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2. Wykaz stosowanych skrótów 

 

AIDS – acquired immunodeficiency syndrome, zespół nabytego niedoboru odporności 

AIN – anal intraepithelial neoplasia, śródnabłonkowa neoplazja odbytu 

ART – antiretroviral therapy, terapia antyretrowirusowa 

ASC-US – atypical squamous cells of undetermined significance, atypowe komórki 

nabłonka wielowarstwowego płaskiego o nieokreślonym znaczeniu 

ASC-H – atypical squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial 

lesions, atypowe komórki nabłonka wielowarstwowego płaskiego o nieokreślonym 

znaczeniu - nie można wykluczyć zmian śródnabłonkowych dużego stopnia (HSIL) 

CD4 – cluster of differentiation 4, antygen różnicowania komórkowego 4 

CDC – Center for Disease Control and Prevention, Amerykańskie Centrum Kontroli i 

Zapobiegania Chorób 

CFS – clinical frailty scale, kliniczna skala kruchości 

CIN – cervical intraepithelial neoplasia, śródnabłonkowa neoplazja szyjki macicy 

COVID-19 – coronavirus disease 2019, choroba wywołana przez koronawirusa SARS-

CoV-2 

CRP – C-reactive protein, białko C-reaktywne 

EACS – European AIDS Clinical Society, Europejskie Towarzystwo Kliniczne AIDS 

ECDC – European Center for Disease Prevention and Control, Europejskie Centrum 

Zapobiegania i Kontroli Chorób 

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 odporności 

HPV – human papilloma virus, wirus brodawczaka ludzkiego 

HRA – high-resolution anoscopy, anoskopia wysokiej rozdzielczości 

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

potencjale onkogennym (wysokiego ryzyka) 
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HSIL – high-grade squamous intraepithelial lesion, zmiana śródnabłonkowa dużego 

stopnia 

ICC – invasive cervical cancer, inwazyjny rak szyjki macicy 

IANS – International Anal Neoplasia Society, Międzynarodowe Towarzystwo 

Neoplazji Odbytu 

IL-1 – interleukin 1, interleukina 1 

IL-6 – interleukin 6, interleukina 6 

KS – Kaposi sarcoma, mięsak 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 śródnabłonkowa niskiego 

stopnia 

PCR – polymerase chain reaction, reakcja łańcuchowa polimerazy 

PML – progressive multifocal leukoencephalopathy, postępująca wieloogniskowa 

leukoencefalopatia 

PrEP – pre-exposure prophylaxis, profilaktyka przedekspozycyjna 

PRISMA – preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses, 

preferowane elementy raportowania do przeglądów systematycznych i metaanaliz 

PROSPERO – International Prospective Register of Systematic Review, 

Międzynarodowy Prospektywny Rejestr Przeglądów Systematycznych  

PTNAIDS – Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS 

SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, koronawirus zespołu 

ciężkiej niewydolności oddechowej 2 

sCD14 – soluble cluster of differentiation 14, rozpuszczalny antygen różnicowania 

komórkowego 14 

sCD163 – soluble cluster of differentiation 163, rozpuszczalny antygen różnicowania 

komórkowego 163 

SPPB – short physical performance battery, zestaw krótkich testów sprawności 

fizycznej 

STR – single tablet regimen, schemat jednotabletkowy 

tat – trans-activator of transcription, białko aktywujące transkrypcję 

TNF - tumour necrosis factor alpha, czynnik martwicy nowotworów alpha 
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UNAIDS – Joint United Nations Programme on HIV and AIDS, Wspólny Program 

Narodów Zjednoczonych Zwalczania HIV i AIDS 

WHO – World Health Organization, Światowa Organizacja Zdrowia 
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3. Streszczenie w języku polskim 

 

W Polsce w ostatnich latach odnotowano wzrost liczby zakażeń wirusem ludzkiego 

niedoboru odporności (human immunodeficiency virus, HIV) w ciągu jednego roku i 

obecnie zakażenia te znacznie przekraczają 2000 osób. Wciąż dużym problemem jest 

zbyt późne rozpoznanie HIV (late HIV diagnosis), które dotyczy 50,6% osób z nowo 

wykrytym zakażeniem w Europie. Osoby te mają zespół nabytego niedoboru odporności 

(acquired immunodeficiency syndrom, AIDS). Zespół ten charakteryzuje się 

występowaniem chorób wskaźnikowych, do których zaliczane są wybrane choroby 

oportunistyczne.  

Leczenie antyretrowirusowe (antiretroviral therapy, ART) zmniejszyło częstość 

występowania chorób oportunistycznych, ale nadal ok. 25% z osób z HIV na świecie nie 

otrzymuje tej terapii. Istotnym problemem jest też brak adherencji pacjentów do ART. 

Konsekwencją przerwania ART jest między innymi: wzrost wiremii HIV, obniżenie 

liczby limfocytów T CD4+, zwiększone ryzyko wystąpienia chorób oportunistycznych, 

utrzymywanie się przewlekłego stanu zapalnego, które predysponuje do wystąpienia 

chorób metabolicznych lub zespołu kruchości (frailty syndrome).  

Zespół kruchości występuje częściej i we wcześniejszym wieku u osób z HIV niż 

u osób bez HIV. Z tego powodu od 2022 roku Europejskie Towarzystwo Kliniczne AIDS 

(European AIDS Clinical Society, EACS) zaleca coroczne badanie osób z HIV po 50 

roku życia w kierunku tego zespołu. Stan podwyższonego ryzyka rozwinięcia zespołu 

kruchości nazywa się pre-frail.  

Celem pracy doktorskiej była ocena zależności między systematyczną opieką nad 

osobami zakażonymi HIV, a występowaniem wybranych chorób oportunistycznych. W 

skład rozprawy wchodzą 3 publikacje. 

W pracy pt. Comparison between patients who interrupted ART and those with 

late HIV diagnosis oceniono czynniki ryzyka i następstwa przerwania leczenia ART. 

Przeprowadzono analizę wyników laboratoryjnych (m.in. liczba limfocytów T CD4+) 

oraz częstość występowania chorób oportunistycznych i uzależnienia od substancji 

psychoaktywnych u n=215 pacjentów z HIV. Tylko grzybica przełyku była chorobą 

oportunistyczną występującą istotnie statycznie częściej w grupie pacjentów z późnym 

rozpoznaniem HIV (p=0,009). Pozostałe analizowane choroby oportunistyczne 

występowały z podobną częstością w obu analizowanych grupach. Osoby przerywające 
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ART istotnie statystycznie częściej były uzależnione od substancji psychoaktywnych niż 

osoby nieprzerywające 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 

artykułów włączonych do badania analizowano metody stosowane w diagnostyce raka 

szyjki macicy i raka odbytu w populacji kobiet z HIV w Europie. Obecność raka szyjki 

macicy stwierdzono u 0,7% kobiet z nieprawidłowym wynikiem badania cytologicznego. 

Na podstawie dostępnej literatury stwierdzono, że grupą szczególnie narażoną na 

wystąpienie raka szyjki macicy są kobiety z niską liczbą limfocytów T CD4+ (<200  

kom/l). W analizowanych pracach uwagę zwraca bardzo niski (1,2%) odsetek kobiet z 

HIV badanych w kierunku raka odbytu. U większości (81,6%) analizowanych kobiet 

status szczepienia przeciwko HPV był nieznany. 

 W pracy Frailty and prefrailty in people living with HIV, with focus on women 

living with HIV dokonano przeglądu najnowszej literatury dotyczącej zespołu kruchości 

u osób z HIV. W artykule zwrócono szczególną uwagę na wpływ chorób sercowo-

naczyniowych i depresji na ryzyko rozwoju zespołu kruchości wśród kobiet z HIV. 

Przedstawiony cykl prac wskazuje, że pacjenci przerywający ART mogą mieć takie 

same choroby oportunistyczne jak osoby z późnym rozpoznaniem HIV, które nie zaczęły 

jeszcze leczenia antyretrowirusowego. Wykazano, że osoby uzależnione od substancji 

psychoaktywnych są bardziej narażone na przerywanie ART i wymagają szczególnej 

pomocy w utrzymaniu systematyczności przyjmowania leków. Praca ta wskazuje 

również na pilną potrzebę badań przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy i raka 

odbytu u wszystkich kobiet z HIV, a zwłaszcza u tych z liczbą limfocytów T CD4+ <200 

kom/l. W opiece nad osobami z HIV, a w szczególności u kobiet z HIV, niezbędne jest 

wczesne rozpoznanie chorób sercowo-naczyniowych i depresji, które mogą przyczynić 

się do zwiększenia ryzyka występowania zespołu kruchości.  
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4. Streszczenie w języku 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/l 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/l, 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. Wstęp 

 

Epidemiologia HIV 

Na świecie żyje około 39 milionów ludzi z ludzkim wirusem niedoboru 

odporności (human immunodeficiency virus, HIV). Co roku stwierdza się milion nowych 

zakażeń i ponad 600 tysięcy zgonów z powodu HIV/AIDS (acquired immunodeficiency 

syndrome, AIDS, zespół nabytego niedoboru odporności). Ponad 51% osób z HIV na 

świecie to kobiety [1]. W Europie, definiowanej jako Region Światowej Organizacji 

Zdrowia (World Health Organization, WHO) żyje 2,3 miliona osób z rozpoznanym 

zakażeniem HIV, a 590 tysięcy mieszka w Regionie Unii Europejskiej i Europejskim 

Obszarze Gospodarczym (EU/EEA). Ponadto szacuje się, że dodatkowe ok. 11% osób z 

HIV w Europie nie wie o swoim zakażeniu [2]. W ostatnich latach w Polsce 

obserwowany jest wzrost liczby nowodiagnozowanych zakażeń HIV. W 2019 roku 

stwierdzono 1615 nowo wykrytych zakażeń HIV, natomiast w 2022 i 2023 r. zakażeń 

tych wykryto ponad 2000 [3]. 

 

Przebieg zakażenia HIV i choroby oportunistyczne  

HIV jest retrowirusem należącym do rodzaju Lentiviridae. Do zakażenia 

dochodzi najczęściej drogą kontaktów seksualnych – 92,1% nowo wykrytych zakażeń w 

Europie ( wśród osób, u których znana jest droga zakażenia) [2]. Innymi drogami 

zakażenia są: droga krwiopochodna i droga wertykalna. Wirus wnika do komórek 

posiadających na powierzchni receptory CD4 (limfocyty T, monocyty, makrofagi, 

komórki dendrytyczne, komórki mikrogleju). Intensywna replikacja HIV jest 

charakterystyczna dla pierwszej fazy zakażenia i mogą jej towarzyszyć objawy ostrej 

choroby retrowirusowej. Do najczęstszych objawów tej wczesnej fazy zakażenia 

zaliczamy m.in. gorączkę, zmęczenie, zapalenie gardła, artralgię lub mialgię, 

limfadenopatię. Po ustąpieniu tych objawów, dochodzi do obniżenia wiremii i 

ustabilizowaniu jej na stałym poziomie tzw. „set point”. Po 6 miesiącach od ekspozycji, 

zakażenie HIV przechodzi w fazę przewlekłą, która przez wiele lat może być 

bezobjawowa. W trakcie tego etapu zakażenia liczba limfocytów T CD4+ stopniowo 

spada. Postępująca immunosupresja prowadzi do kolejnego etapu zakażenia, czyli 

objawowego stanu przewlekłego. Na tym etapie zakażenia mogą wystąpić leukoplakia 

włochata, kandydoza błony śluzowej jamy ustnej, półpasiec zajmujący więcej niż jeden 

dermatom, lub dysplazja szyjki macicy. Objawy te poprzedzają ostatnią fazę zakażenia 
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HIV czyli zespół nabytego niedoboru odporności, podczas którego występują choroby 

wskaźnikowe czyli definiujące AIDS [4]. Lista chorób wskaźnikowych AIDS była 

ostatni raz aktualizowana przez Amerykańskie Centrum Kontroli i Zapobiegania 

Chorobom (Center for Disease Control and Prevention, CDC) w 1993 r. i zawiera 26 

wybranych chorób oportunistycznych [5]. Choroby oportunistyczne charakteryzują się 

częstszym i cięższym przebiegiem u osób z obniżoną odpornością, lub mogą być 

wywołane przez patogeny, które u osób z prawidło funkcjonującym układem odporności 

nie wywołują choroby [4,6]. Choroby te dzieli się na choroby o podłuży infekcyjnym lub 

nieinfekcyjnym. Do tych pierwszych należy m.in gruźlica, grzybica przełyku, 

pneumocystozowe zapalanie płuc, rak szyjki macicy wywołany przez wirusa 

brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus, HPV), mięsak Kaposiego (Kaposi 

Sarcoma, KS) wywołany przez ludzki herpeswirus typu 8 (Human Herpesvirus-8, HHV-

8), toksoplazmoza ośrodkowego układu nerwowego, kryptokokowe zapalenie opon 

mózgowo-rdzeniowych, postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia (Progressive 

Multifocal Leukoencephalopathy, PML) wywołana przez wirusa JC (JC virus, JCV). Do 

chorób wskaźnikowych o podłożu nieinfekcyjnym zalicza się zespół wyniszczenia i HIV-

encefalopatię [5]. Największe ryzyko rozwinięcia chorób oportunistycznych mają osoby, 

których liczba limfocytów T CD4+ spadła poniżej 200 komórek/, a ryzyko to maleje 

wraz z rosnącą liczbą limfocytów T CD4+ [7,8].  

Wspólny Program Narodów Zjednoczonych Zwalczania HIV i AIDS (UNAIDS) 

aby zakończyć pandemię HIV/AIDS, obrał za cele, aby do 2030 r. 95% osób z HIV miało 

rozpoznane zakażenie, 95% z nich było leczonych antyretrowirusowo, a 95% z nich 

miało niewykrywalną wiremię HIV. W 2022 r. osiągniecie tych celów było na poziomie 

86-76-71% [9,10]. Niestety, wciąż dużym problemem jest rozpoznanie HIV na późnym 

etapie zakażenia. W Europie, w 2022 r. ponad połowa (51%) osób z nowo wykrytym 

zakażeniem HIV miała postawioną diagnozę na późnym etapie choroby [2]. Według 

nowej definicji z 2022 r. późne rozpoznanie zakażenia HIV (late HIV diagnosis), niegdyś 

nazywane późną prezentacją HIV (late HIV presentation), dotyczy osób z liczbą 

limfocytów T CD4+ <350  kom/l lub chorobą wskaźnikową AIDS niezależnie od liczby 

limfocytów T CD4+, z wykluczeniem osób z zakażeniem wykrytym w ciągu ostatnich 

12 miesięcy, którzy mogą mieć przemijające obniżenie liczby limfocytów T CD4+ [11]. 

Późne rozpoznanie zakażenia HIV ma negatywne konsekwencje indywidualne, 

epidemiologiczne i ekonomiczne [12]. Pacjenci z późnym rozpoznaniem zakażenia HIV 
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mają większe ryzyko zachorowania na choroby oportunistyczne, w tym na choroby 

wskaźnikowe AIDS. Tacy chorzy mają większe ryzyko zgonu w porównaniu z osobami 

zakażonymi HIV rozpoznanymi na wczesnym etapie choroby i wczesnym rozpoczęciem 

leczenia antyretrowirusowego [13]. 

 

Terapia antyretrowirusowa i problem przerywania leczenia 

Od czasu publikacji danych badania START (Strategic Timing of Antiretroviral 

Therapy, Strategiczny Czas Rozpoczęcia Leczenia Antyretrowirusowego) w 2015 r., na 

świecie zaleca się rozpoczynanie terapii antyretrowirusowej (antiretroviral therapy, 

ART) u każdego pacjenta, niezależnie od liczby limfocytów T CD4+. Wiąże się to ze 

zmniejszeniem ryzyka rozwinięcia AIDS, lepszym rokowaniem dla pacjentów i 

wydłużeniem ich czasu życia [14]. Skuteczne leczenie antyretrowirusowe spowodowało 

zmniejszenie liczby przypadków AIDS na świecie. W Europie w latach 2013-2022 liczba 

nowo rozpoznanych przypadków AIDS zmalała o 58% [2]. Skuteczne ART oznacza 

osiągnięcie HIV RNA < 50 kopii/ml po 6 miesiącach leczenia. Czas ten może być dłuższy 

u osób, które przed rozpoczęciem leczenia miały HIV RNA > 100 000 kopii/ml. Aby 

terapia była skuteczna, pacjent musi regularnie przyjmować leki.  

Terapia antyretrowirusowa hamuje replikację wirusa, ale dotychczas niemożliwa 

jest jego eliminacja. HIV pozostaje w komórkach rezerwuarowych, w których doszło do 

integracji prowirusowego DNA HIV z DNA gospodarza, pozostając w fazie latencji. 

Rezerwuarem wirusa są limfocyty T CD 4+ oraz węzły chłonne, przewód pokarmowy i 

ośrodkowy układ nerwowy [15]. 

 Bardzo ważną informacją ostatnich lat wynikającą z przeprowadzonych badań 

jest fakt, że pacjenci, którzy mają niewykrywalną wiremię HIV przez 6 miesięcy, nie 

przenoszą zakażenia drogą kontaktów seksualnych [16]. Aktualnie wiele terapii 

antyretrowirusowych polega na przyjmowaniu jednej tabletki dziennie (single tablet 

regimen, STR), lub dwóch zastrzyków domięśniowo co 2 miesiące. Mimo tej relatywnie 

łatwej formuły, wielu pacjentów przerywa leczenie antyretrowirusowe - w Europie jest 

to ok. 2.1-15.1%. Wśród powodów przerywania leczenia antyretrowirusowego wymienia 

się niechęć do przypominania sobie o chorobie, lęk przed ujawnieniem informacji o 

swoim zakażeniu HIV osobom z otoczenia, brak motywacji do leczenia, działania 

niepożądane leków, uzależnienia od substancji psychoaktywnych, depresję i wiele 

innych [17–20]. 
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Konsekwencją przerwania leczenia ART jest wzrost wiremii HIV, obniżenie 

liczby limfocytów T CD4+ oraz zwiększone ryzyko wystąpienia chorób 

oportunistycznych i zgonu [21–23]. U osób, które po przerwaniu leczenia ponownie 

podejmują terapię antyretrowirusową, odbudowa układu immunologicznego jest 

wolniejsza niż u tych, którzy terapię kontynuują [24]. W badaniu przeprowadzonym 

wśród 22 tys. pacjentów z HIV, podczas 5-letniej obserwacji, osoby które przerwały 

leczenie, a następnie do niego wróciły miały 1,9x większe ryzyko powikłań [25].  

 

Nowotwory związane z wirusem brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus, 

HPV) u kobiet z HIV 

Zakażenie wirusem brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus, HPV) jest 

najczęstszą na świecie infekcją przenoszoną drogą seksualną. Dane wskazują, że ponad 

80% osób aktywnych seksualnie w ciągu swojego życia ma ryzyko zakażenia HPV, ale 

u większości zakażenie ma charakter przemijający i dochodzi do samoeliminacji wirusa 

w ciągu 2 lat [26,27].  

U osób z zakażeniem HIV rzadziej dochodzi do samoelimiancji HPV i większe 

jest ryzyko zachorowania na HPV-zależne nowotwory niż u osób bez HIV. 

Patomechanizm interakcji HPV z HIV powodujący częstsze występowanie HPV u osób 

z HIV nie jest w pełni poznany. Badania wskazują, że dwa białka HIV - tat i gp120 (trans-

activator of transcription, białko aktywujące transkrypcję; glycoprotein 120, 

glikoproteina 120) mogą przyczyniać się do rozrywania połączeń międzykomórkowych 

i ułatwiają w ten sposób wnikanie HPV do komórek warstwy podstawnej nabłonka [28].  

Wyróżniamy 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 około 200 

genotypów HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) uznaje się za 

genotypy o wysokim ryzyku rozwoju zmian nowotworowych [29]. Trwające ponad 2 lata 

zakażenie genotypem onkogennym HPV jest czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy, 

sromu, pochwy, odbytu, prącia oraz jamy ustnej i gardła [27]. Genotyp 16 i 18 są 

odpowiedzialne za 70% nowotworów szyjki macicy. Rak szyjki macicy jest 

najczęstszym nowotworem wywoływanym przez HPV i jest diagnozowany u ponad 

600 000 kobiet rocznie, a w Europie u ponad 58 tysięcy kobiet [30].  

Kobiety z HIV mają sześciokrotnie większe ryzyko rozwinięcia raka szyjki 

macicy w porównaniu do kobiet bez HIV [31]. Rak szyjki macicy jest zarówno chorobą 
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oportunistyczną jak i chorób wskaźnikową AIDS. Kobiety z liczbą limfocytów T CD4 

poniżej 200 kom/l mają zazwyczaj bardziej zaawansowaną chorobę niż kobiety bez 

HIV [32].  

Wczesne wykrycie zmian przednowotworowych w badaniu cytologicznym 

szyjki macicy i ich odpowiednie leczenie zmniejsza częstość występowania raka szyjki 

macicy. Stanem poprzedzającym raka szyjki macicy jest śródnabłonkowa neoplazja 

dużego stopnia (high-grade squamous intraepithelial lesion, HSIL), która ulega progresji 

do raka szyjki macicy. Śródnabłonkowa neoplazja małego stopnia (low-grade squamous 

intraepithelial lesion, LSIL) w większości przypadków ulega regresji, jednak w ok. 10% 

przypadków też może ulec progresji do HSIL i raka szyjki [33].  

Kobiety z wywiadem HPV-zależnej śródnabłonkowej neoplazji lub raka 

narządów płciowych mają zwiększone ryzyko zachorowania na śródnabłonkowką 

neoplazję lub raka odbytu [34,35]. Częstość występowania raka odbytu u osób z HIV nie 

zmniejszyła się mimo dostępu do leczenia antyretrowirusowego. Przeciwnie, dane 

wskazują, że rak odbytu należy do nowotworów niedefiniujące AIDS, które są coraz 

częstszą przyczyną zgonów osób z HIV na świecie [36,37]. Mimo, że w populacji osób 

bez HIV rak odbytu częściej występuje u kobiet niż u mężczyzn, wśród osób z HIV 

mężczyźni mający seks z mężczyznami mają największe ryzyko rozwinięcia tego 

nowotworu i to tej grupie poświęcona jest większość badań naukowych [38–40]. Mimo 

podwyższonego ryzyka raka odbytu u kobiet z HIV, Europejskie Towarzystwo Kliniczne 

ds. AIDS (European AIDS Clinical Society, EACS) nie przedstawiają jednoznacznych 

wytycznych co do badań profilaktycznych w kierunku raka odbytu u kobiet, które nie 

miały wywiadu innego HPV-zależnego nowotworu [41].  

 

Zespół kruchości u osób z HIV 

Zakażenie HIV powoduje zaburzenie homeostazy immunologicznej poprzez 

apoptozę limfocytów T i zwiększenie stężenia cytokin prozapalnych m.in. interleukiny 1 

(interleukin 1, IL-1), interleukiny 6 (interleukin 6, IL-6), i czynnika martwicy 

nowotworów alfa (tumour necrosis factor alpha, TNF alpha) [42]. Przewlekły stan 

zapalny wywołany przez HIV stanowi podłoże wielu powikłań narządowych w tym m.in. 

chorób sercowo-naczyniowych, chorób nerek, układu nerwowego oraz zespołu 

kruchości [43–45].  
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Zespół kruchości (frailty syndrome) to stan wyczerpania rezerw fizjologicznych 

i zaburzeń homeostazy, których konsekwencją jest zwiększona podatność pacjenta na 

czynniki stresogenne nawet o niewielkiej intensywności. Pacjenci z tym zespołem mają 

większe ryzyko upadków, hospitalizacji, niepełnosprawności, utraty samodzielności i 

zgonu. Zespół kruchości jest potencjalnie odwracalnym stanem, ale wymaga 

odpowiednio wczesnej diagnozy i interwencji. Opisywany jest także zespół pre-frail, 

który oznacza, że dana osoba ma podwyższone ryzyko rozwinięcia zespołu kruchości 

[46]. 

W ostatnich latach liczne publikacje zwróciły uwagę na istotność zagadnienia 

zespołu kruchości wśród osób z HIV [47–49]. Badania wykazują, że w populacji osób z 

HIV zespół kruchości występuje 2-3 razy częściej i 10 lat wcześniej niż u osób bez 

zakażenia HIV [50–52].  

Do czynników ryzyka zespołu kruchości u osób z HIV należą m.in. przewlekły 

stan zapalny wywołany przez HIV i liczba limfocytów T CD4 <350 komórek/l [53]. 

Innymi czynnikami zwiększającymi prawdopodobieństwo wystąpienia zespołu 

kruchości są też choroby sercowo-naczyniowe, które częściej występują u osób z HIV 

powyżej 50 roku życia w porównaniu z osobami niezakażonymi [54,55]. 

W wynikach wielu publikacji potwierdzono, że kobiety częściej niż mężczyźni 

rozwijają zespół kruchości [48,56,57].  

Od 2022 roku EACS rekomenduje coroczne badanie w kierunku tego zespołu 

wszystkich pacjentów zakażonych HIV po 50 roku życia [58]. 

W praktyce klinicznej stosowane są najczęściej dwie definicje zespołu kruchości: 

fenotyp kruchości według Fried (frailty phenotype) oraz indeks kruchości (frailty index, 

FI) według Rockwood [46,59]. Fenotyp kruchości definiuje zespół kruchości jako 

wystąpienie trzech lub więcej objawów fizycznych z listy pięciu: spowolnienie, 

osłabienie, utrata masy ciała, wyczerpanie i niska aktywność fizyczna. Spełnienie 

jednego lub dwóch z wymienionych wyżej objawów pozwala na rozpoznanie zespołu 

pre-frail. Indeks kruchości opisuje zespół kruchości jako kontinuum akumulacji 

deficytów (ocenianych przez wyniki laboratoryjne, objawy fizyczne, aspekty 

psychologiczne). Wyliczony indeks deficytów (liczba stwierdzonych deficytów 

podzielona przez liczbę deficytów ocenianych) w przedziale 0,25 – 0,4 pozwala na 

rozpoznanie zespołu kruchości [46,59]. 
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Istnieje kilka narzędzi, którymi można badać przesiewowo pacjentów w kierunku 

zespół kruchości np. ankieta ze skalą FRAIL (akronim od: fatigue, resistance, aerobic 

capacity, illnesses and loss of weight, zmęczenie, wytrwałość, mobilność, występowanie 

schorzeń oraz utrata masy ciała), kliniczną skalę kruchości (clinical frailty scale, CFS), 

albo testy sprawności fizycznej (short physical performance battery, SPPB). Tych 

samych narzędzi używa się do monitorowania zespołu kruchości u osób z HIV [41,60].  

Dzięki terapii antyretrowirusowej długość życia osób z HIV uległa znaczącemu 

wydłużeniu, dlatego konieczna jest profilaktyka zespołu kruchości oraz interwencje 

terapeutyczne w celu zapobiegania i leczenia tego zespołu. 

 

Multidyscyplinarna opieka nad osobami z HIV 

 Kluczowymi elementami ciągłości opieki nad osobami żyjącymi z HIV są 

wczesne rozpoznania zakażenia HIV, objęcie opieką medyczną, skuteczne leczenie 

antyretrowirusowe, adherencja i pozostawanie w ciągłej opiece. Szczególnie istotnym 

elementem opieki jest pomoc pacjentom w utrzymaniu adherencji (dokładnego 

przyjmowania leków). Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (PTNAIDS) podaje listę 

wskazówek dla lekarzy zajmujących się osobami z HIV jak poprawić adherencję ich 

pacjentów. W tym procesie ważna jest współpraca między pacjentem a lekarzem, m.in. 

wspólne ustalanie planu terapii oraz informacja dla pacjenta gdzie ma się zgłosić gdy 

będzie tego potrzebował. Osoby z zakażeniem HIV wymagają regularnych wizyt 

kontrolnych i oprócz oceny skuteczności leczenia antyretrowirusowego wymagają 

również oceny stanu ogólnego. Pacjenci z HIV powinny być oceniani pod kątem ryzyka 

chorób układowych oraz zespołu kruchości i depresji. Ważnym aspektem w opiece nad 

osobami z HIV jest postępowanie profilaktyczne w postaci badań przesiewowych i 

szczepień [61].  

Mimo dostępnych międzynarodowych rekomendacji, różnorodność systemów 

opieki zdrowotnej w Europie powoduje, że programy badań przesiewowych niektórych 

chorób jak np. raka szyjki macicy i raka odbytu u osób z HIV lub programy szczepień 

przeciwko HPV różnią się znacząco pomiędzy krajami [41,62,63]. 

Chęć poznania czynników wpływających na występowanie chorób oportunistycznych 

wśród osób z HIV stanowiło podstawę do rozpoczęcia badań własnych.  
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6. Cele pracy 

 

Głównym celem pracy była ocena wpływu systematycznej opieki nad osobami z HIV na 

występowanie wybranych chorób oportunistycznych (infekcyjnych oraz 

nieinfekcyjnych). 

 

Cele szczegółowe: 

1. Identyfikacja czynników wpływających na przerywanie leczenia i analiza czy 

osoby przerywające leczenie antyretrowirusowe mają takie same choroby 

oportunistyczne jak pacjenci z późnym rozpoznaniem zakażenia HIV.  

2. Analiza metod stosowanych w diagnostyce nowotworów anogenitalnych w 

populacji kobiet z HIV w Europie i próba sformułowania rekomendacji 

dotyczących profilaktyki HPV-zależnych nowotworów anogenitalnych wśród 

kobiet z HIV. 

3. Zebranie aktualnej wiedzy dotyczącej zespołu kruchości w kontekście opieki nad 

osobami z HIV, a w szczególności nad kobietami z HIV. 
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7. Metodologia  

Na cykl publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej składają się trzy publikacje.  

 

Pierwsze badanie, retrospektywna analiza wyników badań laboratoryjnych i 

badania przedmiotowego osób z HIV, przyjętych do Kliniki Chorób Zakaźnych, 

Tropikalnych i Hepatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w Wojewódzkim 

Szpitalu Zakaźnym w okresie 2020-2021. Informację o prowadzonym badaniu wysłano 

do Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. Zgoda 

AKBE/8/2022 z dnia 17.01.2022. 

W badaniu analizowano wyniki pełnoletnich pacjentów z HIV, którzy należeli do 

jednej z trzech grup: 

A. Osoby, które przerwały leczenie antyretrowirusowe na co najmniej 1 miesiąc, ale 

wróciły do opieki lekarskiej i wyraziły chęć przywrócenia leczenia. 

B. Osoby, z nowo wykrytą późną diagnozą HIV, czyli z liczbą limfocytów T CD4 <350 

kom/l lub chorobą wskaźnikową AIDS niezależnie od liczby limfocytów T CD4. 

C. Osoby zakażone HIV, które są adherentne i regularnie przyjmują leki 

antyretrowirusowe i zgłosiły się do Kliniki w celu wykonania rutynowych badań. 

Jeśli w badanym przedziale czasowym (2020-2021 r.) pacjenci byli 

hospitalizowani w Klinice Chorób Zakaźnych, Tropikalnych i Hepatologii 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego kilkukrotnie, do analizy włączane były tylko 

wyniki z pierwszego pobytu w szpitalu z tego okresu. 

Kryterium wykluczenia było: 

- brak zakażenia HIV w wywiadzie 

- przerwa w leczeniu antyretrowirusowym trwająca krócej niż 1 miesiąc. 

Oprócz parametrów demograficznych pacjentów (płeć, wiek, kraj pochodzenia), 

w badaniu zbierano dane o: 

- występowaniu chorób oportunistycznych (takich jak: pneumocystozowe zapalenie płuc, 

gruźlica i inne mykobakteriozy, choroba wywołana przez cytomegalowirusa, grzybica 

przełyku, kryptokokowe zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, toksoplazmoza 

ośrodkowego układu nerwowego, PML, pierwotny chłoniak mózgu, mięsak Kaposiego), 

- liczbie chorób przewlekłych (takich jak: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipidemia, 

przewlekła choroba płuc, przewlekła choroba jelit, przewlekła choroba wątroby, choroba 

psychiczna),  
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- występowaniu uzależnienia od substancji psychoaktywnych i alkoholu,  

- średniej liczbie limfocytów T CD4+ oraz CD4/CD8 

- liczbie dni spędzonych w szpitalu podczas hospitalizacji 

- zgonie podczas pobytu w szpitalu 

W badaniu przeprowadzono po dwie analizy jedno i wieloczynnikowe przy 

użyciu oprogramowania R (wersja 4.3). Pierwsza analiza porównywała wyniki 

pacjentów, którzy przerwali leczenie ART (grupa A) do wyników tych, którzy mieli 

późno rozpoznane zakażenie HIV (grupa B). Do analizy jednoczynnikowej użyto testu t-

studenta, testu U Manna-Whitneya, testu chi kwadrat oraz Fishera. Do analizy 

wieloczynnikowej użyto regresji wielomianowej. W kolejnej analizie porównywane były 

wyniki pacjentów, którzy przerwali leczenie ART (grupa A), do wyników tych, którzy są 

adherentni i nie przerwali leczenia (grupa C). Istotność statystyczną oparto na kryterium 

p <0,05.  

 

Drugie badanie zostało zaprojektowane jako przegląd systematyczny i meta-

analiza dotycząca badań przesiewowych w kierunku HPV-zależnych nowotworów u 

kobiet z HIV w Europie. Protokół badania zarejestrowano w międzynarodowym 

prospektywnym rejestrze przeglądów systematycznych PROSPERO (International 

Prospective Register of Systematic Review, numer rejestracyjny CRD42022318901). 

Wykonano przegląd trzech elektronicznych baz piśmienniczych: Pubmed, Embase i Web 

of Science. 

Na podstawie zestawienia kluczowych słów takich jak “rak szyjki macicy”, “rak 

odbytu”, “rak sromu”, “dysplazja”, „śródnabłonkowa zmiana dużego stopnia (high-

grade squamous intraepithelial lesion, HSIL)”, „badanie cytologiczne”, „HPV DNA”, 

„szczepienie przeciw HPV” oraz „kobiety żyjące z HIV” bazy danych wykazały 2686 

potencjalnie istotnych publikacji. Do końcowej analizy wzięto pod uwagę 34 artykuły.  

Do analizy włączono badania spełniające następujące kryteria: 

- prace opublikowane między 01.01.2011 a 31.04.2022 w języku angielskim 

- badania przeprowadzone w Regionie Europy (według definicji WHO) 

- prace dotyczące badań przesiewowych/profilaktyki HPV-zależnych nowotworów 

anogenitalnych wśród kobiet z HIV 

- prace przedstawiające wyniki cytologii lub badań HPV DNA z komórek pobranych z 

szyjki macicy lub z okolicy odbytu u dorosłych 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, które nie przedstawiały wyników badań kobiet z HIV 

- prace przeglądowe oraz przedstawiające pojedyncze przypadki kliniczne 

Z listy publikacji zidentyfikowanych podczas wyszukiwania baz elektronicznych 

usunięto duplikaty oraz prace niespełniające kryteriów włączenia. Pierwszy i drugi etap 

selekcji publikacji oraz ostateczna analiza artykułów była prowadzona przez 4 niezależne 

autorki: DK, MM, HA, EO (Rycina 1). Spójność prowadzonego wyboru artykułów była 

sprawdzona przez 2 autorki (DK, HA) zgodnie z Programem Umiejętności Krytycznej 

Oceny (Critical Appraisal Skills Programme, CASP). 
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Rycina 1. Proces selekcji publikacji do przeglądu systematycznego 

 

 

 

Dane z artykułów były wprowadzone do bazy danych, w której zbierano m.in. 

następujące informacje: kraj pochodzenia badania, metodologię badania, wielkość 

badanej populacji, średni wiek badanej populacji, liczbę osób, które były zaszczepione 

przeciwko HPV, wyniki badań cytologicznych szyjki macicy i odbytu oraz wynik 

badania HPV DNA z komórek pobranych z szyjki macicy oraz z odbytu, jak również 

listę ograniczeń badania.  

Meta-analizę przeprowadzono przy użyciu programu Comprehensive Meta-

Analysis (CMA) Version 2.0 (Biostat, Inc., Englewood, NJ, USA). Ze względu na 
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heterogenność badań, do analizy częstości występowania HPV użyto modelu efektów 

losowych (random-effects model). 

 

Trzecia praca wchodząca w skład rozprawy doktorskiej to praca poglądowa 

dotycząca zespołu kruchości wśród osób z HIV, ze szczególnym uwzględnieniem 

populacji kobiet. Dokonano przeglądu najnowszej literatury omawiającej czynniki 

ryzyka, metody zapobiegania i leczenia tego zespołu u osób z HIV, a w szczególności 

wśród kobiet z HIV. 
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8. Wyniki 

 

W pierwszym badaniu przeanalizowano dane n=215 pacjentów spełniających 

kryteria włączenia do badania i przydzielono ich do trzech grup: Grupa A – n=47 

pacjentów, którzy przerwali leczenie antyretrowirusowe, Grupa B – n=53 pacjenctów, 

którzy mieli nowo wykryte późne rozpoznanie zakażenie HIV w stadium AIDS, Grupa 

C – n=115 pacjentów, którzy są adherentni i przyjmują regularnie ART. 

W badaniu przeprowadzono dwie analizy. Wyniki przedstawiono poniżej. 

 

Pierwsza analiza: Porównanie wyników osób, które przerwały leczenie ART (grupa 

A) do wyników tych, którzy mieli nowo wykryte późno rozpoznane zakażenie HIV 

(grupa B)  

Osoby z obu grup były w podobnym wieku (średnia 40,0 +/- 8,5 oraz 41,6 +/- 

10,1 lat) i miały taką samą medianę liczb chorób przewlekłych (dwie lub jedną). Kobiety 

częściej należały do grupy osób przerywających leczenie, ale wyniki te nie osiągnęły 

istotności statystycznej (27,75% vs. 17%, p=0,198). 

W analizie jednoczynnikowej osoby, które przerywały ART, częściej miały 

choroby psychiczne (55,3% vs. 17%, p=0,001), częściej przyjmowały metadon (21,7% 

vs. 1,9%, p=0,002) i częściej miały przewlekłe zapalenie wątroby typu C (31,2% vs. 

7,5%, p=0,002) niż osoby, które miały późno rozpoznane zakażenie HIV. Analiza 

wieloczynnikowa wykazała, że używanie substancji psychoaktywnych było cechą 

występującą częściej u osób, którzy przerwali ART niż u osób z późnym rozpoznaniem 

HIV (OR 6,67, 95% CI: 1,79-25, p 0,005). W grupie pacjentów z późno rozpoznanym 

zakażeniem HIV średnia liczba limfocytów T CD 4 była niższa niż w grupie osób, którzy 

przerwali leczenie (61+/-96 vs. 136 +/- 153 kom/l). Mimo to, tylko grzybica przełyku 

była chorobą oportunistyczną, która występowała istotnie statystycznie częściej u 

pacjentów z późno rozpoznanym zakażeniem niż u pacjentów którzy przerywali ART 

(22,6% vs. 4,3%, p=0,009). Pozostałe analizowane choroby oportunistycznych 

(pneumocystozowe zapalenie płuc, gruźlica i inne mykobakteriozy, choroba wywołana 

przez Cytomegalowirusa, kryptokokowe zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, 

toksoplazmoza ośrodkowego układu nerwowego, PML, pierwotny chłoniak mózgu, 

mięsak Kaposiego), występowały tak samo często w obu porównywanych grupach. 

Osoby z późno wykrytym zakażeniem HIV wymagały dłuższej hospitalizacji niż osoby 
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po przerwie w leczeniu, z medianą dłuższą o 7 dni (23 vs. 15 dni), ale śmiertelność w 

oddziale była podobna w obu grupach (p=0.533)  

 

Tabela 1. Porównanie wyników pacjentów z grupy A (osoby, które przerwały leczenie 

antyretrowirusowe) do wyników pacjentów z grupy B (osoby, które miały nowo wykryte 

późno rozpoznane zakażenie HIV). Grupa referencyjna: grupa B  

 

Zmienna Grupa A 

(pacjenci, 

którzy 

przerwali 

ART)  

n=47 

Grupa B 

(pacjenci, z nowo 

wykrytym 

późnym 

rozpoznaniem 

zakażenia HIV) 

n=53 

p 

Płeć żeńska 13 (27,7%) 9 (17,0%) 0,198 

Wiek (średnia, lata) 40,0 +/- 8.5 41,6 +/- 10,1 0,390 

CD4 (średnia, 

kom./l) 

136 +/- 153 61 +/- 96 0,004 

CD4/CD8 (średnia) 0,19 +/- 0,16 0,14 +/- 0,18 0,190 

Pneumocystozowe 

zapalenie płuc  

9 (19,2%) 16 (30,2%) 0,203 

Gruźlica i inne 

mykobakteriozy  

13 (27,7%) 10 (18,9%) 0,297 

Choroba 

cytomegalowirusa 

(poza wątrobą, 

śledzioną, węzłami 

chłonnymi) 

4 (8,5%) 3 (5,7%) 0,703 

Grzybica przełyku 2 (4,3%) 12 (22,6%) 0,009 

Kryptokokowe 

zapalenie opon 

mózgowo-

rdzeniowych  

2 (4,3%) 1 (1,9%) 0,599 
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Toksoplazmoza 

ośrodkowego układu 

nerwowego  

2 (4,3%) 3 (5,7%) 1,000 

Postępująca 

wieloogniskowa 

leukoencefalopatia 

(PML) 

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

Encefalopatia 

związana z HIV 

2 (4,3%) 0 0,218 

Pierwotny chłoniak 

mózgu 

1 (2,1%) 3 (5,7%) 0,620 

Mięsak Kaposiego 

(KS) 

1 (2,1%) 5 (9,4%) 0,210 

Liczba chorób 

przewlekłych 

(mediana i IQR)  

2 (1-2) 1 (0-2) 0,232 

Choroba psychiczna 

(uwzględniając 

depresję i 

uzależnienia) 

26 (55,3%) 9 (17,0%) 0,001 

Uzależnienia 21 (44,7%) 5 (9,4%) 0,001 

Terapia substytucyjna 

metadonem 

10 (21,7%) 1 (1,9%) 0,002 

Nadużywanie 

alkoholu 

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

Depresja 2 (4,3%) 8 (15,1%) 0,098 

Inne choroby 

psychiczne 

6 (12,8%) 2 (3,8%) 0,143 

Nadciśnienie tętnicze 4 (8,5%) 9 (17,0%) 0,246 

Dyslipidemia 1 (2,1%) 3 (6,4%) 0,210 

Cukrzyca 0 1 (1,9%) 1,0 

Przewlekła choroba 

płuc 

1 (2,1%) 1 (1,9%) 1,0 
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Przewlekła choroba 

jelit 

1 (2,1%) 1 (1,9%) 1,0 

Przewlekła choroba 

wątroby 

(wykluczając 

przewlekłe zapalenie 

wątroby typu B i C) 

16 (34,0%) 1 (1,3%) 0,006 

Przewlekłe zapalenie 

wątroby typu C 

15 (31,2%) 4 (7,5%) 0,002 

Przewlekłe zapalenie 

wątroby typu B 

5 (10,6%) 4 (7,6%) 0,730 

Liczba przewlekle 

stosowanych leków 

 (wykluczając ART i 

kotrimoksazol) 

mediana i IQR 

1 (0-3) 1 (0-2) 0,300 

Czas trwania pobytu 

w szpitalu (mediana i 

IQR), dni 

15 (4-26) 23 (12-36) 0,008 

Zgon podczas 

hospitalizacji 

4 (8,5%) 7 (13,2%) 0,533 

Analiza wieloczynnikowa 

Zmienna Iloraz szans 

(odds ratio, 

OR) 

Iloraz szans 

(przedział ufności 

95%, confidence 

interval, CI) 

p 

Płeć żeńska 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/l 0,2 0,2-2,13 0,180 

≥ 2 choroby 

przewlekłe 

0,61 0,18-2,08 0,434 
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≥ 2 leki stosowane 

przewlekle 

1,19 0,35-4 0,781 

Stosowanie 

substancji 

psychoaktywnych 

6,67 1,79-25 0,005 

Nadużywanie 

alkoholu 

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

Depresja 0,15 0,02-1,01 0,051 

Choroby psychiczne 

inne niż depresja 

5 0,49-50 0,175 

 

Druga analiza: Porównanie wyników osób, które przerwały leczenie 

antyretrowirusowe (Grupa A) do wyników osób, którzy są aktywnie leczeni 

antyretrowirusowo (Grupa C) 

Analiza ta wykazała, że kobiety (p=0,026) i osoby poniżej 50 roku życia 

(p=0,007) częściej należały do grupy osób przerywających leczenie antyretrowirusowe, 

lecz wyniki te nie znalazły potwierdzenia w analizie wieloczynnikowej (odpowiednio 

p=0,170 oraz p=0,070). Osoby z obu grup miały podobną medianę (1 lub 2) liczb chorób 

przewlekłych (p=0,064). Większy procent pacjentów miał stwierdzone choroby 

psychiczne w grupie osób przerywających leczenie niż w grupie adherentnej do ART 

(55,3% vs. 26,1%, p<0,001). Analiza jednoczynnikowa poszczególnych chorób 

wykazała, że uzależnienia (od substancji psychoaktywnych i alkoholu) występowały 

częściej u osób przerywających leczenie niż u osób adherentnych (44,7% vs. 9,4%, 

p<0.001). Natomiast w analizie wieloczynnikowej tylko uzależnienie od substancji 

psychoaktywnych (nie od alkoholu) występowało istotnie statystycznie częściej w grupie 

osób przerywających leczenie antyretrowirusowe niż u osób adherentnych (OR 6.67, 

95% CI 1,79-25, p=0,005) (Tabela 2).  



 31 

Tabela 2. Porównanie wyników pacjentów z grupy A (osoby, które przerwały leczenie 

antyretrowirusowe) do wyników pacjentów z grupy C (osoby, w trakcie leczenia 

antyretrowirusowego). Grupa referencyjna: grupa C.  

 

Zmienna Grupa A (pacjenci, 

którzy przerwali 

ART) n=47 

Group C (pacjenci, 

którzy przyjmują 

ART) n= 115 

p 

Płeć żeńska (%) 13 (27,7%) 15 (13,0%) 0,026 

Wiek (średnia, lata) 40,0 +/- 8.5 45,2 +/- 11.9 0,007 

CD4 (średnia, 

kom./l) 

136 +/- 153 567 +/- 254 <0,001 

CD4/CD8 0,19 +/- 0,17 0,99 +/- 0,92 <0,001 

Liczba chorób 

przewlekłych 

(mediana i rozstęp 

ćwiartkowy, IQR) 

2 (1-2) 1 (0-2) 0,064 

Choroba psychiczna 

(uwzględniając 

depresję i 

uzależnienia) 

26 (55,3%) 30 (26,1%) <0,001 

Uzależnienia 21 (45,6%) 5 (4,4%) <0.001 

Terapia 

substytucyjna 

metadonem 

10 (21,7%) 0 <0.001 

Nadużywanie 

alkoholu 

8 (17,2%) 7 (6,1%) 0,039 

Depresja 2 (4,3%) 16 (13,9%) 0,099 

Inne choroby 

psychiczne 

6 (12,8%) 7 (6,1%) 0,202 

Nadciśnienie 

tętnicze 

4 (8,5%) 25 (21,9%) <0,045 

Dyslipidemia 1 (2,1%) 43 (37,4%) <0,001 

Cukrzyca 0 3 (2,6%) 0,557 
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Przewlekła choroba 

płuc 

1 (2,1%) 2 (1,7%) 1 

Przewlekła choroba 

jelit 

1 (2,1%) 9 (7,8%) 0.283 

Przewlekła choroba 

wątroby 

(wykluczając 

przewlekłe zapalenie 

wątroby typu B i C) 

16 (34,0%) 14 (12,2%) 0,001 

Przewlekłe zapalenie 

wątroby typu C 

15 (31,9%) 7 (6,4%) <0,001 

Przewlekłe zapalenie 

wątroby typu B 

5 (10,6%) 1 (0,9%) 0,009 

Liczba przewlekle 

stosowanych leków 

(mediana i rozstęp 

ćwiartkowy, IQR) 

1 (0-3) 1 (0-2) 0,239 

Analiza wieloczynnikowa 

Zmienna Iloraz szans (odds 

ratio, OR) 

Iloraz szans 

(przedział ufności 

95%, confidence 

interval CI) 

p 

Płeć żeńska 2,56 0,67-10 0,170 

Wiek > 50 lat 0,32 0,09-1,1 0,070 

CD4+ < 350 kom/l 50 0,00-12,5 <0,001 

≥ 2 choroby 

przewlekłe 

1,75 0,49-6,25 0,383 

≥ 2 leki stosowane 

przewlekle 

0,97 0,26-3,57 0,959 

Stosowanie 

substancji 

psychoaktywnych 

6,67 1,79-25 0,005 
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Nadużywanie 

alkoholu 

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

Depresja 0,15 0,02-1,01 0,051 

Choroby psychiczne 

inne niż depresja 

5 0,49-50 0,175 
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W drugim badaniu wchodzącym w cykl pracy doktorskiej przeprowadzono 

przegląd systematyczny i metaanalizę danych z artykułów dotyczących badań 

profilaktycznych i prewencji HPV-zależnych nowotworów okolicy ano-genitalnej u 

kobiet z HIV w Europie. Analizie poddano 34 artykuły, które spełniły kryteria włączenia. 

Większość artykułów (31/34) pochodziła z Europy zachodniej i większość 

dotyczyła raka szyjki macicy (25/34). Pięć prac dotyczyło raka odbytu, trzy były o dwóch 

nowotworach (rak odbytu i szyjki macicy), tylko jeden artykuł dotyczył raka sromu. 

Łącznie przeanalizowano wyniki 10 336 kobiet z HIV w Europie, których średnia wieku 

wynosiła 37 lat (średnia wieku podana dla 5615 badanych), a średnia liczba limfocytów 

T CD4 wynosiła 517 kom/l. Jedenaście procent kobiet nie przyjmowało ART i miało 

wiremię HIV ≥40 lub ≥50 kopii/ml (w zależności od poziomu wykrywalności HIV w 

teście użytym w danym badaniu).  

Prace różniły się metodologią: 10 z nich było pracami retrospektywnymi, 10 

prospektywnymi, a 14 obserwacyjnymi. W 13 pracach nie różnicowano genotypów HPV 

na typy wysokiego ryzyka (HR-HPV) od genotypów niskiego ryzyka (LR-HPV). W 

siedmiu badaniach w celu wykrycia HPV stosowano reakcję łańcuchową polimerazy 

(polymerase chain reaction, PCR) lub metodę hybrydyzacji wykrywającą HR-HPV.  

Łącznie w analizowanych pracach 61% (6294/10336) kobiet miało wykonane 

badanie w kierunku HPV, a 37% (2328/6294) z nich miało potwierdzone zakażenie tym 

wirusem. Gdy oceniano HPV bez różnicowania na genotypy onkogenne (wspólnie HR-

HPV i LR-HPV), wówczas 33,9% kobiet miało stwierdzone zakażenie HPV. Procent 

występowania HPV był niższy, gdy oceniano jedynie HR-HPV i wówczas wyniósł 

30,5%. Jedynie część analizowanych kobiet miała powtórzone oznaczenie HPV (1657/10 

336) po co najmniej 6 miesiącach od pierwszego badania. U 17,5% badanych ponownie 

kobiet, HPV był wykrywalny po 3 latach od pierwszego oznaczenia. 

 Badanie cytologiczne szyjki macicy wykonano u 77% badanych kobiet, z których 

u 24% stwierdzono nieprawidłowe wyniki: 63,4% z nich miało atypowe komórki 

nabłonka wielowarstwowego płaskiego o nieokreślonym znaczeniu (atypical squamous 

cells of undetermined significance, ASC-US) lub zmianę śródpłaskonabłonkową 

niskiego stopnia (low-grade squamous intraepithelial lesions, LSIL), 32,5% miało 

atypowe komórki nabłonka wielowarstwowego płaskiego o nieokreślonym znaczeniu - 

nie można wykluczyć zmian śródnabłonkowych dużego stopnia (atypical squamous 

cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion, ASC-H) lub zmiany 
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śródnabłonkowe dużego stopnia (high-grade squamous intraepithelial lesion, HSIL). 

Prawie 1% kobiet z odchyleniami w badaniu cytologicznym szyjki macicy miało 

stwierdzonego raka szyjki macicy (Tabela 3). Po wykluczeniu artykułów, w których 

analizowano tylko kobiety z neoplazją śródnabłonkową szyjki macicy, rakiem szyjki 

macicy oraz kobiety po usunięciu szyjki macicy, oraz po wykluczeniu artykułów, w 

których brakowało danych dotyczących liczby kobiet z nieprawidłowym wynikiem 

cytologii przeprowadzono analizę zbiorczej częstości występowania nieprawidłowych 

wyników badania cytologicznego szyjki macicy. Z 23 analizowanych publikacji wartość 

ta wynosiła 26.3% (Rycina 1). U kobiet, które miały dodatni wynik HR-HPV zbiorcza 

wyliczona częstość występowania ASC-US wynosiła 3,5%, LSIL - 9,5% oraz HSIL – 

4,2%. 

W szczęściu analizowanych badaniach, wykazano, że dodatni wyniku w kierunku 

HPV z szyjki macicy lub z odbytu częściej miały kobiety z HIV z liczbą limfocytów T 

CD4+ <200 kom/l niż z wyższą liczbą limfocytów T CD4 [64–69]. Inne prace 

wykazały, że immunosupresja z liczbą limfocytów T CD4+ <200 kom/l była 

czynnikiem ryzyka nieprawidłowych wyników w badaniu cytologicznym szyjki macicy 

[70–74]. W badaniach przeprowadzonych przez Thorsteinssona i współpracowników 

liczba limfocytów T CD4+ <350/l wiązała się ze zwiększonym ryzykiem przetrwania 

HPV [75]. Ponadto, dwie prace wykazały zależność między wykrywalną wiremią HIV, 

a obecnością HPV lub odchyleniami w badaniu cytologicznym z kanału szyjki macicy 

[66,69]. 

 Badanie cytologiczne odbytu oraz badanie HPV z odbytu było wykonane u 

znacznie mniejszej ilości kobiet niż badania z szyjki macicy (odpowiednio 1 i 8% 

badanych kobiet). Częstość występowania HR-HPV w komórkach pobranych z okolicy 

odbytu badanych kobiet wyliczono na 47.3% (39-55.6). Wśród kobiet, które miały 

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 brakowało danych dotyczących szczepienia 

przeciwko HPV. Tylko 5,6% z kobiet, u których znany był status szczepienia (106/1902) 

było zaszczepionych przeciwko HPV (Tabela 3).  
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Tabela 3. Wyniki badań przesiewowych raka szyjki macicy i raka odbytu z 

analizowanych artykułów. 

Metoda badania 

przesiewowego 

 Liczba kobiet z HIV 

HPV DNA w 

komórkach pobranych 

z szyjki macicy 

Przeprowadzono 6294/10 336 (61%) 

Dodatni wynik, bez genotypowania  2328/6294 (37%) 

Dodatni wynik HR-HPV 1600/6294 (25,4%) 

Badanie cytologiczne 

szyjki macicy 

Przeprowadzono 7935/10336 (77%) 

Nieprawidłowy wynik badania 

cytologicznego 

1909/7935 (24%) 

ASC-US i LSIL 1210/1909 (63,4%) 

ASC-US oraz dodatni wynik HPV 

DNA  

168/1909 (8,8%) 

LSIL oraz dodatni wynik HPV 

DNA  

389/1909 (20,4%) 

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 

komórkach pobranych 

z kanału odbytu 

Przeprowadzono 800/10 336 (7,7%) 

Dodatni wynik HPV 445/800 (56,6%) 

Dodatni wynik HR-HPV 350/800 (43,7%) 

Badanie cytologiczne  

kanału odbytu 

Przeprowadzono 228/10 336 (1,2%) 

ASC-US lub LSIL 41/228 (18%) 

ASC-H lub HSIL 16 /228 (7%) 

ASC-US: atypowe komórki nabłonka wielowarstwowego płaskiego o nieokreślonym 

znaczeniu; LSIL: zmiana śródpłaskonabłonkowa niskiego stopnia; ASC-H: atypowe 

komórki nabłonka wielowarstwowego płaskiego o nieokreślonym znaczeniu - nie można 

wykluczyć zmian śródnabłonkowych dużego stopnia (HSIL); HSIL: zmiana 

śródnabłonkowa dużego stopnia; HR-HPV: wirus brodawczaka ludzkiego o wysokim 

potencjale onkogennym (wysokiego ryzyka) 
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Rycina 1. Wyliczona zbiorcza częstość występowania nieprawidłowych wyników 

badania cytologicznego z szyjki macicy (z 23 analizowanych artykułów) 

 

 

  



 38 

W trzeciej pracy, analiza piśmiennictwa 51 artykułów wykazała złożoną 

zależność między chorobami przewlekłymi a zespołem kruchości. W artykule zwrócono 

szczególną uwagę na wpływ chorób sercowo-naczyniowych i depresji na rozwój zespołu 

kruchości, oraz na podwyższone ryzyko zespołu kruchości wśród kobiet z HIV.  

Według dostępnej literatury, zarówno choroby sercowo-naczyniowe zwiększają 

ryzyko wystąpienia zespołu kruchości, jak i zespół kruchości stanowi ryzyko wystąpienia 

chorób sercowo-naczyniowych [76,77]. Dyslipidemia, nadciśnienie tętnicze i zaburzenia 

depresyjno-lękowe były wymienione wśród 3 najczęściej diagnozowanych chorób 

przewlekłych wśród 34,7% osób z HIV o średniej wieku 59,3 lat [78]. Leczenie chorób 

przewlekłych może prowadzić do polipragmazji, a wielolekowość jest wymieniana 

wśród czynników ryzyka zespołu kruchości [77]. Badania wykazują, że kobiety z HIV 

częściej niż mężczyźni mają otyłość lub zespół metaboliczny, ale według analizowanych 

artykułów do zespołu kruchości może predysponować zarówno otyłość, jak i niedobór 

masy ciała [79–81]. Zagadnienie przyrostu masy ciała u kobiet z HIV jest tematem 

wieloczynnikowym, do którego przyczyniają się zarówno predyspozycje genetyczne, 

nierówności społeczne i niektóre leki ART [82]. 

Dotychczas niepoznany jest patomechanizm w jakim depresja zwiększa ryzyko 

zespołu kruchości, ale depresja predysponuje do przerywania leczenia ART, a 

analizowane w tej pracy poglądowej badania wykazały zależność między wzrostem 

wiremii HIV, niską wartością limfocytów T CD4+ i wyższym ryzykiem wystąpienia 

zespołu kruchości [53,83,84]. W pracy zwrócono uwagę na fakt, że niektóre leki ART 

jak dolutegrawir czy biktegrawir mogą nasilać dolegliwości neuropsychiczne, które 

mogą predysponować do przerywania leczenia [85,86]. 

Ponadto, w pracy poglądowej omówiono wpływ przewlekłego stan zapalnego 

oraz redukcji syntezy estrogenów podczas menopauzy na ryzyko rozwoju zespołu 

kruchości u kobiet z HIV.  W artykule prezentowano wyniki badania Mathad i wsp., 

którzy wykazali, że stężenia parametrów stanu zapalnego takich jak białko C reaktywne 

(C-reactive protein, CRP), lipopolisacharyd (lipopolysaccharide, LPS) i rozpuszczalny 

antygen CD14 (soluble cluster of differentation 14, sCD14) u kobiet z HIV ulegają 

mniejszemu obniżeniu niż u mężczyzn z HIV mimo stosowanego leczenia 

antyretrowirusowego [87].  

W pracy poruszono kwestię menopauzy, która u kobiet z HIV może nastąpić 

wcześniej niż u osób bez HIV, a to z kolei zwiększa ryzyko osteoporozy i złamań [88,89]. 

Podobne wnioski dotyczą także zespołu kruchości [90,91]. Mimo przewagi korzyści ze 
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stosowania ART nad niestosowania tej terapii, w pracy podkreślono również działania 

niepożądane terapii, które mogą predysponować do zespołu kruchości. Niektóre leki 

antyretrowirusowe, np. dizoproksyl tenofowiru, zmniejszają gęstość mineralną kości i 

mogą zwiększać ryzyko złamań, które u osób z HIV jest podwyższone niezależnie od 

stosowanej terapii. Ponadto niektóre badania wykazały zależność między stosowaniem 

inhibitorów proteazy a zwiększonym ryzykiem zespołu kruchości [53]. 

W omawianej pracy poglądowej zwrócono uwagę na odwracalność zespołu 

kruchości oraz na potencjalne interwencje terapeutyczne. Wśród najczęściej zalecanych 

interwencji wymieniono: leczenie chorób przewlekłych (m.in. depresji), unikanie 

polipragmazji, zwiększoną aktywność fizyczną, interwencje żywieniowe oraz 

zindywidualizowane i skuteczne leczenie antyretrowirusowe [83,92]. W związku z 

podwyższonym ryzykiem rozwinięcia depresji oraz wcześniejszym występowaniem 

menopauzy wśród kobiet z HIV, w pracy zaproponowano aby regularnie diagnozować tę 

populację kobiet w kierunku depresji i menopauzy. W przypadku rozpoznania tych 

stanów konieczne jest podjęcie odpowiednich kroków terapeutycznych. U osób ze 

stwierdzonym zespołem pre-frail adekwatna modyfikacja czynników ryzyka może 

zapobiec rozwinięciu się zespołu kruchości.  



 40 

9. Dyskusja 

 

Liczne czynniki wpływają na częstość występowania chorób oportunistycznych 

u osób z HIV. W przedstawionym cyklu prac omówiono trzy z nich: 

Przerywanie leczenia antyretrowirusowego, profilaktykę raka szyjki macicy oraz 

profilaktykę i leczenie zespołu kruchości. 

 

Przerywanie leczenia antyretrowirusowego 

Leczenie antyretrowirusowe znacząco zmniejszyło częstość występowania 

chorób oportunistycznych i zgonów z powodu AIDS wśród osób z HIV na świecie [94]. 

Jednak ci, którzy mają wykryte HIV na późnym etapie zakażenia oraz ci, którzy przerwali 

ART nadal mają ryzyko zachorowania na choroby oportunistyczne. Największe ryzyko 

rozwinięcia chorób oportunistycznych mają osoby z liczbą limfocytów T CD4+ <200 

kom/l, ale dane wskazują, że nawet osoby z wyższą liczbą limfocytów mogą rozwinąć 

grzybicę przełyku, mięsaka Kaposiego lub gruźlicę płuc [8,94,95]. 

Według dostępnej literatury, praca „Comparison between patients who 

interrupted ART and those with late HIV diagnosis” jest pierwszą pracą, która porównuje 

częstość występowania chorób oportunistycznych będących chorobami wskaźnikowymi 

AIDS u pacjentów, którzy przerwali leczenie antyretrowirusowe do tych którzy, mieli 

nowo wykryte zakażenie HIV rozpoznane na późnym etapie zakażenia. W pracy 

wykazano, że kandydoza przełyku była jedyną chorobą oportunistyczną, która 

występowała istotnie statystycznie częściej u osób z późnowykrytym zakażeniem HIV w 

porównaniu do osób po przerwie w leczeniu ART. Częstość występowania pozostałych 

analizowanych chorób wskaźnikowych nie różniła się pomiędzy grupami. Przerwanie 

ART może prowadzić do immunosupresji i wystąpienia chorób oportunistyczncyh takich 

jak gruźlica, które mają istotny wpływ na zdrowie publiczne. 

W 2022 r. gruźlica była drugą po SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2, koronawirus zespołu ciężkiej niewydolności oddechowej 2) 

zakaźną przyczyną zgonów na świecie. Osoby z zakażeniem HIV mają 16 razy większe 

ryzyko zachorowania na gruźlicę niż osoby bez HIV [96]. W 2022 roku gruźlica 

stanowiła 12,1% wszystkich chorób wskaźnikowych AIDS w EU/EEA [2]. Brakuje 

danych ile przypadków gruźlicy występuje u osób, które rozwinęły AIDS z powodu 
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przerwania leczenia ART. Liczne prace naukowe potwierdzają, że stosowanie leczenia 

antyretrowirusowego zmniejszyło częstość występowania gruźlicy na świecie [97,98]. 

W przedstawionej pracy Comparison between patients who interrupted ART and 

those with late HIV diagnosis” osoby przerywające leczenie antyretrowirusowe częściej 

niż osoby z pozostałych analizowanych grup były uzależnione od substancji 

psychoaktywnych co wskazuje, że uzależnienie może być ważnym czynnikiem ryzyka 

przerywania terapii. Wyniki te są zgodne z badaniami Hughes i wsp., którzy wykazali, 

ze osoby przerywające ART częściej stosowały narkotyki dożylnie i nieinjekcyjne 

substancje stymulujące w porównaniu do osób leczących się regularnie [99]  

Kolejnym etapem kontynuacji pracy badawczej będzie przeprowadzenie ankiety 

analizującej przyczyny przerywania leczenia wśród osób z HIV, które przerwały leczenie 

ART, ale wróciły do opieki. Badanie jest w trakcie realizacji. 

Ponadto w omawianej publikacji wchodzącej w skład rozprawy doktorskiej 

wykazano, że osoby z późno wykrytym zakażeniem HIV mieli niższą średnią liczbę 

limfocytów T CD4+ (61+/- 96 vs. 136+/-153 kom/l) i wymagali dłuższej hospitalizacji 

(średnio 23 vs. 15 dni) w porównaniu z osobami, którzy przerwali leczenie ART i byli 

przyjęci do Kliniki w celu przywrócenia leczenia ART. Wyniki te są zgodne z dotychczas 

dostępnymi danymi, które wskazują, że późne rozpoznanie zakażenia HIV ma negatywne 

konsekwencje zarówno indywidualne jak i ekonomiczne. Osoby z późno rozpoznanym 

zakażeniem HIV mają większe ryzyko wielochorobowości i większe ryzyko zgonu niż 

osoby z wcześniej wykrytym zakażeniem [100–102]. W prezentowanych przez nas 

badaniu mediana liczb chorób przewlekłych pacjentów oraz liczba zgonów podczas 

hospitalizacji nie różniły się pomiędzy grupą pacjentów, którzy mieli późno rozpoznane 

zakażenie HIV, a tymi którzy przerwali leczenie ART. 

Optymalnym rozwiązaniem poprawiającym rokowanie pacjentów z HIV byłoby 

wcześniejsze rozpoznanie zakażenia oraz poprawa adherencji pacjentów. W swojej 

publikacji. Guillon et al. wykazali, że w 2013r. wczesny dostęp do ochrony zdrowia 

osoby z HIV we Francji zapobiegał 0,299-0,542 wtórnym infekcjom oraz powodował 

zaoszczędzenie 32-198 tysięcy euro na pacjenta [103]. 

Ponadto, do grupy osób przerywających leczenie częściej należały kobiety. 

Analiza wieloczynnikowa nie wykazała, że płeć żeńska była czynnikiem ryzyka 

przerywania leczenia antyretrowirusowego. Może to być związane z faktem, że kobiety 

stanowią tylko ok. 20% osób z HIV w Polsce. W dostępnej literaturze kobiety z HIV 
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częściej przerywają leczenie antyretrowirusowe gdy są w połogu lub w trackie 

menopauzy [104,105]. W prezentowanym badaniu średni wiek analizowanych kobiet 

wynosił 43,5 lat, ale brakowało danych dotyczących czy kobiety te mają objawy 

menopauzy. 

 

Profilaktyka raka szyjki macicy u kobiet z HIV 

Ponad połowa osób z HIV na świecie to kobiety [1]. Problem zakażenia HPV u 

kobiet z HIV jest przedmiotem wielu prac, które stanowią podstawę 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 będąca drugim 

artykułem wchodzącym w cykl doktoratu wykazano, że mniej niż 61% kobiet z HIV 

miało wykonane badanie w kierunku HPV z szyjki macicy. Jest to wynik poniżej 

oczekiwanych 70%, które jest celem wyznaczonym przez WHO w ramach Globalnej 

Strategii na rzecz Przyspieszenia Eliminacji Raka Szyjki Macicy jako Problemu Zdrowia 

Publicznego do 2030, aby zwalczyć występowanie raka szyjki macicy na świecie [107].  

W przeprowadzonym badaniu, rak szyjki macicy został rozpoznany u większej 

liczby kobiet (14/6294) niż wynosi średnia zapadalność na raka szyjki macicy w Europie 

(10,7/100 000) [30]. Dane te potwierdzają, że badanie kobiet z HIV w kierunku raka 

szyjki macicy jest bardzo ważne. Mimo, iż problem ten jest istotny, brakuje konsensusu 

co do preferowanej metody badania oraz wieku w jakim kobiety powinny rozpoczynać 

badania przesiewowe. Analizy przeprowadzone wśród populacji ogólnej kobiet 

wykazały, że badanie HPV DNA z komórek z kanału szyjki macicy jest dokładniejszą 

metodą diagnostyki raka szyjki macicy niż badanie cytologiczne, ponieważ daje mniej 

wyników fałszywie ujemnych [108,109]. Światowa Organizacja Zdrowia zaleca 

oznaczenie HPV DNA jako badanie przesiewowe u kobiet z HIV od 25 roku życia co 3-

5 lat [62] [WHO 2021]. Rekomendacje EACS zaś zalecają wykonywanie badania 

cytologicznego metodą klasyczną lub na podłożu płynnym (liquid based cytology, LBC) 

u kobiet z HIV od 21 roku życia co 1-3 lata, a HPV DNA genotypowanie jest wymienione 

jako metoda wspomagająca badanie cytologiczne [41]. W rekomendacjach brakuje 

podkreślenia istotności częstszego testowania kobiet z HIV z obniżoną liczbą limfocytów 

T CD4+ <200 kom/l, choć liczne publikacje wykazują zależność między niską liczbą 

limfocytów T CD4+ a wystąpieniem zmian w badaniu cytologicznym [70,71]. W 
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opublikowanym w 2018r. przeglądzie systematycznym wykazano, że kobiety 

przyjmujące leki antyretrowirusowe rzadziej miały HR-HPV niż kobiety nieleczone 

ART, i że adherencja do ART zmniejszała ryzyko rozwinięcia śródnabłonkowej neoplazji 

dużego stopnia [110]. 

Mimo zalecenia badania kobiet w kierunku raka szyjki macicy dostęp do badań 

przesiewowych w niektórych krajach jest utrudniony. W jednym z badań włączonych do 

analizy, tylko 30% analizowanych kobiet biorących udział w badaniu miało wykonane 

takie badanie w momencie włączenia do analizy [71]. Ponad połowa nowotworów szyjki 

macicy (60%) jest stwierdzanych u kobiet, które nie były regularnie badane w tym 

kierunku [111,112].  

W omawianym przeglądzie systematycznym większość prac pochodziła z 

Europy zachodniej, co może świadczyć o braku badań na temat profilaktyki HPV-

zależnych nowotworów pochodzących z Europy wschodniej. Brak danych z tego regiony 

Europy jest tym bardziej niepokojący, iż to właśnie w Europie wschodniej częstość 

występowania raka szyjki macicy jest większa niż w Europie zachodniej (zapadalność: 

14,5/100 000 kobiet vs. 7,03/100 000) [30]. 

W pracy własnej przeanalizowano również liczbę kobiet, które miały wykonane 

badania w kierunku raka odbytu. Mimo iż kobiety z HIV mają podwyższone ryzyko 

rozwoju raka odbytu, brakuje uniwersalnych rekomendacji badań 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 badań 

przesiewowych raka odbytu, natomiast podkreśla rolę badania per rectum.  Najnowsze 

badanie przeprowadzone wśród osób z HIV ze stwierdzonym HSIL w kanale odbytu 

wykazało, że osoby, które były leczone z powodu HSIL miały mniejsze ryzyko rozwoju 

raka odbytu niż osoby z HSIL, które były tylko monitorowane [113]. Od tego czasu 

Departament Zdrowia w mieście Nowy Jork zalecił coroczne wykonywanie cytologii 

odbytu u wszystkich osób z HIV powyżej 35 roku życia [114]. Europejskie rekomendacje 

EACS zalecają regularne (co 1-3 lata) badania w kierunku raka odbytu (badanie per 

rectum/anoskopia o wysokiej rozdzielczości/cytologia) tylko u mężczyzn mających seks 

z mężczyznami oraz u kobiet z wywiadem HPV-zależnych nowotworów [41]. 

W 2024 r., po opublikowaniu drugiej pracy wchodzącej w skład niniejszej pracy 

doktorskiej ukazały się rekomendacje badań przesiewowych w kierunku raka odbytu 

zalecane przez Międzynarodowe Towarzystwo Neoplazji Odbytu (International Anal 
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Neoplasia Society, IANS) z uwzględnieniem populacji osób z HIV. Rekomendacje te 

zalecają różny wiek rozpoczęcia wykonywania badań przesiewowych w kierunku raka 

odbytu w zależności od ryzyka rozwinięcia choroby w danej grupie. Dla kobiet z HIV 

zaproponowano rozpoczęcie wykonywania badań przesiewowych w kierunku raka 

odbytu od 45 roku życia. W przypadku prawidłowych wyników badań, wytyczne 

zalecają powtarzanie tych badań co 12-24 miesiące. W przypadku stwierdzenia w 

badaniu cytologicznym odbytu co najmniej ASC-US, lub dodatniego HPV DNA 

genotypu 16 w komórkach pobranych z odbytu, zalecane jest wykonanie anoskopii o 

wysokiej rozdzielczości (high resolution anoscopy, HRA) [115]. W rekomendacjach nie 

jest jednoznacznie określone, która metoda diagnostyczna jest najlepszą metodą do 

badań 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 średnia wieku badanych kobiet wynosiła 37 lat, a zatem 

uczestniczki były młodsze niż te, u których zaleca się rutynowe badania według 

najnowszych rekomendacji IANS. 

W rekomendacjach IANS kobiety ze stwierdzonym HSIL lub rakiem sromu mają 

wskazanie do badania w kierunku raka odbytu w ciągu roku od rozpoznania zmian 

cytologicznych sromu. W wykonanym przeglądzie systematycznym do analizy włączono 

tylko jedno badanie dotyczące raka sromu. Badanie wykazało, że średnia wieku 

zachorowania na raka sromu była mniejsza dla kobiet z HIV niż dla kobiet bez HIV (37 

vs. 44 lata), oraz że kobiety z HIV częściej miały wieloogniskową postać choroby [116]. 

Do analizy nie włączono żadnych artykułów dotyczących badania per rectum, 

gdyż brakuje takich badań przeprowadzonych wśród kobiet z HIV w Europie. Ważną 

publikacją poruszającą kwestię badania per rectum u kobiet z HIV jest badanie Kaufman 

i wsp. z Kanady. Autorzy publikacji ocenili stopień akceptowalności poszczególnych 

metod badań przesiewowych raka odbytu. Wszystkie oceniane metody (badanie per 

rectum, cytologia odbytu, badanie HPV DNA z komórek pobranych z odbytu, anoskopia 

o wysokiej rozdzielczości) były akceptowalne przez ponad 80% uczestniczek badania. 

Badaniem najbardziej akceptowalnym było badanie per rectum [117]. 

Na podstawie przeprowadzonych badań, proponuję, aby wszystkie kobiety z HIV 

(nie tylko te, które miały wywiad HPV-zależnych nowotworów), miały coroczne badanie 
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profilaktyczne w kierunku raka odbytu. Wiek rozpoczęcia badań przesiewowych i 

metoda badań przesiewowych pozostaje tematem do dyskusji i dalszej analizy. 

Szczepienie przeciwko HPV jest podstawową metodą zapobiegania wystąpienia 

kłykcin kończystych oraz raka szyjki macicy. EACS zaleca szczepienie osób z HIV 

przeciwko HPV szczepionką nanowalentną do 45 roku życia [41]. Niestety w wielu 

krajach szczepienie nie jest refundowane i często skutkuje to niską wyszczepialnością 

osób dorosłych. W omawianej pracy tylko u 18% badanych kobiet znany był status 

immunizacji przeciwko HPV, z czego tylko 5.6% z nich było zaszczepionych przeciwko 

HPV. Według CDC osoby w wieku 27-45 przy zmianie partnerów seksualnych, jeśli nie 

są immunizowane przeciwko HPV, mają ryzyko zakażenia się innym typem HPV, a w 

związku z tym mogą odnieść korzyść z zaszczepienia przeciwko HPV [118]. Badanie z 

Rumunii wykazało, że przy użyciu szczepionki można by zapobiec wystąpieniu 30% 

nowych zakażeń HPV u kobiet od 20 roku życia [67]. Thorsteinsson et al. natomiast 

wykazali, że 50% i 42.9% genotypów HPV stwierdzonych w szyjce macicy i w odbycie 

badanych kobiet to genotypy przeciwko którym są szczepionki, a zatem im również 

można było zapobiec [75].  

 

Profilaktyka i leczenie zespołu kruchości 

W ostatnich latach zapobieganie i leczenie zespołu kruchości jest jednym z 

ważniejszych elementów w przewlekłej opiece nad osobami z HIV [119,120]. Wśród 

czynników ryzyka rozwinięcia tego zespołu oportunistycznego oprócz niedoboru 

odporności wymienia się również wielochorobowość i przewlekły stan zapalny 

[54,81,121].  

Liczne badania podkreślają korelację między chorobami sercowo-

naczyniowymi, depresją a zespołem kruchości [54,76,122,123]. Kobiety z HIV mają 1,5-

2 razy większe ryzyko sercowo-naczyniowe niż mężczyźni z HIV [124]. Jest to efekt 

kilku czynników: częstszego występowania u kobiet z HIV niż u mężczyzn klasycznych 

czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, wpływu czynników hormonalnych i bardziej 

nasilonego stanu zapalnego. Kobiety z HIV częściej niż mężczyźni chorują na otyłość, 

zespół metaboliczny, nadciśnienie tętnicze i dyslipidemię [125,126]. Ponadto wykazano, 

że kobiety z HIV wcześniej niż kobiety bez zakażenia, mają menopauzę. W badaniach 

przeprowadzonych na populacji ogólnej kobiet wcześniejsze wystąpienie menopauzy 

zwiększało ryzyko sercowo-naczyniowe [127,128].  
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Kobiety z HIV mają 4-krotnie wyższe ryzyko rozwinięcia depresji w porównaniu 

do kobiet bez HIV [129]. Obniżony nastrój może być czynnikiem ryzyka przerwania 

terapii antyretrowirusowej, a to wiąże się z gorszym rokowaniem [130,131]. Badania 

wykazały, że wykrywalna wiremia HIV oraz obniżona wartość limfocytów T CD4+ były 

czynnikami ryzyka wystąpienia zespołu kruchości [51,53]. Guaraldi i wsp. sugerują, że 

wyższe ryzyko zespołu kruchości występuje u osób z liczbą limfocytów T CD4+ poniżej 

900 kom/L [47]. 

Powikłaniem zespołu kruchości mogą być złamania kości, a kobiety częściej 

chorują na osteoporozę niż mężczyźni i mają wyjściowo większe ryzyko złamań niż 

mężczyźni [132]. Osoby z HIV mają podwyższone ryzyko osteoporozy, a jednym z 

poznanych mechanizmów wpływających na obniżenie gęstości mineralnej kości przez 

HIV jest działanie glikoproteiny gp 120, która hamuje aktywacje i różnicowanie 

osteoblastów [133]. 

Zakażenie HIV, mimo skutecznego leczenia ART, powoduje utrzymujący się 

przewlekły stan zapalny. Podwyższone stężenia interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 4 (IL-

4), czynnika martwicy nowotworów (tumor necrosis factor alpha 1, TNF1), sCD14 i 

rozpuszczalnej formy antygenu CD163 (soluble cluster of differentiation 163, sCD163) 

predysponują do rozwoju miażdżycy, zwiększonego ryzyka zdarzeń sercowo-

naczyniowych i zgonu [134,135]. Według dostępnej literatury kobiety z HIV mają 

bardziej nasilony stan zapalny niż mężczyźni [87]. Dotychczas brakuje markerów 

specyficznych dla zespołu kruchości, które służyłyby do wczesnej oceny wystąpienia 

tego zespołu u kobiet z HIV. W badaniu przeprowadzonym przez Margolick i wsp. 

wykazano zależność między wyższymi stężeniami sCD14, IL-6 oraz TNF a zespołem 

kruchości, lecz w badaniu brali udział jedynie mężczyźni [45]. 

Wymienione wyżej czynniki sprawiają, że osoby z HIV, a zwłaszcza kobiety z 

HIV wymagają szczególnej uwagi pod kątem profilaktyki i diagnostyki zespołu 

kruchości. Zespół kruchości jest stanem któremu można zapobiec oraz który może być 

leczony. EACS rekomenduje aby u osób z HIV, które rozwiną zespół kruchości zalecać 

zwiększenie aktywności fizycznej, redukować liczbę stosowanych leków, pogłębić 

diagnostykę przyczyn osłabienia i utraty masy ciała oraz suplementować witaminę D 

[EACS 2023]. Dotychczas większość badań oceniających wpływ modyfikacji stylu życia 

(zwiększenie aktywności fizycznej, modyfikacja diety) na zapobieganie zespołu 

kruchości wśród osób z zespołem pre-frail była przeprowadzana na populacji osób bez 
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HIV. Badania wykazywały korzystny wpływ ćwiczeń fizycznych na poprawę stanu 

ogólnego [136,137].  

W 2024 opublikowano pierwsze badanie prospektywne oceniające wpływ ćwiczeń 

fizycznych na odwracalność zespołu kruchości u osób z HIV. Autorzy pracy wykazali, 

że już po 12 tygodniach odpowiednich ćwiczeń widoczna była poprawa w stanie 

klinicznym pacjentów [138]. U osób z HIV ze względu na możliwość zapobiegania 

zespołowi kruchości, konieczne jest wczesne wykrycie zespołu pre-frail i podjęcie 

odpowiednich interwencji zanim dojdzie do rozwinięcia zespołu kruchości. 
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10. Wnioski 

 

Przeprowadzone badania pozwalają na sformułowanie następujących wniosków: 

 

1. Przerwanie leczenia antyretrowirusowego może prowadzić do wystąpienia takich 

samych chorób oportunistycznych jak u osób nieleczonych antyretrowirusowo. 

2. Uzależnienie od substancji psychoaktywnych jest istotnym czynnikiem ryzyka 

przerywania leczenia ART. Osoby zmagające się z uzależnieniami wymagają 

większego wsparcia w adherencji do ART, co należy uwzględnić przede 

wszystkim podczas rozpoczynania terapii. 

3. Kobiety z HIV niezależnie od liczby limfocytów T CD4+ i statusu zakażenia 

HPV, ze względu na zwiększone ryzyko wystąpienia HPV-zależnych 

nowotworów okolicy ano-genitalnej, wymagają regularnych badań 

przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy i raka odbytu. Szczególnej uwagi 

wymagają kobiety z liczbą limfocytów T CD4+ (<200 kom/l).  

4. Istnieje pilna potrzeba opracowania rekomendacji dotyczących profilaktyki i 

rozpoznawania nowotworów HPV-zależnych u kobiet z HIV. 

5. Adherencja do leczenia antyretrowirusowego, diagnozowanie i leczenie chorób 

przewlekłych takich jak choroby sercowo-naczyniowe i depresja mogą 

zmniejszyć ryzyko wystąpienia zespołu kruchości u osób z HIV, a zwłaszcza u 

kobiet z HIV. Warto rozważyć uzupełnienie istniejących rekomendacji o zespole 

kruchości również o wczesne wykrycie zespołu pre-frail.  
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“Comparison between patients who interrupted ART and those with late HIV 

diagnosis” (tłum. “Porównanie pacjentów, którzy przerwali leczenie ART do 

pacjentów z późnym rozpoznaniem HIV”) AIDS Care 2024;36(3):374-381. doi: 

10.1080/09540121.2023.2237711. Artykuł nie jest dostępny w Open Access - 
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