osob ze
stwierdzonym zespolem pre-frail adekwatna modyfikacja czynnikow ryzyka moze

zapobiec rozwini¢ciu si¢ zespotu kruchosci.
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9. Dyskusja

Liczne czynniki wptywaja na czgsto§¢ wystepowania chordb oportunistycznych
u osob z HIV. W przedstawionym cyklu prac oméwiono trzy z nich:
Przerywanie leczenia antyretrowirusowego, profilaktyke raka szyjki macicy oraz

profilaktyke 1 leczenie zespotu kruchosci.

Przerywanie leczenia antyretrowirusowego

Leczenie antyretrowirusowe znaczaco zmniejszylo czesto$¢ wystepowania
chorob oportunistycznych i zgonéw z powodu AIDS wéréd oséb z HIV na $wiecie [94].
Jednak ci, ktorzy maja wykryte HIV na p6znym etapie zakazenia oraz ci, ktorzy przerwali
ART nadal maja ryzyko zachorowania na choroby oportunistyczne. Najwigksze ryzyko
rozwinigcia chordb oportunistycznych maja osoby z liczba limfocytéw T CD4+ <200
kom/ul, ale dane wskazuja, ze nawet osoby z wyzsza liczba limfocytow moga rozwinaé
grzybice przetyku, migsaka Kaposiego lub gruzlice ptuc [8,94,95].

Wedlug dostepnej literatury, praca ,,Comparison between patients who
interrupted ART and those with late HIV diagnosis” jest pierwsza praca, ktora porownuje
czesto$¢ wystepowania chorob oportunistycznych bedacych chorobami wskaznikowymi
AIDS u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie antyretrowirusowe do tych ktdrzy, mieli
nowo wykryte zakazenie HIV rozpoznane na poéznym etapie zakazenia. W pracy
wykazano, ze kandydoza przetyku byla jedyna choroba oportunistyczng, ktora
wystepowala istotnie statystycznie czesciej u osob z poznowykrytym zakazeniem HIV w
poréwnaniu do 0sob po przerwie w leczeniu ART. Czgstos¢ wystepowania pozostalych
analizowanych chordb wskaznikowych nie réznita si¢ pomiedzy grupami. Przerwanie
ART moze prowadzi¢ do immunosupresji i wystapienia choréb oportunistyczncyh takich
jak gruzlica, ktore maja istotny wplyw na zdrowie publiczne.

W 2022 r. gruzlica byla druga po SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, koronawirus zespotu ciezkiej niewydolnosci oddechowej 2)
zakazng przyczyng zgondéw na §wiecie. Osoby z zakazeniem HIV majg 16 razy wigksze
ryzyko zachorowania na gruzlicg niz osoby bez HIV [96]. W 2022 roku gruzlica
stanowita 12,1% wszystkich chorob wskaznikowych AIDS w EU/EEA [2]. Brakuje
danych ile przypadkéow gruzlicy wystepuje u osob, ktére rozwingty AIDS z powodu
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przerwania leczenia ART. Liczne prace naukowe potwierdzaja, ze stosowanie leczenia
antyretrowirusowego zmniejszyto czestos¢ wystepowania gruzlicy na swiecie [97,98].

W przedstawionej pracy Comparison between patients who interrupted ART and
those with late HIV diagnosis™ osoby przerywajace leczenie antyretrowirusowe czgsciej
niz osoby z pozostalych analizowanych grup byly uzaleznione od substancji
psychoaktywnych co wskazuje, ze uzaleznienie moze by¢ waznym czynnikiem ryzyka
przerywania terapii. Wyniki te sa zgodne z badaniami Hughes i wsp., ktorzy wykazali,
ze osoby przerywajace ART czgséciej stosowatly narkotyki dozylnie i1 nieinjekcyjne
substancje stymulujace w poréwnaniu do oséb leczacych si¢ regularnie [99]

Kolejnym etapem kontynuacji pracy badawczej bedzie przeprowadzenie ankiety
analizujacej przyczyny przerywania leczenia wsrdd osob z HIV, ktore przerwaty leczenie
ART, ale wrocity do opieki. Badanie jest w trakcie realizacji.

Ponadto w omawianej publikacji wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej
wykazano, ze osoby z p6zno wykrytym zakazeniem HIV mieli nizszg $rednig liczbe
limfocytow T CD4+ (61+/- 96 vs. 136+/-153 kom/ul) 1 wymagali dtuzszej hospitalizacji
(Srednio 23 vs. 15 dni) w poréwnaniu z osobami, ktorzy przerwali leczenie ART 1 byli
przyjeci do Kliniki w celu przywrdcenia leczenia ART. Wyniki te sg zgodne z dotychczas
dostepnymi danymi, ktore wskazuja, ze pdzne rozpoznanie zakazenia HIV ma negatywne
konsekwencje zarowno indywidualne jak i ekonomiczne. Osoby z p6zno rozpoznanym
zakazeniem HIV maja wigksze ryzyko wielochorobowosci i wigksze ryzyko zgonu niz
osoby z wczesnie] wykrytym zakazeniem [100-102]. W prezentowanych przez nas
badaniu mediana liczb chorob przewleklych pacjentéw oraz liczba zgonéw podczas
hospitalizacji nie r6éznity si¢ pomiedzy grupg pacjentow, ktorzy mieli p6zno rozpoznane
zakazenie HIV, a tymi ktorzy przerwali leczenie ART.

Optymalnym rozwigzaniem poprawiajacym rokowanie pacjentow z HIV byloby
wczesniejsze rozpoznanie zakazenia oraz poprawa adherencji pacjentow. W swojej
publikacji. Guillon et al. wykazali, ze w 2013r. wczesny dostep do ochrony zdrowia
osoby z HIV we Francji zapobiegal 0,299-0,542 wtornym infekcjom oraz powodowat
zaoszczedzenie 32-198 tysiecy euro na pacjenta [103].

Ponadto, do grupy oséb przerywajacych leczenie cze$ciej nalezaly kobiety.
Analiza wieloczynnikowa nie wykazala, ze ple¢ zZefiska byta czynnikiem ryzyka
przerywania leczenia antyretrowirusowego. Moze to by¢ zwigzane z faktem, ze kobiety

stanowig tylko ok. 20% o0so6b z HIV w Polsce. W dostegpnej literaturze kobiety z HIV
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czedciej przerywaja leczenie antyretrowirusowe gdy sa w potogu lub w trackie
menopauzy [104,105]. W prezentowanym badaniu $redni wiek analizowanych kobiet
wynosit 43,5 lat, ale brakowalo danych dotyczacych czy kobiety te maja objawy

menopauzy.

Profilaktyka raka szyjki macicy u kobiet z HIV

Ponad potowa os6b z HIV na $wiecie to kobiety [1]. Problem zakazenia HPV u
kobiet z HIV jest przedmiotem wielu prac, ktére stanowig podstawe do tworzenia
rekomendacji [31,106].

W pracy pt. Screening and prevention of HPV-related anogenital cancers in
women living with HIV in Europe: results from a systematic review bedaca drugim
artykutem wchodzacym w cykl doktoratu wykazano, ze mniej niz 61% kobiet z HIV
miato wykonane badanie w kierunku HPV z szyjki macicy. Jest to wynik ponizej
oczekiwanych 70%, ktore jest celem wyznaczonym przez WHO w ramach Globalnej
Strategii na rzecz Przyspieszenia Eliminacji Raka Szyjki Macicy jako Problemu Zdrowia
Publicznego do 2030, aby zwalczy¢ wystepowanie raka szyjki macicy na $wiecie [107].

W przeprowadzonym badaniu, rak szyjki macicy zostat rozpoznany u wigkszej
liczby kobiet (14/6294) niz wynosi $rednia zapadalno$¢ na raka szyjki macicy w Europie
(10,7/100 000) [30]. Dane te potwierdzaja, ze badanie kobiet z HIV w kierunku raka
szyjki macicy jest bardzo wazne. Mimo, iz problem ten jest istotny, brakuje konsensusu
co do preferowanej metody badania oraz wieku w jakim kobiety powinny rozpoczynac
badania przesiewowe. Analizy przeprowadzone ws$rod populacji ogoélnej kobiet
wykazaty, ze badanie HPV DNA z komorek z kanatu szyjki macicy jest dokladniejsza
metoda diagnostyki raka szyjki macicy niz badanie cytologiczne, poniewaz daje mniej
wynikow fatszywie ujemnych [108,109]. Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca
oznaczenie HPV DNA jako badanie przesiewowe u kobiet z HIV od 25 roku zycia co 3-
5 lat [62] [WHO 2021]. Rekomendacje EACS za$ zalecaja wykonywanie badania
cytologicznego metoda klasyczng lub na podtozu ptynnym (liquid based cytology, LBC)
u kobiet z HIV od 21 roku zycia co 1-3 lata, a HPV DNA genotypowanie jest wymienione
jako metoda wspomagajaca badanie cytologiczne [41]. W rekomendacjach brakuje
podkreslenia istotno$ci czestszego testowania kobiet z HIV z obnizong liczbg limfocytow
T CD4+ <200 kom/ul, cho¢ liczne publikacje wykazuja zalezno$¢ migdzy niska liczba

limfocytow T CD4+ a wystgpieniem zmian w badaniu cytologicznym [70,71]. W
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opublikowanym w 2018r. przegladzie systematycznym wykazano, ze kobiety
przyjmujace leki antyretrowirusowe rzadziej mialy HR-HPV niz kobiety nieleczone
ART, i ze adherencja do ART zmniejszala ryzyko rozwinigcia §rodnabtonkowej neoplazji
duzego stopnia [110].

Mimo zalecenia badania kobiet w kierunku raka szyjki macicy dost¢p do badan
przesiewowych w niektérych krajach jest utrudniony. W jednym z badan wiaczonych do
analizy, tylko 30% analizowanych kobiet bioracych udzial w badaniu mialo wykonane
takie badanie w momencie wigczenia do analizy [71]. Ponad potowa nowotworow szyjki
macicy (60%) jest stwierdzanych u kobiet, ktore nie byly regularnie badane w tym
kierunku [111,112].

W omawianym przegladzie systematycznym wigkszo$¢ prac pochodzita z
Europy zachodniej, co moze $§wiadczy¢ o braku badan na temat profilaktyki HPV-
zaleznych nowotwordéw pochodzacych z Europy wschodniej. Brak danych z tego regiony
Europy jest tym bardziej niepokojacy, iz to wiasnie w Europie wschodniej czestos$é
wystepowania raka szyjki macicy jest wigksza niz w Europie zachodniej (zapadalno$¢:
14,5/100 000 kobiet vs. 7,03/100 000) [30].

W pracy wtlasnej przeanalizowano rowniez liczbg kobiet, ktore mialy wykonane
badania w kierunku raka odbytu. Mimo iz kobiety z HIV maja podwyzszone ryzyko
rozwoju raka odbytu, brakuje uniwersalnych rekomendacji badan przesiewowych w
kierunku tego nowotworu. W chwili obecnej ESMO (European Society for Medical
Oncology, Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej) nie zaleca jednoznacznie
ani badania cytologicznego, ani badania HPV DNA jako metody do badan
przesiewowych raka odbytu, natomiast podkresla role badania per rectum. Najnowsze
badanie przeprowadzone wsrdd osoéb z HIV ze stwierdzonym HSIL w kanale odbytu
wykazato, ze osoby, ktore byty leczone z powodu HSIL miaty mniejsze ryzyko rozwoju
raka odbytu niz osoby z HSIL, ktore byly tylko monitorowane [113]. Od tego czasu
Departament Zdrowia w miescie Nowy Jork zalecit coroczne wykonywanie cytologii
odbytu u wszystkich os6b z HIV powyzej 35 roku zycia [114]. Europejskie rekomendacje
EACS zalecajg regularne (co 1-3 lata) badania w kierunku raka odbytu (badanie per
rectum/anoskopia o wysokiej rozdzielczosci/cytologia) tylko u m¢zczyzn majacych seks
z m¢zczyznami oraz u kobiet z wywiadem HPV-zaleznych nowotworow [41].

W 2024 r., po opublikowaniu drugiej pracy wchodzacej w sktad niniejszej pracy
doktorskiej ukazaty si¢ rekomendacje badan przesiewowych w kierunku raka odbytu

zalecane przez Mig¢dzynarodowe Towarzystwo Neoplazji Odbytu (International Anal
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Neoplasia Society, IANS) z uwzglednieniem populacji oséb z HIV. Rekomendacje te
zalecajg r6zny wiek rozpoczecia wykonywania badan przesiewowych w kierunku raka
odbytu w zaleznosci od ryzyka rozwinigcia choroby w danej grupie. Dla kobiet z HIV
zaproponowano rozpoczecie wykonywania badan przesiewowych w kierunku raka
odbytu od 45 roku zycia. W przypadku prawidlowych wynikéw badan, wytyczne
zalecajg powtarzanie tych badah co 12-24 miesigce. W przypadku stwierdzenia w
badaniu cytologicznym odbytu co najmniej ASC-US, lub dodatniego HPV DNA
genotypu 16 w komoérkach pobranych z odbytu, zalecane jest wykonanie anoskopii o
wysokiej rozdzielczos$ci (high resolution anoscopy, HRA) [115]. W rekomendacjach nie
jest jednoznacznie okres$lone, ktora metoda diagnostyczna jest najlepsza metoda do
badan przesiewowych w kierunku raka odbytu i zaproponowano wykonywanie badania
cytologicznego lub oznaczanie HR-HPV (z genotypowaniem 16 genotypu HPV) lub
jednoczasowe badanie cytologiczne z oznaczaniem HR-HPV. W pracy Screening and
prevention of HPV-related anogenital cancers in women living with HIV in Europe:
results from a systematic review $rednia wieku badanych kobiet wynosita 37 lat, a zatem
uczestniczki byly mlodsze niz te, u ktérych zaleca si¢ rutynowe badania wedlug
najnowszych rekomendacji IANS.

W rekomendacjach IANS kobiety ze stwierdzonym HSIL lub rakiem sromu maja
wskazanie do badania w kierunku raka odbytu w ciggu roku od rozpoznania zmian
cytologicznych sromu. W wykonanym przegladzie systematycznym do analizy wiaczono
tylko jedno badanie dotyczace raka sromu. Badanie wykazato, ze $rednia wieku
zachorowania na raka sromu byta mniejsza dla kobiet z HIV niz dla kobiet bez HIV (37
vs. 44 lata), oraz ze kobiety z HIV czg$ciej mialy wieloogniskowa posta¢ choroby [116].

Do analizy nie wlaczono zadnych artykuléw dotyczacych badania per rectum,
gdyz brakuje takich badan przeprowadzonych wsrod kobiet z HIV w Europie. Wazng
publikacja poruszajaca kwesti¢ badania per rectum u kobiet z HIV jest badanie Kaufman
1 wsp. z Kanady. Autorzy publikacji ocenili stopien akceptowalnosci poszczegdlnych
metod badan przesiewowych raka odbytu. Wszystkie oceniane metody (badanie per
rectum, cytologia odbytu, badanie HPV DNA z komorek pobranych z odbytu, anoskopia
o wysokiej rozdzielczosci) byly akceptowalne przez ponad 80% uczestniczek badania.
Badaniem najbardziej akceptowalnym byto badanie per rectum [117].

Na podstawie przeprowadzonych badan, proponuje, aby wszystkie kobiety z HIV

(nie tylko te, ktore mialy wywiad HPV-zaleznych nowotwordéw), mialy coroczne badanie
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profilaktyczne w kierunku raka odbytu. Wiek rozpoczgcia badan przesiewowych i
metoda badan przesiewowych pozostaje tematem do dyskus;ji 1 dalszej analizy.
Szczepienie przeciwko HPV jest podstawowa metoda zapobiegania wystapienia
ktykcin konczystych oraz raka szyjki macicy. EACS zaleca szczepienie osob z HIV
przeciwko HPV szczepionka nanowalentng do 45 roku zycia [41]. Niestety w wielu
krajach szczepienie nie jest refundowane i1 czgsto skutkuje to niska wyszczepialnoscia
0sob dorostych. W omawianej pracy tylko u 18% badanych kobiet znany byl status
immunizacji przeciwko HPV, z czego tylko 5.6% z nich bylo zaszczepionych przeciwko
HPV. Wedlug CDC osoby w wieku 27-45 przy zmianie partnerow seksualnych, jesli nie
sa immunizowane przeciwko HPV, maja ryzyko zakazenia si¢ innym typem HPV, a w
zwigzku z tym moga odnie$¢ korzy$¢ z zaszczepienia przeciwko HPV [118]. Badanie z
Rumunii wykazato, ze przy uzyciu szczepionki mozna by zapobiec wystgpieniu 30%
nowych zakazen HPV u kobiet od 20 roku zycia [67]. Thorsteinsson et al. natomiast
wykazali, ze 50% 1 42.9% genotypéw HPV stwierdzonych w szyjce macicy i w odbycie
badanych kobiet to genotypy przeciwko ktdérym sa szczepionki, a zatem im réwniez

mozna bylo zapobiec [75].

Profilaktyka i leczenie zespolu kruchosci

W ostatnich latach zapobieganie i leczenie zespotu kruchosci jest jednym z
wazniejszych elementow w przewleklej opiece nad osobami z HIV [119,120]. Wsrod
czynnikdw ryzyka rozwini¢cia tego zespotu oportunistycznego oprocz niedoboru
odporno$ci wymienia si¢ rowniez wielochorobowo$¢ i1 przewlekly stan zapalny
[54,81,121].

Liczne badania podkreslaja korelacje¢ migdzy chorobami sercowo-
naczyniowymi, depresjq a zespotem kruchosci [54,76,122,123]. Kobiety z HIV majg 1,5-
2 razy wigksze ryzyko sercowo-naczyniowe niz me¢zczyzni z HIV [124]. Jest to efekt
kilku czynnikow: czgstszego wystepowania u kobiet z HIV niz u me¢zczyzn klasycznych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, wptywu czynnikow hormonalnych i bardziej
nasilonego stanu zapalnego. Kobiety z HIV czg$ciej niz megzczyzni chorujg na otytos¢,
zespol metaboliczny, nadcis$nienie tetnicze 1 dyslipidemie [125,126]. Ponadto wykazano,
ze kobiety z HIV wcze$niej niz kobiety bez zakazenia, maja menopauze. W badaniach
przeprowadzonych na populacji ogolnej kobiet wczesniejsze wystgpienie menopauzy

zwigkszato ryzyko sercowo-naczyniowe [127,128].
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Kobiety z HIV maja 4-krotnie wyzsze ryzyko rozwini¢cia depresji w poréwnaniu
do kobiet bez HIV [129]. Obnizony nastrdj moze by¢ czynnikiem ryzyka przerwania
terapii antyretrowirusowej, a to wigze si¢ z gorszym rokowaniem [130,131]. Badania
wykazaty, ze wykrywalna wiremia HIV oraz obnizona warto$¢ limfocytow T CD4+ byly
czynnikami ryzyka wystapienia zespotu kruchos$ci [51,53]. Guaraldi i wsp. sugeruja, ze
wyzsze ryzyko zespotu kruchosci wystepuje u 0séb z liczbg limfocytow T CD4+ ponize;j
900 kom/uL [47].

Powiktaniem zespotu kruchos$ci mogg by¢ ztamania kosci, a kobiety czesciej
choruja na osteoporoze niz mezczyzni i maja wyjsciowo wigksze ryzyko ztaman niz
me¢zczyzni [132]. Osoby z HIV maja podwyzszone ryzyko osteoporozy, a jednym z
poznanych mechanizmoéw wplywajacych na obnizenie ggstosci mineralnej kosci przez
HIV jest dziatanie glikoproteiny gp 120, ktéra hamuje aktywacje 1 rdéznicowanie
osteoblastow [133].

Zakazenie HIV, mimo skutecznego leczenia ART, powoduje utrzymujacy sie
przewlekty stan zapalny. Podwyzszone stgzenia interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 4 (IL-
4), czynnika martwicy nowotworow (tumor necrosis factor alpha 1, TNFal), sCD14 1
rozpuszczalnej formy antygenu CD163 (soluble cluster of differentiation 163, sCD163)
predysponuja do rozwoju miazdzycy, zwigkszonego ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych i zgonu [134,135]. Wedlug dostepnej literatury kobiety z HIV maja
bardziej nasilony stan zapalny niz mezczyzni [87]. Dotychczas brakuje markerow
specyficznych dla zespotu kruchosci, ktére stuzylyby do wczesnej oceny wystapienia
tego zespotu u kobiet z HIV. W badaniu przeprowadzonym przez Margolick 1 wsp.
wykazano zalezno$¢ migdzy wyzszymi stezeniami sCD14, IL-6 oraz TNFa a zespotem
kruchosci, lecz w badaniu brali udziatl jedynie mezczyzni [45].

Wymienione wyzej czynniki sprawiaja, ze osoby z HIV, a zwlaszcza kobiety z
HIV wymagaja szczegdlnej uwagi pod katem profilaktyki i diagnostyki zespotu
kruchosci. Zespo6t kruchosci jest stanem ktoremu mozna zapobiec oraz ktdéry moze by¢
leczony. EACS rekomenduje aby u osob z HIV, ktére rozwing zespot kruchosci zalecaé
zwigkszenie aktywnosci fizycznej, redukowaé liczbe stosowanych lekow, poglebié
diagnostyke przyczyn oslabienia i utraty masy ciala oraz suplementowa¢ witaming D
[EACS 2023]. Dotychczas wigkszo$¢ badan oceniajacych wptyw modyfikacji stylu zycia
(zwigkszenie aktywnosci fizycznej, modyfikacja diety) na zapobieganie zespotu

kruchos$ci wsrdd osob z zespotem pre-frail byla przeprowadzana na populacji oséb bez
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HIV. Badania wykazywaty korzystny wplyw ¢wiczen fizycznych na poprawe stanu
ogolnego [136,137].

W 2024 opublikowano pierwsze badanie prospektywne oceniajace wplyw ¢wiczen
fizycznych na odwracalno$¢ zespotu kruchosci u oso6b z HIV. Autorzy pracy wykazali,
ze juz po 12 tygodniach odpowiednich ¢wiczen widoczna byla poprawa w stanie
klinicznym pacjentow [138]. U oso6b z HIV ze wzgledu na mozliwos$¢ zapobiegania
zespotowi kruchos$ci, konieczne jest wczesne wykrycie zespolu pre-frail 1 podjgcie

odpowiednich interwencji zanim dojdzie do rozwini¢cia zespotu kruchosci.
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10. Whnioski

Przeprowadzone badania pozwalajg na sformulowanie nastepujacych wnioskow:

. Przerwanie leczenia antyretrowirusowego moze prowadzi¢ do wystapienia takich
samych chorob oportunistycznych jak u oso6b nieleczonych antyretrowirusowo.

. Uzaleznienie od substancji psychoaktywnych jest istotnym czynnikiem ryzyka
przerywania leczenia ART. Osoby zmagajace si¢ z uzaleznieniami wymagaja
wiekszego wsparcia w adherencji do ART, co nalezy uwzgledni¢ przede
wszystkim podczas rozpoczynania terapii.

. Kobiety z HIV niezaleznie od liczby limfocytow T CD4+ i statusu zakazenia
HPV, ze wzglegdu na zwigkszone ryzyko wystapienia HPV-zaleznych
nowotworow  okolicy ano-genitalnej, wymagaja regularnych badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy i raka odbytu. Szczegdlnej uwagi
wymagaja kobiety z liczba limfocytow T CD4+ (<200 kom/pl).

Istnieje pilna potrzeba opracowania rekomendacji dotyczacych profilaktyki i
rozpoznawania nowotworéw HPV-zaleznych u kobiet z HIV.

. Adherencja do leczenia antyretrowirusowego, diagnozowanie i leczenie chordb
przewlektych takich jak choroby sercowo-naczyniowe 1 depresja moga
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia zespotu kruchosci u osob z HIV, a zwlaszcza u
kobiet z HIV. Warto rozwazy¢ uzupetnienie istniejacych rekomendacji o zespole

kruchosci réwniez o wczesne wykrycie zespotu pre-frail.
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Early diagnosis of human immunodeficiency virus (HIV) and retention in care are cornerstones of Received 19 October 2022
better prognosis of people living with HIV (PLWH). The purpose of this study was to compare Accepted 12 July 2023
patients who discontinued antiretroviral treatment (ART) with those who were diagnosed late

with HIV. In this retrospective analysis of PLWH under the care of one of the Infectious Di ::.}' oo
Clinics in Poland between 2020 and 2021, two sub-analyses were carried out. One compari addictions; late HIV diagnosis

patients who relinked to care after treatment interruption (“Group A”) with those who had Iate
HIV diagnosis (“Group B”), another comparing group A to those who were adherent to ART
(“Group C"). 215 patients were included in this study (Group A =47, Group B=53, Group C=
115). Those who discontinued ART more often used actively drugs (p =0.001) in comparison to
those with late HIV diagnosis. In both bivariate and multivariable analysis migrants were more
often diagnosed late with HIV than interrupted ART (p=0.004 and 0.015, respectively). In the
second analysis, in the multivariable analysis female sex was not associated with treatment
interruption, whereas active drug usage was. People using drugs have a higher risk of ART
interruption. Migrants are more at risk of late HIV diagnosis. Adequate interventions should be
made towards both groups.
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Abstract

Background: Women living with HIV (WLWH) are at increased risk of
human papillomavirus (HPV)-related cancers. Throughout Europe, there is
great heterogeneity among guidelines for screening programmes, access to
HPV testing and HPV vaccination. The aim of this systematic review is to sum-
marize available data on screening and prevention measures for HPV-related
anogenital cancers in WLWH across the WHO European Region (WER).
Methods: The systematic review followed the PRISMA guidelines and was
registered on Prospero. PubMed, Embase and Web of Science databases were
searched to identify available studies, written in English and published
between 2011 and 2022. A metanalysis was conducted using random-effects
models to calculate pooled prevalence of HPV. Subgroup analyses were con-
ducted according to country and HPV testing.

Results: Thirty-four articles involving 10 336 WLWH met the inclusion cri-
teria. Studies were heterogenous in their methodology and presentation of
results: 73.5% of studies focused on cervical cancer prevention, and only 4.4%
on anal cancer; 76.5% of studies conducted HPV testing as a routine part of
screening. The prevalence of high-risk HPV was 30.5-33.9% depending on the
detection method used. A total of 77% of WLWH had cervical cytology results
reported. Six studies reported the positive association of CD4 cell count <200
cells/pL with HPV prevalence and cervical abnormalities. Anal HPV testing
was conducted in <8% of participants. HPV vaccination was completed in 5.6%
of women (106/1902) with known vaccination status. There was no informa-
tion about the vaccination status of the majority of women in the analysed
studies (8434/10336).

" These authors contributed equally to this work.

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial License, which permits use, distribution and reproduction in any
medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.
© 2024 The Authors. HIV Medicine published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of British HIV Association.
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INTRODUCTION

Cancers are one of the leading causes of death among
people living with HIV. Women living with HIV
(WLWH) have a five to eight times higher risk of devel-
oping invasive cervical cancer (ICC) than do women
without HIV [1, 2]. High-risk human papillomaviruses
(hrHPVs), including HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 and
58 are responsible for more than 90% of all ICC cases [3].
HIV facilitates HPV infection through the disruption of
epithelial tight junctions [4]. Moreover, low CD4 cell
count is associated with a six- to 18-fold increased risk of
HPV persistence [5, 6]. Other HPV-related cancers
include vaginal, vulvar and anal cancers. WLWH have a
higher risk of developing multifocal and multicentric
lesions of the lower genital tract and have a higher rate
of relapse of vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) after
treatment than do women without HIV [7]. HPV-related
gynaecological cancers or precancerous lesions further
increase the risk of developing anal cancer [8], the preva-
lence and risk of which are already increased in WLWH
compared with women without HIV [9]. There is grow-
ing evidence that early detection and treatment of dys-
plastic lesions and anal high-grade anal intraepithelial
neoplasia (AIN) significantly reduce progression to anal
cancer [10, 11].

Despite the increased risk of HPV-related anogenital
cancers among WLWH, data on screening methods in
WLWH in Europe are scarce.

In 2020 the World Health Organization (WHO)
approved the 90-70-90 global strategy to eliminate cervical
cancer with targets that 90% of girls aged < 15 years should
be vaccinated against HPV, 70% of women aged between
35 and 45 years will be screened with a high-performance
HPV test and 90% of those with identified cervical disease
will receive treatment. However, despite these universal
recommendations, the heterogeneity of healthcare settings

Conclusion: Data about screening of HPV-related anogenital cancer in
WLWH in Europe are heterogenous and lacking, especially in relation to anal
cancer. HPV DNA testing is not routinely done as part of screening for
HPV-related cancer; guidelines should include indications for when to use this
test. Low CD4 count is a risk factor for HPV infection and cytological abnor-
malities. HPV vaccination data are poor and, when available, vaccination rates
are very low among WLWH in Europe. This review concludes that significant
improvements are required for data and also consistency on guidelines for
HPV screening, prevention and vaccination in WLWH.

anal cancer, cervical cancer, HPV, prevention, screening, women living with HIV

throughout Europe leads to enormous variability and dis-
crepancies in guidelines, screening programmes and access
to HPV testing and vaccination [9, 12-15].

Therefore, the aim of this systematic review is to sum-
marize available data on screening and prevention mea-
sures for HPV-related anogenital cancers in WLWH
across the WHO European Region (WER).

MATERIALS AND METHODS

The study protocol for this systematic review was regis-
tered on the platform for the International Prospective
Register of Systematic Review (PROSPERO database reg-
istration number CRD42022318901).

Pubmed, Embase and Web of Science databases were
searched to identify studies, written in English, and pub-
lished between 01 January 2011 and 31 April 2022, and
investigating screening and prevention of HPV-related
dysplasia and anogenital cancer (cervical, vulvar, anal) in
adult WLWH in the WER. Eight searches combined syno-
nyms for ‘cervical cancer’, ‘anal cancer’, ‘vulvar cancer’,
‘dysplasia’, ‘High-grade squamous intraepithelial lesions
(HSIL)', ‘cytology’, ‘HPV DNA testing’, ‘vaccination
against HPV' and ‘women living with HIV’. Studies per-
formed outside of the WER, including pregnant women,
regarding HPV pathophysiology, case reports, posters and
systematic reviews, were excluded (Table 1).

Four reviewers (DK, EO, HA, MM) independently
screened potentially eligible studies and a quality check
was conducted by two reviewers (DK, HA). A secondary
screening process was performed before the full text anal-
ysis. Duplicate studies were removed and eligibility for
studies to be included was qualified by using the PICO
question format (population, intervention, comparators,
outcomes). The screening process was presented in a flow
diagram according to PRISMA guidelines (Figure 1).
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TABLE 1  Screening checklist.
1. Was the study published in 2011 or later? Yes/unclear,go  No - exclude
to Q2
2. Was the study carried out in any of the countries from the WHO region? Albania, Andorra, Yes/unclear, go  No - exclude
Armenia, Austria; Azerbaijan, Belarus, Belgium; Bosnia and Herzegovinia, Bulgaria; Croatia, to Q3
Cyprus; Czech Republic; Denmark; ia; Finland; France; Georgia, Germany; Greece; Hungary;
Iceland; Ireland, Israel, Italy, Kazakhstan, Kyrgystzstan, Latvia; Lithuania; Luxembourg; Malta;
Monaco, Montenegro, The Netherlands; North Macedonia, Norway; Poland; Portugal; Republic of
Moldova, Romania; Russian Federation, San Marino, Serbia, Slovakia; Slovenia, Spain, Sweden,
Switzerland, Tajikistan, Turkey, Turkmenistan, Ukraine, UK, Uzbekistan
3. Is this article about HPV-related dysplasia or cervical or anogenital cancer; and/or is it about Yes/unclear,go  No - exclude
screening or prophylaxis of these cancers? to Q4
4. Does the paper include data on adult women living with HIV (=18 years old, cis- and Yes/unclear,go  No - exclude
transwomen)? to Q5
5. Is the paper a primary study or based on surveillance or mathematical modelling or a report (e.g. Yes/unclear,go  No - exclude
d d or non-rand d controlled trials, prospective or retrospective cohorts, cross- to Q6
| studies/preval studies, math 1 models, surveillance studies, qualitative studies,
fe ications, feasibility/pilot studies)?
6. Does the paper include information about incidence of and/or screening method (cytology/HPV Yes - include No - exclude

testing/anoscopy) of HPV-related anogenital dysplasia or cancer and/or vaccination against HPV?

A database was created including the following vari-
ables: authors, year of publication, study design, country,
number of study participants, mean age, mean CD4 cell
count, HIV viral load, antiretroviral treatment (ART)
status, cervical and anal HPV DNA testing, method of
HPV testing, HPV DNA test positivity, hrHPV DNA posi-
tivity, cervical and anal cytology results, vaccination status.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the Comprehensive
Meta-Analysis (CMA) version 2.0 (Biostat, Inc.,
Englewood, NJ, USA) software. The z-test was used to
analyse the ratios. Using the random-effects model, we
calculated the aggregate prevalence of HPV in WLWH,
the corresponding p-value and 95% confidence interval
(CI), the Cochran's Q-statistic and its p-value. The
random-effects model was employed due to expected
heterogeneity across the studies and for consideration of
subject-specific effects. I* value was used to assess het-
erogeneity among studies. Level of significance was set
at 5%. We evaluated publication bias using the Kendall's
tau and Egger's regression method. If publication bias
was present and significant, we performed the classic
failsafe test to determine the number of missing studies
required for the p-value of publication bias between the
observed studies to approximate >0.05. Categorical vari-
ables were summarized as frequencies and percentages
and continuous variables as means and standard

deviation. Subgroup analyses were conducted according
to country and hrHPV testing.

Some studies combined data on atypical squamous
cells of undetermined significance (ASC-US) with low-
grade squamous intraepithelial lesions (LSIL), or the atypi-
cal squamous cells could not rule out high-grade atypical
squamous cells (ASC-H) together with high-grade squa-
mous intraepithelial lesions (HSIL), negating the ability to
do a separate analysis; thus prevalence rates of ASC-US or
LSIL and ASC-H or HSIL were analysed together. Some
studies included only women who underwent cervical
excision or with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) or
cervical cancer. These studies were excluded from the
analysis of pooled prevalence of cytology changes.

RESULTS

Of 2686 articles, 34 (involving 10 336 WLWH) met the
inclusion criteria (Table 2).

Most articles (31/34, 91%) were from the western part
of the WER, and mainly from Italy (10/34, 29%), while
only one was from eastern Europe (Table 2). One-third of
studies were retrospective (10/34, 29%) and one-third
were prospective (10/34, 29%). Studies were mostly car-
ried out in infectious diseases (ID) or HIV services
(14/34, 39%) and combined (13/34, 38%) ID/HIV services,
gynaecological services and sexual health clinics.

Studies were heterogenous by methodology, inclusion
criteria and presentation of results [e.g. some included
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( Identification of studies via databases )
—
5 Records identified through
3 databa(se szgg)ing Records removed before screening (n= 2064)
n=
= *| Dupli records d (n=1302)
H Pubmed 2105 Articles not from WHO European Region removed based on title (1= 722)
s Embase 311 Anlclesfvom earlier than 2011 removed (n 19)
Web of science 270 about MSM/men removed based on title (21)
—/
Records excluded (n = 496)
A
Articles not from WHO European Region (n = 368)
Records d (1% ing) | Not about ion of HPV-related dysplasia/cancer (n = 88)
(n=622) Data not t women (n = 30)
Type of study: review or case report (n = 6)

Not in English (n=2)
Other (no full text available) (n= 2)

Screening

Records excluded: (n=56)

Articles not from WHO European Regaon (n=
A 2 Not about prevention of HPV-relat

dysplas&alamoer (n=2)

Records screened Data not about women (n=7)
(2™ screening) — | Type of study: guidelines, case reports or review (n = 6)
(n=126) Not about screening method of HPV-related dysplasia/cancer
nor vaccination against HPV (n=8)
Other (no full text or duplication) (n=5)
Not in English (n=1)
- Records excluded: (n= 36)
Studies included for full review QO PO B VIt Eliopeen Pedon &1 forz) it
=70) > VP° udy: study (n=9)
(4 cle about pregnant women (n=1)
Dah not about women (n= 1)
3 Not about primary or secondary screening methods of HPV-
% related anogenital dysplasia/cancer (23)
=
5 Studies included for meta-
analysis
(n=34)
)
FIGURE 1 Summary of selection process of articles and outcomes at each stage according to PRISMA guidelines.

only women with a history of CIN; some categorized the
finding of ASC-US together with the finding of LSIL;
some carried out genotyping of both high- and low-risk
HPV (IrHPV) and some only hrHPV].

Among 23 studies presenting data on age, the mean
age of 5615 participants was 37 years [95% confidence
interval (CI): 34.678-39.513]. Data on CD4 cell count was
available from 17 studies with a mean CD4 count of
517.1 cells/pL  (95% CI: 469.51-564.68). Overall,
1129/10 336 (11%) women were not on ART and had a
detectable HIV viral load (>40 or >50 copies/mL depend-
ing on the detection limit of the study).

Cervical cancer prevention was the main focus in
the majority of studies (25/34, 73%), followed by anal
cancer (5/34, 15%). Three studies (3/34, 9%) focused on
more than one type of cancer and only one study (3%)
reported data on vulvar cancer (Table 3). In 13/25
(52%) studies on cervical cancer prevention, methods
detecting both hr- and IrHPV (e.g. linear assay) were
used. In 7/25 (28%) studies, methods detecting only
hrHPV (hybrid capture or PCR) were used, 4/25 studies
did not report HPV testing, and one reported only
mRNA testing. Two studies included only women with
CIN or cervical cancer in the analysis [16, 17], and one
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TABLE 2

Variables

Years of publication

Region where study
was conducted

Country where study
was conducted

Study type

Service in which the
study was conducted

Anogenital region
studied in this study

2011-2012
2013-2014
2015-2016
2017-2018
2019-2020
2021-2022
West
Centre

East

West and centre
Belgium
Denmark
France
Germany
Ireland
Israel

Italy
Poland
Portugal
Romania
Spain
Sweden
Switzerland
UK
Ukraine
France, UK, USA

France, Ireland, Italy,
Poland, UK

Prospective
Retrospective
Observational

Infectious diseases/
HIV service

Gynaecological
service

Multiple services

National cohort

Pathology department

Cervical

Anal

Cervical and anal

Vulval

Data on 34 studies included in the review.

Number
of studies

6
2
11
7
3

29

I R R N R - W N e e W

10
10
14
14

(Continues)

TABLE 2 (Continued)
Number
Variables of studies
Method of screening Cytology only 4
for cervical cancer HPV testing only 1
used in study
Both cytology and 23
HPV testing
Method of screening Cytology only 1
for anal cancer used Anoscopy only 1
in study :
HPV testing only 3
Cytology and 0
anoscopy
Cytology and HPV 2
testing
Cytology and 1
anoscopy and HPV
testing
Primary prophylaxis HPV vaccination 8
status of analysed

women given

study included only women after cervical excision [18]
(Table 3).

In total, 6294/10 336 (61%) women had cervical HPV
DNA testing performed, of whom 2328 (37%) tested posi-
tive (Table 4).

The hrHPV prevalence was 33.9% in women who
were tested for both hrHPV and IrHPV and 30.5% when
only hrHPV DNA was tested. One study which analysed
only women with history of CIN/ICC had hrHPV preva-
lence of 89.7%.

Eight prospective studies [19-26] performed sequen-
tial screening of cervical HPV DNA with a mean follow-
up of 3 years (range 6-33 months) and reported hrHPV
DNA was positive in 287/1657 (17.3%) of women
who underwent follow-up (pooled prevalence was 17.5%,
11-26.9%, I* = 93.3) (Table 5).

Cervical cytology was reported in approximately 77%
of all WLWH (7935/10 336). After exclusion of studies
that analysed only women with CIN, cervical cancer or
after cervical excision [16-18] abnormal cytology was
found in 26.3% of women (6444). In women who had
hrHPV DNA and had cervical cytology, the calculated
pooled prevalence rates of cervical ASC-US, LSIL and
HSIL were 3.5%, 9.5% and 4.2%, respectively. Cervical
cancer was diagnosed in 14 women.

Six studies evaluated the association of CD4 cell count
<200 cells/pL with HPV prevalence [19, 20, 27-30] and
six the association of CD4 count <200 cells/pL with cervi-
cal abnormalities [16, 29, 31-34]. Two studies showed
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TABLE 4 Data on screening methods of cervical and anal
cancer in studies included in the review.

Method of Number
screening of WLWH
Cervical HPV Carried out 6294/10336 (61%)
DNA testing  pogitive test, not 2328/6294 (37%)
genotype-specific
Known hrHPV 1600/6294 (25.4%)
Cervical Carried out 7935/10336 (77%)
cytology Abnormal cytology 1909/7935 (24%)
ASC-US and LSIL 1210/1909 (63.4%)
ASC-US and known 168/1909 (8.8%)
HPV DNA (+) test
LSIL and known HPV 389/1909 (20.4%)
DNA (+) test
ASC-H and HSIL 621/1909 (32.5%)
HSIL and known HPV 158/1909 (8.2%)
DNA (+) test
Cervical cancer 14/1909 (0.7%)
Anal HPV Carried out 800/10336 (7.7%)
DNA testing  positive HPV test 445/800 (56.6%)
Known hrHPV 350/800 (43.7%)
Anal cytology  Carried out 228/10336 (1.2%)
ASC-US or LSIL 41/228 (18%)
ASC-H or HSIL 16 /228 (7%)

Abbreviations: ASC-H, high-grade atypical squamous cells; ASC-US, atypical
squamous cells of undetermined significance; HSIL, high-grade squamous
intraepithelial lesions; hrHPV, high-risk HPV; LSIL, low-grade squamous
intraepithelial lesions; WLWH, women living with HIV.

TABLE 5 Data on results of prospective studies about cervical
cancer.
Number of prospective 8
studies
Number of prospective 3

studies which showed data
on HPV persistence in
cervix

Countries where the study
was conducted

Multicentre (Ireland, UK, Italy,
France, Poland) - 1; Italy -
1; Denmark - 1

Length of follow-up (years) 3
(mean)
How often was the screening  6-33
performed (months)
[range]
hrHPV persistence in follow-  287/1657, pooled prevalence
up 17.5% (11-26.9%, > = 93.3)

Abbreviation: hrHPV, high-risk HPV.

increased risk of HPV or HPV persistence in women with
CD4 count <350 cells/pL [26, 35]. One study reported
that women with a high viral load >20 000 copies/mL
were more often carriers of HPV [28], and another
showed a correlation between viral load >10 000 copies/
mL and cervical cytological abnormalities [30].

Less than 8% of women underwent testing for anal
HPV DNA and 2% of women had anal cytology
(800/10 336 and 228/10 336, respectively). The calculated
pooled prevalence of anal hrHPV was 47.3% (39-55.6).
Approximately 19.2% of those who had anal cytology had
ASC-US or LSIL and 5.2% had ASC-H or HSIL. HPV
DNA testing in women with anal abnormalities was
rarely conducted and we were unable to calculate the
prevalence of hrHPV in this group.

Only one study (1/34, 3%) presented data on vulvar
cancer. This prospective study of VIN showed that
WLWH were younger at diagnosis than women without
HIV (median age of 37 vs. 44 years), more frequently had
multifocal and multicentric disease than women without
HIV and had a lower survival than women without HIV.
However, there was no significant difference in the
hrHPV distribution between the two groups [7].

Only eight studies commented on the number of
women who were vaccinated against HPV; only one
of these looked at anal cancer, and another at both anal
and cervical cancer. There was no information about the
vaccination status in the majority of women in the ana-
lysed studies (81.6%, 8434/10336). In total, 5.6% of
women (106/1902) whose vaccination status was known
were vaccinated. A study conducted in Romania showed
that 30% of newly identified HPV infections among
WLWH aged >20years were vaccine-preventable
HPV [20].

In another study 60% of HPV infections detected in
the HSIL group could have been prevented by
vaccination [25].

DISCUSSION

This systematic review explored available data on screen-
ing and prevention of HPV-related anogenital cancers in
WLWH across the WER.

Most of the studies included in this review focused on
screening for cervical cancer, and even though it is an
important topic, screening for other HPV-related cancers
is not documented. HPV-related anogenital cancers are
clearly a multidisciplinary disease area incorporating
HIV, infectious diseases, gynaecology and sexual health
services. The heterogeneity of studies illustrated the enor-
mous variety in screening strategies and guidelines for
anogenital cancers in WLWH across Europe.
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HPV testing as part of screening for
cervical cancer among WLWH

Most of the studies included in this review (24/34)
described HPV testing as part of screening for cervical
cancer. The majority of studies used HPV DNA testing
based on PCR.

Prevalence estimates of hrHPV for WLWH differed
across the various countries of WER; however, overall,
prevalence of cervical hrHPV was reported at over 30%,
more than double the hrHPV prevalence of their HIV-
negative peers [36].

Studies focusing on general populations of women
have demonstrated that testing for HPV DNA provides
fewer false-negative results than cervical cytology [37].
Yet there are still large variabilities in guidelines of
screening for cervical cancer among WLWH. The WHO
guidelines for screening and treatment of cervical pre-
cancerous lesions for cervical cancer prevention recom-
mends using HPV DNA detection as the primary
screening test and suggests starting screening of
WLWH every 3-5 years from the age of 25 years [12].
The European AIDS Clinical Society (EACS) recom-
mends doing a PAP smear or a liquid-based cytology for
WLWH from the age of 21 years every 1-3 years with
varying indications for HPV DNA testing. The
European Society of Gynaecological Oncology (ESGO)
and European Federation of Colposcopy (EFC) in
2020 stated that uncertainty remains over the recom-
mended age of first screen as well as the optimal
screening frequency for all those at risk of cervical
cancer. Given that cervical cancer can develop
within 5-10 years after hrHPV acquisition in WLWH
without ART [38] and many girls have their sexual
debut before the age of 16 [39], a younger age at first
screen may be more appropriate in many areas of
Europe. Alternatively, screening at a certain number of
years after sexual debut rather than a biological age
could be used; however, this may be more difficult to
implement.

Only one study [40] mentioned self-sampling for
cervical HPV DNA, yet this method has been
approved by the WHO and the ESGO as it has
comparable sensitivity to physician-collected samples
and has shown improvement in reaching those who
do not routinely attend cervical cancer screening
[12, 13, 38]. Data on HPV self-sampling among WLWH
mainly come from outside Europe [41], and therefore
Cicconi et al.'s finding that WLWH in England
found self-sampling acceptable is of value and could
support expanding the use of this method in the WER,
particularly for women who decline standard
screening [40].

Women with low CD4 count and detectable
HIV viral load have a higher risk of HPV
infection and cytological abnormalities

Many studies included in this review showed that low
CD4 count (defined as <200 cells/pL) is a predisposing
factor for cervical HPV infection [19, 20, 27-30] and cer-
vical abnormalities [16, 29, 31-34]. These results are con-
sistent with studies showing that WLWH are at increased
risk of cervical cancer, especially with significant immu-
nosuppression [42, 43]. In addition, having a high or
detectable HIV viral load is correlated with cervical HPV
prevalence and cytological abnormalities [28, 30, 33]. By
contrast, sustained HIV virological suppression (<50 cop-
ies/mL) for at least 40 months and median CD4 count
>500 cells/uL. for 18 months were associated with
decreased risk of persistent hrHPV infection [44].

Shorter duration of ART and having a previous AIDS-
defining illness were both associated with HPV infec-
tion [35], while good ART adherence decreased the risk
of cervical abnormalities [16]. These results are in line
with other studies showing that ART was associated with
a decreased risk of both HSIL and CIN incidence [45].

Clear guidelines and screening for anal
cancer in WLWH are needed

Of eight studies focusing on screening of anal cancer,
only a small number of women had anal HPV testing
(<8%), while the calculated pooled prevalence of anal
hrHPV was relatively high at 47.3%. This suggests that
data are still inadequate. Moreover, even if digital rectal
examination (DARE) every 1-3 years is the most fre-
quently mentioned method of screening for anal cancer,
the role of anal cytology and/or anal HPV DNA testing
remains unclear [8].

The Anal Cancer HSIL Outcomes Research
(ANCHOR) study results showed that the risk of progres-
sion to anal cancer is significantly lower when HSIL is
treated, as compared with active monitoring [11]. There-
fore, the New York State Department of Health AIDS
Institute Committee recommended performing yearly
anal cytology in people with HIV aged >35 years, men
who have sex with men (MSM), cisgender women, trans-
gender women and transgender men [15].

In our review, the prevalence of anal ASC-US or LSIL
was 19.2% and the prevalence of ASC-H or HSIL
was 5.2%.

The value of routine anal cytology remains controver-
sial as it requires specific training and experience in read-
ing slides, with variable sensitivity (55-93%) and
specificity (32-81%) for detection of HSIL [46, 47]. Also,
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high-resolution anoscopy (HRA) is expensive, not rou-
tinely available and poorly tolerated by patients. To date,
the European Society for Medical Oncology (ESMO) does
not recommend either of these methods for primary
screening but recommends DARE [48]. The ESMO guide-
lines underline the importance of screening for synchro-
nous cervical, vulvar and vaginal intraepithelial
neoplasia in women who have AIN.

Lastly, none of the studies included in this review
described the acceptability rate of screening for anal can-
cer, which is a crucial point in the diagnostic work-up. A
study not included in this analysis, conducted in Quebec,
showed that digital anorectal examination, anal cytology
and high-resolution anoscopy were considered very
acceptable methods of screening for anal cancer among
WLWH [49]. Nonetheless, many WLWH are still not
aware of the advantages of screening for anal cancer or of
being at increased risk of having it [46, 47]. Thus, health-
care providers should educate patients about the current
knowledge, and barriers to attending screening should be
addressed.

Barriers to screening of HPV-related
anogenital cancers need to be addressed

Lack of access to gynaecological services [50], migrant
status [29] and drug use [24] were the main barriers to
cervical cancer screening we identified in our analysis.

Other barriers previously described include lack of
knowledge about cervical cancer and screening, stigma,
fear of the procedure or getting a positive diagnosis,
absence of symptoms, financial concerns [51, 52], lan-
guage barriers [53, 54], as well as lack of availability and
affordability of HPV tests, trained workforce, proper
health infrastructure [55] and long waiting lists [51].
Lack of sufficient prevention programmes, services and
sexual education in many eastern European countries are
additional contributing factors to the increase of sexually
transmitted infections in this region and the highest inci-
dence of cervical cancer in Europe [56, 57]. Improved
funding and integration of screening with other services,
such as HIV, are needed to achieve WHO goals [58].

Vaccination against HPV for WLWH is
needed

Vaccination against HPV is an important method in pre-
vention of cervical cancer and protection from anogenital
warts [48].

Few (8/34) studies included in this review presented
data on vaccination against HPV among WLWH, and the

vaccination rate was less than 6%, much lower than
the WHO target of 90% [12]. It should be noted that the
WHO target refers predominately to adolescent girls,
whereas only studies involving adults (>18 years of age)
were included in this review.

Vaccination against HPV for WLWH was recom-
mended by several studies due to the higher risk of
HPV persistence and a greater risk of multiple HPV
infections in this population [16, 33]. There are data
showing that the non-16/18 hrHPV genotypes are more
prevalent in WLWH and multiple HPV infections are
associated with dysplasia and HSIL [31, 33, 59]. As
WLWH have a wide distribution of hrHPV subtypes,
the nonavalent vaccine could potentially bring more
benefit than the dual or quadrivalent vaccine, as it
would protect against more carcinogenic subtypes than
the other vaccines [21, 22, 25, 30, 31, 35]. The EACS
recommends nonavalent vaccination of PLWH until
the age of 45 years [14].

There are not many studies on vaccination against
HPV in older women. The VIVIANE study, though not
involving WLWH, showed that the dual vaccine (HPV
16/18) continues to protect against infections, cytologi-
cal abnormalities and lesions associated with HPV
16/18 and CIN1+ irrespective of HPV type over 7 years
of follow-up in women older than 25 years [60]. In
view of the fact that, with changing sexual partners,
people have an increased risk of acquisition of new
HPV, the Centers for Disease Control and Prevention
recommended that all men and women aged 27-
45 years who are not adequately vaccinated might be at
risk for new HPV infection and might benefit from
vaccination [61].

In addition, HPV vaccination may decrease recur-
rences of high-grade intraepithelial lesions in women
after surgical treatment of dysplasia [62, 63].

To date, there are no clinical trials showing the pro-
tective value of vaccination of people living with HIV
older than 27 years in terms of prevention of anal
HSIL [64].

Our study has some limitations. The review
did not include national guidelines regarding
screening for anogenital cancers and thus some screen-
ing practices and standards might have been missed.
Also, the studies included in this review were only in
English.

The paucity of published literature from central and
eastern Europe made it difficult to compare screening
and vaccination practices between various regions of
Europe. The heterogeneity of presentation of the results
in studies included in this review meant that a small
number of studies with similar methodology were
included in the meta-analysis calculations.
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CONCLUSIONS

Cervical cancer screening significantly decreases the
incidence of the condition worldwide, but barriers to
such screening still exist among WLWH. To improve
the uptake of screening programmes, clear guidelines
about HPV-related anogenital cancer screening are
required.

Educational campaigns about HPV and cervical
cancer screening methods are needed for both patients
and healthcare providers. An integration of the gynaeco-
logical services into the HIV clinics is crucial. Shifting
from cytology to HPV DNA testing as screening methods
for cervical cancer could also improve attendance of
screening programmes. Self-sampling for HPV might
increase the uptake of cervical cancer screening to an
even greater degree. Earlier HIV diagnosis, retention in
care and effective HIV treatment may decrease the risk of
HPV persistence. Women with CD4 count <200 cells/pL
require more frequent cervical cancer screening. Women
with a positive hrHPV test should be referred to the
gynaecologist for colposcopy. Women with cervical
abnormalities or cancer have an increased risk of anal
cancer and need to be screened accordingly. Also, a
visual inspection of the vulva must not be omitted.

Screening, early detection and treatment of AIN can
prevent anal cancer. A DARE is a tolerated method of
screening for anal cancer, and therefore integrating it
into routine HIV consultation could help to detect anal
cancer at an early and ‘more easily curable’ stage. In
addition, clinicians should educate patients about anal
cancer symptoms, which include bleeding, itching, palpa-
ble masses and pain. More education about vaccination
against HPV among healthcare providers and WLWH is
also needed.

Lastly, universally free vaccination of all WLWH
screened for and affected by HPV-related cancers should
be a public health priority.
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Abstract

With the increasing lifespan of people living with HIV (PLWH), frailty and prefrailty are becoming topics which require
more attention. The reciprocal interactions between chronic inflammation, comorbidities and frailty demonstrate the
complex pathophysiology of frailty and its consequences. Female sex, HIV infection without antiretroviral treatment,
reduced CD4 cell count, depression and cardiovascular disease are some of the risk factors for frailty among PLWH. Frailty
predisposes to falls and can therefore lead to more frequent fractures, hospitalization and death, especially in women with
osteoporosis. Continuous antiretroviral treatment, prevention of comorbidities such as depression and diagnosis of
prefrailty are crucial interventions to slow the development of frailty. This review summarizes the literature on frailty in
people living with HIV and discusses frailty management strategies in order to improve the health outcomes in women living
with HIV.
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13. Opinia Komisji Bioetycznej

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 -20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/ 57 - 20 -165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

Warszawa, dnia 17 stycznia 2022r.

AKBE/ & /2022

Lek. Med. Dagna Krankowska

Klinika Choréb Zakaznych, Tropikalnych i Hepatologii
ul. Wolska 37

01 —201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 17 stycznia 2022r. przyjeta do wiadomosci informacje na temat

badania pt. Problem przerywania terapii antyretrowirusowej(ART) u pacjentéw z HIV
hospitalizowanych w Szpitalu Zakaznym podczas pandemii COVID-19.” Przedstawione
badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 5
grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty(Dz.U. z 2018 r. poz. 617) i nie wymaga
uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o ktorej
mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

Pnewo’ﬁiczqca Komisji Bioetycznej

/

I LdAZ

Prof. dv'hab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz

89



14. Oswiadczenia wspolautorow publikacji

D .. PP

(miejscowos¢, data)

Lek. Dagny Krankowska

Klinika Chor6b Zakaznych,

Tropikalnych i Hepatologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewodzki Szpital Zakazny w Warszawie
ul. Wolska 37

01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Jako wspétautorka pracy pt. pt. ,.Comparison between patients who interrupted ART and those with
late HIV diagnosis” o$wiadczam, iz mdj wilasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncepcja pracy, zbieranie danych, analizowanie i interpretowanie danych, wspdttworzenie

manuskryptu.

M@j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 70%.
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Sebastian Flanczewski

Studenckie Koto Naukowe

przy Klinice Choréb Zakaznych,
Tropikalnych i Hepatologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie
ul. Wolska 37

01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. “Comparison between patients who interrupted ART and
those with late HIV diagnosis” autorstwa Dagny Krankowska, Sebastian Flanczewski,
Wiktoria Gajek-Flanczewska, Mariusz Saputa, Aneta Cybula i Alicja Wiercinska-
Drapato opublikowanej w AIDS Care, 2023, DOI:10.1080/09540121.2023.2237711
os$wiadczam, iz mdj wtasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie
danych. M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Dagny Krankowskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,
obejmowat on: koncepcje pracy, zbieranie, analizowanie i interpretowanie danych,
wspottworzenie manuskryptu. Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w
pracy jako czesc¢ rozprawy doktorskiej lek. Dagny

Krankowskie;j.

(podpis oswiadczajgcego)
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23Q2.2%4 Navaeana
Wiktoria Gajek-Flanczewska
Studenckie Koto Naukowe
przy Klinice Choréb Zakaznych,
Tropikalnych i Hepatologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie
ul. Wolska 37
01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Jako wspétautorka pracy pt. “Comparison between patients who interrupted ART and
those with late HIV diagnosis” autorstwa Dagny Krankowska, Sebastian Flanczewski,
Wiktoria Gajek-Flanczewska, Mariusz Saputa, Aneta Cybula i Alicja Wiercinska-
Drapato opublikowanej w AIDS Care, 2023, DOI:10.1080/09540121.2023.2237711
oswiadczam, iz mdj wtasny wkitad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie
danych. Mdj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Dagny Krankowskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,
obejmowat on: koncepcje pracy, zbieranie, analizowanie i interpretowanie danych,
wspottworzenie manuskryptu. Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w

pracy jako czesc¢ rozprawy doktorskiej lek. Dagny
Z/%Mé it eatashe

Krankowskie;j.
(podpis W|adczajqcego)
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VARRAWA, 30.03.2¢

(miejscowos¢, data)
Lek. Mariusz Saputa

Klinika Choréb Zakaznych,

Tropikalnych i Hepatologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie
ul. Wolska 37

01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. “Comparison between patients who interrupted ART and those with
late HIV diagnosis” autorstwa Dagny Krankowska, Sebastian Flanczewski, Wiktoria Gajek-
Flanczewska, Mariusz Saputa, Aneta Cybula i Alicja Wiercifiska-Drapato  opublikowanej w AIDS
Care, 2023, DOI: 10.1080/09540121.2023.2237711 o$wiadczam, iz mdj wlasny wkiad merytoryczny
w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: analiza i interpretacja danych.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wklad Dagny Krankowskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

obejmowat on: koncepcje pracy, zbieranie, analizowanie i interpretowanie danych, wspéttworzenie
manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej lek.

Dagny Krankowskiej.
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(miejscowos¢, data)
Dr n. med. Aneta Cybula

Klinika Chor6b Zakaznych,

Tropikalnych i Hepatologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewodzki Szpital Zakazny w Warszawie
ul. Wolska 37

01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Jako wspotautorka pracy pt. “Comparison between patients who interrupted ART and those
with late HIV diagnosis™ autorstwa Dagny Krankowska, Sebastian Flanczewski, Wiktoria Gajek-
Flanczewska, Mariusz Sapufa, Aneta Cybula i Alicja Wierciniska-Drapalo opublikowanej w AIDS
Care, 2023, DOI: 10.1080/09540121.2023.2237711 o$wiadczam, iz mdj wlasny wkiad merytoryczny
w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: wspéltworzenie manuskryptu.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Dagny Krankowskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

obejmowal on: koncepcje pracy. zbieranie, analizowanie i interpretowanie danych, wspoftworzenie
manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej lek.
Dagny Krankowskiej.

fodhs Wl

(podpis oéwiadczajqce§o)
n. med, Aneta Cybula
Spegjalista ¢t rakainych
Internista
4475968
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UALSZAVA 22.03 2524

(miejscowos¢, data)
Prof. dr hab. n. med. Alicja Wiercinska-Drapato

Klinika Choréb Zakaznych,

Tropikalnych i Hepatologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewodzki Szpital Zakazny w Warszawie
ul. Wolska 37

01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautorka pracy pt. “Comparison between patients who interrupted ART and those
with late HIV diagnosis™ autorstwa Dagny Krankowska, Sebastian Flanczewski, Wiktoria Gajek-
Flanczewska. Mariusz Sapula, Aneta Cybula i Alicja Wiercinska-Drapalo opublikowanej w AIDS
Care, 2023, DOI: 10.1080/09540121.2023.2237711 oswiadczam, iz m¢6j wiasny wkiad merytoryczny
w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: koncepcja pracy i wspoltworzenie manuskryptu.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wkiad Dagny Krankowskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

obejmowat on: koncepcje pracy. zbieranie, analizowanie i interpretowanie danych, wspéttworzenie
manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej lek.
Dagny Krankowskiej. KIEROWNI—
{EAIK Bhy I’f‘mf!n'y:hilTropikalnych
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Lek. Dagny Krankowska

Klinika Choréb Zakaznych,

Tropikalnych i Hepatologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie
ul. Wolska 37

01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE
Jako wspétautorka pracy pt. “Screening and prevention of HPV-reiated anogenital cancers in
women living with HIV in Europe: results from a systematic review” opublikowanej w

czasopismie HIV Medicine w 2024,

Oswiadczam, iz m6j wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i

opracowanie badari oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncepcja i projekt badania, zbieranie danych, analiza i interpretacja danych,

wspottworzenie manuskryptu.

M@dj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 70%.

Bl L)\/\v

Podpis
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IVERSITA
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UOC Malattie Infettive e Tropicali
Via Giustiniani, 1 — 35128 PADOVA — Tel.+ 39 049 8211111
Cod.Fisc./P.IVA 00349040287 — www.aopd.veneto.it —P.E.C.: protocollo.aopd@pecveneto.it

Feb 7th, 2024, Padova (Italy)
(Date, place)

(Data, miejscowosc¢)

Maria Mazzitelli MD, PhD

Infectious and Tropical Diseases Unit
Padua University Hospital

Padua, Italy

DECLARATION
OSWIADCZENIE

As a co-author of the work entitled “Screening and prevention of HPV-related anogenital cancers in women
living with HIV in Europe: results from a systematic review” published in HIV Medicine in 2024,

Jako wspoélautorka pracy pt. “Sereening and prevention of HPV-related anogenital cancers in women living
with HIV in Europe: results from a systematic review " opublikowanej w czasopi$mie HIV Medicine w 2024,

1, hereby, declare that my own substantive contribution to the preparation, conduct and development of the
research and the presentation of the work in the form of publication includes:

Oswiadczam, iz moj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- collecting data/ zbieranie danych
- analysis and interpretation of data/ analiza i interpretacja danych
- co-authorship of the manuscript/ wspoltworzenie manuskryptu

I define my percentage share in the preparation of the publication as 5%.
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

At the same time, I consent to the use of the above-mentioned work as part of the doctoral dissertation of
Dagny Clea Krankowska, MD.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej lek. Dagny Clea
Krankowskiej.

Signature/Podpis
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07/02/2024
Hurley/United Kingdom
(Date, place)

(Data, miejscowosc)

Hazal Albayrak Ucak, MD
CPL Life Science,
Hurley, United Kingdom

DECLARATION
OSWIADCZENIE

As a co-author of the work entitled “Screening and prevention of HPV-related anogenital
cancers in women living with HIV in Europe: results from a systematic review” published in
HIV Medicine in 2024,

Jako wspodtautorka pracy pt. “Screening and prevention of HPV-related anogenital cancers in
women living with HIV in Europe: results from a systematic review” opublikowanej w
czasopismie HIV Medicine w 2024,

1, hereby, declare that my own substantive contribution to the preparation, conduct and
development of the research and the presentation of the work in the form of publication
includes:

Oswiadczam, iz moéj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- collecting data/ zbieranie danych
- analysis and interpretation of data/ analiza i interpretacja danych
- co-authorship of the manuscript/ wspoéttworzenie manuskryptu

| define my percentage share in the preparation of the publication as 4%.
Mdj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 4%.

At the same time, | consent to the use of the above-mentioned work as part of the doctoral
dissertation of Dagny Clea Krankowska, MD.

Jednoczesénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Dagny Clea Krankowskie;j.

Name
Signature/Podpis

Hazal Albayrak Ucak
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07/FEB/2024, Madrid
(Date, place)
(Data, miejscowosc)

Eva Orviz, MD

Centro Sanitario Sandoval,
Hospital Clinico San Carlos, 1dISSC,
Madrid, Spain

DECLARATION
OSWIADCZENIE

As a co-author of the work entitled “Screening and prevention of HPV-related anogenital
cancers in women living with HIV in Europe: results from a systematic review” published in
HIV Medicine in 2024,

Jako wspotautorka pracy pt. “Screening and prevention of HPV-related anogenital cancers in
women living with HIV in Europe: results from a systematic review” opublikowanej w
czasopismie HIV Medicine w 2024,

I, hereby, declare that my own substantive contribution to the preparation, conduct and
development of the research and the presentation of the work in the form of publication
includes:

Oswiadczam, iz moj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- collecting data/ zbieranie danych
- analysis and interpretation of data/ analiza i interpretacja danych

| define my percentage share in the preparation of the publication as 3%.
M&j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3%.

At the same time, | consent to the use of the above-mentioned work as part of the doctoral
dissertation of Dagny Clea Krankowska, MD.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek. Dagny Clea Krankowskiej.

Firmado
Eva digitalmente por
® Eva Orviz Garcia
Orviz  rena

2024.02.08

GOTCRY pucrvicioor

Signature/Podpis



07.02.2024
(Date, place)
(Data, miejscowos¢)

Hanife Nur Karakoc, MD, PhD
Karadeniz Technical University School of Medicine,
Trabzon, Turkey

DECLARATION
OSWIADCZENIE

As a co-author of the work entitled “Screening and prevention of HPV-related anogenital
cancers in women living with HIV in Europe: results from a systematic review” published in
HIV Medicine in 2024,

Jako wspodtautorka pracy pt. “Screening and prevention of HPV-related anogenital cancers in
women living with HIV in Europe: results from a systematic review” opublikowanej w
czasopismie HIV Medicine w 2024,

1, hereby, declare that my own substantive contribution to the preparation, conduct and
development of the research and the presentation of the work in the form of publication
includes:

Oswiadczam, iz mdj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- statistical analysis/ analiza statystyczna
- co-authorship of the manuscript/ wspéttworzenie manuskryptu

| define my percentage share in the preparation of the publication as 3%.
M0dj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3%.

At the same time, | consent to the use of the above-mentioned work as part of the doctoral
dissertation of Dagny Clea Krankowska, MD.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek. Dagny Clea Krankowskiej.

Signature/Podpis
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08.02.2024 Brighton, United Kingdom
(Date, place)
(Data, miejscowosc)

Harriet Mortimer MBChB

Brighton and Sussex Medical School and
University Hospitals, Sussex NHS Foundation Trust
Brighton, United Kingdom

DECLARATION
OSWIADCZENIE

As a co-author of the work entitled “Screening and prevention of HPV-related anogenital
cancers in women living with HIV in Europe: results from a systematic review” published in
HIV Medicine in 2024,

Jako wspdtautorka pracy pt. “Screening and prevention of HPV-related anogenital cancers in
women living with HIV in Europe: results from a systematic review” opublikowanej w
czasopismie HIV Medicine w 2024,

1, hereby, declare that my own substantive contribution to the preparation, conduct and
development of the research and the presentation of the work in the form of publication
includes:

Oswiadczam, iz moj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- data analysis/analiza danych
- co-authorship of the manuscript/ wspottworzenie manuskryptu

| define my percentage share in the preparation of the publication as 1%.
Mdj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1%.

At the same time, | consent to the use of the above-mentioned work as part of the doctoral
dissertation of Dagny Clea Krankowska, MD.

Jednoczes$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Dagny Clea Krankowskiej.

Signature/Podpis
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(2H02[ 24

(Date, place)
(Data, miejscowosc)

Karoline Aebi-Popp MD, PhD, Professor

Department of Infectious Diseases, Bern University Hospital,
Department of Obstetrics and Gynecology, Lindenhofspital
Bern, Switzerland

DECLARATION
OSWIADCZENIE

As a co-author of the work entitled “Screening and prevention of HPV-related enogenital
cancers in women living with HIV in Europe: results from a systematic review” published in
HIV Medicine in 2024,

Jako wspolautorka pracy pt. “Screemng and prevention of HPV-related anogenital cancers in
women living with HIV in Europe: results from a systematic review” opublikowanej w
czasopismie HIV Medicine w 2024,

1, hereby, declare that my own substantive contribution to the preparation, conduct and
development of the research and the presentation of the work in the form of publication
includes:

Oswiadczam, iz moj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- study concept and design/ koncepcja i projekt badania

- interpretation of data/ interpretacja danych

- co-authorship of the manuscript/ wspdttworzenie manuskryptu

- study supervision and coordination/nadzér | koordynacja badania

| define my percentage share in the preparation of the publication as 7%.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 7%.

At the same time, | consent to the use of the above-mentioned work as part of the doctoral

dissertation of Dagny Clea Krankowska, MD, . .
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako c2g$¢ rozprawy doktorskiej

lek, Dagny Clea Krankowskiej.

Signatufe/Podpis
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07/02/2024
Brighton, UK
(Date, place)
(Data, miejscowosc)

Prof Yvonne Gilleece MB BCh BAO FRCP

Honorary Clinical Professor & Consultant in HIV Medicine
Brighton & Sussex Medical School and

University Hospitals

Sussex NHS Foundation Trust

Brighton, UK

DECLARATION
OSWIADCZENIE

As a co-author of the work entitled “Screening and prevention of HPV-related anogenital
cancers in women living with HIV in Europe: results from a systematic review” published in
HIV Medicine in 2024,

Jako wspoétautorka pracy pt. “Screening and prevention of HPV-related anogenital cancers in
women living with HIV in Europe: results from a systematic review” opublikowanej w
czasopismie HIV Medicine w 2024,

1, hereby, declare that my own substantive contribution to the preparation, conduct and
development of the research and the presentation of the work in the form of publication
includes:

Oswiadczam, iz méj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- study concept and design/ koncepcja i projekt badania

- interpretation of data/ interpretacja danych

- co-authorship of the manuscript/ wspéttworzenie manuskryptu

- study supervision and coordination/nadzor i koordynacja badania

| define my percentage share in the preparation of the publication as 7%.
Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 7%.

At the same time, | consent to the use of the above-mentioned work as part of the doctoral
dissertation of Dagny Clea Krankowska, MD.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Dagny Clea Krankowskiej.

S Sroans <

Signature/Podpis
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(miejscowosé, data)
Lek. Dagny Krankowska
Klinika Chorob Zakaznych,
Tropikalnych i Hepatologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie
ul. Wolska 37
01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Jako wspolautorka pracy pt. “Frailty and prefrailty in people living with HIV, with
focus on women living with HIV” autorstwa Dagny Krankowska, Andrzej Zaleski i Alicja
Wiercinska-Drapato, opublikowanej w International Journal of STD and AIDS 2022, DOI
10.1177/09564624221127744

o$wiadczam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: koncepcja pracy,
selekcja artykuléw do analizy, interpretacja analizowanych artykuldw, wspottworzenie
manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 70 %.

(podpis oswiadczajgcego)
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Warszawa, 21.03.2024
Dr n. med. Andrzej Zaleski

Klinika Choréb Zakaznych, Tropikalnych i Hepatologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wojewodzki Szpital Zakazny w Warszawie

ul. Wolska 37, 01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. “Frailty and prefrailty in people living with HIV. with focus
on women living with HIV™ autorstwa Dagny Krankowska, Andrzej Zaleski i Alicja
Wiercinska-Drapalo. opublikowanej w International Journal of STD and AIDS 2022, DOI
10.1177/09564624221127744. oswiadczam, iz mdj wihasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: selekcja artykuléw do analizy, interpretacja analizowanych artykulow.
wspoltworzenie manuskryptu.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 25 %. Wklad
Dagny Krankowskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %, obejmowal on:
koncepcja pracy. selekcja artykuléw do analizy. interpretacja analizowanych artykulow.
wspoltworzenie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy
doktorskiej lek. Dagny Krankowskiej.

Proey  Joyrat”

(podpis o$wiadczajacego)
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(miejscowos¢, data)
Prof. dr hab. n. med. Alicja Wierciniska-Drapalto

Klinika Choréb Zakaznych,

Tropikalnych i Hepatologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewodzki Szpital Zakazny w Warszawie
ul. Wolska 37

01-201 Warszawa

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. “Frailty and prefrailty in people living with HIV, with focus
on women living with HIV” autorstwa Dagny Krankowska, Andrzej Zalgski i Alicja
Wiercinska-Drapato, opublikowanej w International Journal of STD and AIDS 2022, DOI
10.1177/09564624221127744

o$wiadezam, iz moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
koncepcja pracy i wspoltworzenie manuskryptu.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wklad Dagny Krankowskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,
obejmowat on: koncepcja pracy, selekcja artykulow do analizy. interpretacja analizowanych

artykulow, wspoltworzenie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢s$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Dagny Krankowskiej.
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