Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu
Wydziat Lekarski
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoborow

Odpornosciowych. Kierownik: Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz

lek. Martyna Biata

Analiza epidemiologiczna i molekularna zakazen HPV u pacjentéw
zakazonych HIV

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Inglot

Wroctaw 2021



Podzi¢kowanie

Dziekuje wszystkim osobom, bez ktorych ta praca nie moglaby powstac:

mojej Promotor Pani Profesor Malgorzacie Inglot za okazang pomoc, zyczliwosé
oraz poswiecony czas,

Pani Doktor Malgorzacie Zalewskiej, Panu Doktorowi Jackowi Gasiorowskiemu
oraz Bartkowi Szeteli za pomoc w przeprowadzeniu badan,

Pani Profesor Brygidzie Knysz i catlemu Zespotowi Katedry i Kliniki Chorob Zakaznych,
Chorob Watroby i Nabytych Niedoborow Odpornosciowych Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu za motywacje 1 zyczliwos¢,

Rodzinie i Przyjaciotom za wsparcie 1 wiar¢ w moje mozliwosci.



Spis tresci

WYKAZ SKIOTOW . ..ot e e e e e e e e ae e 4
R VA ) 6
L 2T 0 T] 1) (672 4 7
1.2 Patomechanizm zakazenia HPV.. ... ... 8
1.3 Zakazenie HPV a imMmuUNOSUPTESJA. ...uuiinieitieite et eie e eeeeieeieeaeens 11
1.3.1 Zakazenie HPV u pacjentow zakazonych HIV.....................on, 12

1.4 Ryzykowne zachowania seksualne.................coooiiiiiiiiiiiii e 16
1.5 Profilaktyka zakazenia HPV ... . ... 18

2. Gl PrACY ...t 21
3. Materialy i metody...... ... i 22
AoV NIKE . ., 31
5. Omowienie wynikow i dyskusja..............oo i, 55
6. OQraniCZENIA PFACY ... .. vttt 62
T MVINIOSKI . e e, 63
8. Zgoda KOmISji BIOBLYCZNE. ... ..uieit ittt e e e e e e 65
0. SPIS TADEL. ...t 67
100 SPIS WYKI@SOW. . ...ttt e 69
T o] [ Y/ | o PP 70
11. Streszczenie w jezyku polskim i angielskim................ 71
12. Spis pISMIennictwa. . ..., 75



Wykaz skrotow

ACIP — ang. the Advisory Committee on Immunization Practices, Komitet Doradczy ds.
Szczepien

AIDS — ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome, zesp6t nabytego niedoboru odpornosci

AIN —ang. anal intraepithelial neoplasia, neoplazja srodnabtonkowa odbytu

CD4 — ang. cluster of differentation 4, glikoproteina wystepujaca na powierzchni komoérek
uktadu odpornosciowego

DNA — ang. deoxyribonucleic acid, kwas deoksyrybonukleinowy

E — ang. early region, region wczesny, kodujacy biatka regulatorowe, wchodzi w sktad
genomu HPV

en - gen wspolny dla retrowiruséw

EOG — Europejski Obszar Gospodarczy

gag — gen wspdlny dla retrowirusow

GBL - y -butyrolakton — analog GHB

GHB - kwas y-hydroksymastowy

gp120 - glikoproteina zlokalizowana na powierzchni wirusa HIV

gp41 — glikoproteina zlokalizowana na powierzchni wirusa HIV

HAART - ang. highly active antiretroviral therapy, wysoce aktywna terapia
antyretrowirusowa

HCV — Hepatitis C Virus, wirus zapalenia watroby typu C

HIV — ang. Human Immunodeficiency Virus, wirus ludzkiego niedoboru odporno$ci

HLA —ang. human leukocyte antigens , ludzkie antygeny leukocytarne

HNSCCC — ang. Head and neck squamous cell carcinoma, ptasonabtonkowy rak glowy i szyi

HPV — ang. Human Papillomavirus, wirus brodawczaka ludzkiego


https://pl.wikipedia.org/wiki/Antygen_r%C3%B3%C5%BCnicowania_kom%C3%B3rkowego

L- ang. late region, region pozny, kodujagcy biatka strukturalne, wchodzi w sktad genomu
HPV

LCR —ang. region regulatorowy (cze$¢ sktadowa genomu HPV)

MSM - ang. men who have sex with men, mezczyzni majacy Kkontakty seksualne
Z m¢zcezyznami

nef - gen regulatorowy, wchodzacy w sktad genomu HIV

PCR - ang. polymerase chain reaction, reakcja fancuchowa polimerazy

pol - gen wspoélny dla retrowiruséw

PrEP — ang. pre-exposure prophylaxis, profilaktyka przedekspozycyjna HIV

PZH — Panstwowy Zaktad Higieny

RA —ang. rheumatoid arthritis, reumatoidalne zapalenie stawow

rev - gen regulatorowy, wchodzacy w sktad genomu HIV

RNA - ang. ribonucleic acid, kwasy rybonukleinowe

SLE —ang. systemic lupus erythematosus, toczen rumieniowaty uktadowy

SS - ang. Sjogren's syndrome, zesp6t Sjogrena

STD - ang. sexually transmitted diseases, choroby przenoszone droga piciowa

tat — gen regulatorowy, wchodzacy w sktad genomu HIV

UE — ang. European Union, Unia Europejska

vif - gen regulatorowy, wchodzacy w sktad genomu HIV

vpr - gen regulatorowy, wchodzacy w sktad genomu HIV

Vpu - gen regulatorowy, wchodzacy w sktad genomu HIV



1. Wstep

Zakazenia HPV (ang. Human Papillomavirus) sa najbardziej powszechng
infekcja przenoszong droga kontaktow seksualnych 1 stanowig istotny problem
epidemiologiczny na §wiecie - szacuje si¢, ze do zakazenia tym wirusem dochodzi u blisko
80% aktywnych seksualnie kobiet i m¢zczyzn [1]. Wirus brodawczaka ludzkiego nalezy
do rodziny Papillomaviridae, do tej pory opisano ponad 200 typow HPV [2].

HPV jest bezotoczkowym wirusem o ikosaedralnej symetrii, o $rednicy ok. 60 nm,
jego materiat genetyczny zlozony jest z pojedynczej czasteczki dwuniciowego DNA,
zawierajacego ok. 8000 par zasad [3]. W obrebie genomu wirusa wyroznione sg 3 regiony:
wczesny (E — early region), ktory koduje biatka regulatorowe odpowiedzialne za utrzymanie
wirusowego genomu w organizmie gospodarza, proces replikacji, a takze aktywacje cyklu
litycznego, pozny (L- late), kodujacy biatka strukturalne kapsydu oraz region niekodujacy
(LCR — long control region), bedacy regionem regulatorowym [4] .

Wyrézniane sa onkogenne i nieonkogenne typy HPV. Typy niskiego ryzyka powoduja
zmiany tagodne - brodawki. Ze wzgledu na znaczng rdéznorodnos$¢ obrazu morfologicznego
wykwitow oraz ich lokalizacje wyrdznia si¢ nastepujace postaci kliniczne brodawek:

1) brodawki zwykte (verrucae vulgares)

2) brodawki podeszwowe (verrucae plantares)

3) brodawki ptaskie (verrucae planae)

4) klykciny konczyste.

Do zakazenia dochodzi najczgéciej poprzez bezposredni kontakt z osoba chorg

lub z przedmiotami przez nig uzywanymi, a takze poprzez autoinokulacje.



Wirusy onkogenne, do ktorych zaliczane sg typy: HPV 16 i 18, majgce najwyzszy potencjal
onkogenny, a takze HPV: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 sg zwigzane
z rozwojem raka szyjki macicy oraz rakéw okolicy anogenitalnej [5].
Szacuje sie, ze obserwowany w ostatnich latach wzrost zakazen HPV moze rowniez
odpowiada¢ za rosngcg zachorowalno$¢ na raka jamy ustnej i gardta [6]. Wsérdd czynnikoéw
ryzyka nabycia zakazen HPV wymieniane sg m.in.:
wczesne rozpoczecie wspolzycia ptciowego, duza liczba partneréw seksualnych, obecnosé
innych zakazen przenoszonych droga plciowa, podejmowanie ryzykownych zachowan
seksualnych, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne cigze i porody.
1.1 Rys historyczny

Historia badan nad wirusem brodawczaka ludzkiego sigga 1907 r., Kiedy to wykazano,
ze przyczyng powstawania brodawek jest wirus [7]. W 1972 r. polska badaczka,
prof. dermatologii Stefania Jablonska jako pierwsza opisata zwigzek pomiedzy zakazeniem
HPV a rozwojem raka skory w dysplazji Lewandowsky’ego-Lutza (epidermodysplasia
verruciformis) [8]. Dalsze badania prowadzone przez profesor Jabtonska we wspolpracy
z Gerardem Orthem pozwolity na zidentyfikowanie molekularnych typow HPV w komorkach
raka skory [9]. W latach 70. ubiegltego wieku nastapil wzrost zainteresowania wirusowa
etiologig nowotworow - wysunigto przypuszczenie, ze do powstania raka szyjki macicy moze
rébwniez przyczynia¢ si¢ zakazenie HPV. Za odkrycie zwigzku zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego z inicjacja procesu karcynogenezy - raka szyjki macicy, Profesor
Harald zur Hausen zostat uhonorowany w 2008 r. Nagroda Nobla. Badania rozpoczat jeszcze
w latach 70. ubiegtego wieku, srodowisko naukowe wowczas bardzo sceptycznie podchodzito
do teorii, ze przenoszony droga kontaktéw seksualnych wirus moze odgrywac istotna role
w rozwoju raka szyjki macicy. Badania Profesora zur Hausena pozwolity na zrozumienie

mechanizmow karcynogenezy, poznanie czynnikéw predysponujacych do przetrwania wirusa



w komorce i procesu transformacji nowotworowej [10]. Odkrycie to umozliwito opracowanie
profilaktycznej szczepionki przeciwko najczestszym onkogennym typom wirusa.
1.2 Patomechanizm zakazenia HPV

HPV wykazuje tropizm do komoérek nabtonka wiclowarstwowego bton $luzowych
1 skory. Zakazenie komodrek warstwy podstawnej nastepuje w wyniku urazu naskérka
lub nabtonka btony S$luzowej. W proces replikacji HPV zaangazowane sg wirusowe
i komorkowe biatka regulatorowe, ponadto jest on skorelowany z procesem roznicowania
komorek nablonka [4]. Mozliwymi receptorami HPV, ktore umozliwiajg wirusowi
przedostanie si¢ do komorki sg m.in.: integryna alfa-6, laminina-332 i proteoglikan siarczanu
heparanu [11, 12]. W =zakazonych komorkach wirusowy genom wystepuje w formie
episomalnej [4]. Za utrzymywanie DNA w takiej formie odpowiedzialne sg wirusowe biatka
E1 i E2. Podczas procesu réznicowania nabtonka dochodzi m.in. do ekspresji genow E6 1 E7,
niezbednych do wejscia komédrki w fazg S cyklu komorkowego. W prawidlowo
przebiegajacym cyklu replikacyjnym HPV ekspresja bialek E6 1 E7 jest kontrolowana przez
wirusowe biatka El i E2. Niska ekspresja biatek E6 i E7 wystarcza
do stymulacji cyklu replikacyjnego HPV i nie prowadzi do zaburzenia procesu roéznicowania
komorek nabtonkowych [4]. Czasteczki wirusa sg produkowane tylko w gornych warstwach
nabtonka, skad s3 uwalniane do otoczenia i neutralizowane przez uklad odporno$ciowy
gospodarza (Ryc.l). Wigkszos¢ zakazen HPV jest przemijajaca i ustepuje samoistnie
- infekcja HPV zostaje wyeliminowana przez uktad odpornosciowy w ciggu 1-2 lat
od wystapienia [13]. Samoistna eliminacja HPV dotyczy blisko 90% zakazen, w pozostalych
przypadkach zakazenie HPV moze pozostawa¢ w formie latentnej [13]. Za proces ten moga
by¢ odpowiedzialne czynniki endogenne, takie jak: mutacje w genach odpowiedzialnych
za prawidlowy rozwoj nabtonka, zaburzenia hormonalne, nieprawidtowe dziatanie uktadu

odpornosciowego gospodarza, a takze czynniki egzogenne, jak np. zakazenia innymi



patogenami bakteryjnymi i/lub wirusowymi. Badania wskazujg takze, ze czynniki genetyczne
1 styl zycia moga znaczaco zwigkszy¢ prawdopodobienstwo rozwini¢cia przewleklej infekcji.
Stwierdzono, ze palenie tytoniu i spozywanie alkoholu sg istotnymi czynnikami ryzyka

przewlektego zakazenia HPV [14, 15].

Ryc. 1 Patomechanizm zakazenia HPV

HPV

0 0 @ samoistna eliminacja HPV
o 0o

Ryc. 1 HPV wykazuje tropizm do komorek nablonka wielowarstwowego blon sluzowych i skory. Zakazenie
komorek warstwy podstawnej nastepuje w wyniku urazu naskorka lub nablonka blony sluzowej. Wigkszosé
zakazen HPYV jest przemijajqca i ustepuje samoistnie - infekcja HPV zostaje wyeliminowana przez uktad
odpornosciowy w ciggu 1-2 lat od wystgpienia, czgsteczki wirusa sq uwalniane do otoczenia i neutralizowane
przez uktad odpornosciowy gospodarza. Samoistna eliminacjia HPV dotyczy blisko 90% zakazen, w pozostalych

przypadkach zakazenie HPV moze pozostawac w formie latentnej.



Zidentyfikowano rdéwniez kilka genetycznych czynnikow ryzyka, ktére predysponujg
do przetrwatego zakazenia HPV. Jednym z nich jest ludzki antygen leukocytarny (HLA)
— badania wskazuja, ze ekspresja niektorych antygenéw HLA mie¢ zwigzek z niezdolnoscig
do eliminacji zakazenia HPV i pdZniejszego rozwoju raka szyjki macicy [16, 17, 18]. Ponadto
stwierdzono, ze warianty w obrgbie okreslonego typu HPV mogg rowniez predysponowac
do przetrwatej infekcji - wykazano, ze trzy z szesciu wariantow E6 HPV 16 byly zwigzane
z przewlekly infekcjg [19]. Przewlekle zakazenie HPV wiaze si¢ z ryzykiem rozwoju raka
szyjki macicy, rakow okolicy anogenitalnej oraz rakow glowy i szyi [20]. HPV moze staé si¢
czescig genomu komorki gospodarza, co prowadzi do przerwania sekwencji kodujacej biatko
E2 i zwigkszenia liczby onkogennych bialek E6 i E7. Biatka E6 1 E7 oddzialuja na wiele
kluczowych biatek cyklu komoérkowego gospodarza: E6 inaktywuje biatko p53, bedace
tak zwanym straznikiem genomu, podczas gdy E7 oddziatuje na biatko pRb, co pozwala
na niekontrolowany podzial komoérek i obejscie glownych punktow kontrolnych w cyklu
komorkowym [21]. W efekcie dochodzi do destabilizacji genomu komorkowego i mozliwo$ci
rozwoju procesu kancerogenezy. Chociaz rzadko dochodzi do transformacji nowotworowe;j
w wyniku zakazen HPV, nalezy zwrdci¢ uwage na czgsto$¢ wystepowania infekcji réznymi
typami wirusow w populacji ogélnej. Grupa, u ktorej stwierdza si¢ wysoki odsetek zakazen

z udzialem wielu typow HPV sa pacjenci z obniZzong odpornoscia.
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1.3 Zakazenia HPV a immunosupresja

U pacjentbw z obnizong odporno$cig istnieje wyzsze ryzyko wystagpienia przetrwalych
zakazen HPV oraz rozwoju nowotworéw HPV-zaleznych. Do tej grupy pacjentow zaliczane
sg m.in. osoby otrzymujace leczenie immunosupresyjne i/lub immunomodulujace z powodu
chorob autoimmunologicznych badz w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu u 0séb
po transplantacjach, a takze osoby zakazone HIV. Badania wskazuja, ze u pacjentow
po przeszczepach narzadowych HPV jest czynnikiem zwigkszajacym ryzyko rozwoju raka:
skory, szyjki macicy, pecherza moczowego i okolicy anogenitalnej - odbytu, sromu, pracia
[22, 23]. Ponadto wykazano, ze kobiety obcigzone chorobami autoimmunologicznymi majg
rowniez wyzsze ryzyko zakazen HPV i rozwoju $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy.
U pacjentek obcigzonych toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE, ang. systemic lupus
erythematosus) czesciej stwierdzano zakazenia dwoma lub wiecej typami HPV,
a takze zakazenia wysokoonkogennymi HPV w poréwnaniu do pacjentek nieobcigzonych
chorobami autoimmunologicznymi  [24, 25, 26]. Wykazano takze, ze kobiety
z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RA, ang. rheumatoid arthritis) oraz zespotem
Sjogrena (SS, ang. Sjogren's syndrome) maja takze wyzsze ryzyko rozwoju $rodnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy [27, 28, 29]. W badaniu kohortowym przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych stwierdzono, ze pacjentki z SLE 1 RA maja 1,5 razy wyzsze ryzyko rozwoju
raka szyjki macicy w porownaniu do kobiet nieobcigzonych ogélnoustrojowymi chorobami
zapalnymi [28].

Kolejng grupa, u ktorej stwierdza sie¢ wysoki odsetek zakazen z udziatem wielu typéw HPV

sg pacjenci z HIV.
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1.3.1 Zakazenia HPV u pacjentéw zakazonych HIV

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia na $wiecie zyje 38 min ludzi
z HIV/AIDS, w 2019 r. zakazenie HIV rozpoznano u 1,7 mln ludzi, za§ w tym samym roku
z powodu HIV/AIDS zmarto 690 tys. osob [30]. W Polsce od poczatku epidemii (1985 r.)
do 31 grudnia 2019 r. roku zarejestrowano 25 544 oséb zakazonych HIV, u 3 768 stwierdzono
AIDS, 1 429 chorych zmarto [31].
HIV nalezy do lentiwirusow, stanowigcych cze$¢ rodziny retrowirusow. Do zakazenia
dochodzi droga kontaktéw seksualnych, krwiopochodng lub wertykalng. Wirus zakaza
komorki, posiadajace na swojej powierzchni receptor CD4.
HIV posiada otoczke lipoproteinows, zawierajaca zakotwiczone w niej glikoproteiny
przezbtonowg gp41l 1 zewnatrzblonowa gp120. Jego wirion ma kulisty ksztalt, o $rednicy
100-150 nm, materialem genetycznym jest podwodjna ni¢ RNA, w sktad genomu wirusa
wchodza:
- geny wspélne dla retrowirusow — gag, pol, en, ktore koduja biatka macierzy
1 nukleokapsydu, enzymy (odwrotng transkryptaze, proteazg, integrazg) a takze biatka
otoczki.
- geny regulatorowe — tat, rev, nef, vif, vpu, vpr, kodujace miedzy innymi biatka
odpowiedzialne za: aktywacje¢ transkrypcji, transport materialu genetycznego HIV z jadra
do cytoplazmy, proces translacji, ekspresje receptoréw komorkowych, interakcje
z kofaktorami i czynnikami biorgcymi udziat w cyklu replikacyjnym HIV, uwalnianie
wirionow z zakazonych komorek oraz regulacjg apoptozy [32].

Mechanizmy molekularne zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia HPV
u osob zakazonych HIV sag stabo poznane. Badania wskazuja, ze HIV moze zwickszaé
podatno$¢ osob na zakazenie HPV poprzez naruszenie bariery nablonkowej btony sluzowej,

co moze utatwi¢ zakazenie komorek warstwy podstawnej nabtonka [33] . W procesie tym
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biorg udziat dwa biatka HIV: tat oraz gp 120 [34] (Ryc. 2, 3). Ekspresja tych biatek moze
wplywaé na rozerwanie polgczen miedzykomorkowych i utawia¢ wnikanie HPV
do docelowych komoérek. Badania wskazujg rowniez, ze biatko tat moze zwigkszac ekspresje
onkogennych biatek HPV - E6 i E7 [35, 36]. Ponadto niedobor odpornosci zwigzany
z zakazeniem HIV ostabia zdolno$¢ organizmu do eliminacji zakazenia HPV. U o0so6b z niska
liczbg limfocytow T CD4+ czesciej stwierdza sie zakazenia wysokoonkogennymi typami
HPV [37]. Ryzyko rozwoju raka szyjki macicy u kobiet zakazonych HIV jest znaczgco
wyzsze niz w populacji kobiet niezakazonych. Ryzyko wystapienia inwazyjnego raka macicy
u kobiet zakazonych HIV jest 5-krotnie wyzsze w stosunku do populacji kobiet HIV(-) [38].
Badania wskazuja takze na wysoka czesto$¢ wystepowania zakazen HPV i zwigzanej z nimi
wewnatrznabtonkowej neoplazji odbytu (AIN) u me¢zczyzn majacych kontakty seksualne
z mezczyznami (MSM) zakazonych HIV [39]. Rowniez wysoki odsetek infekcji HPV i AIN
stwierdzono u kobiet zakazonych HIV [40]. Wyniki tych badan sugeruja, ze u me¢zczyzn
1 kobiet zakazonych HIV wystepuje zwigkszone ryzyko zachorowania na raka odbytu
w poroéwnaniu z populacja ogo6lng. Dane wskazuja takze, ze nie doszlo do zmniejszenia
czestosci wystepowania AIN po wprowadzeniu wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej
(HAART) [39]. W ostatnich latach pojawiajg si¢ liczne doniesienia na temat koinfekcji HIV
i HPV w grupie MSM. Megzczyzni majacy kontakty seksualne z mezczyznami stanowig
heterogenng grupe, naleza do niej osoby: homoseksualne, biseksualne, heteroseksualne (ktore
pod wyplywem S$rodkow odurzajacych lub w celach zarobkowych moga podejmowac
kontakty seksualne z mezczyznami) [41]. Podejmowanie ryzykowanych zachowan
seksualnych wiaze si¢ z ryzykiem nabycia zakazen przenoszonych drogg plciowa. Szczegdlng
uwage zwraca si¢ w ostatnich latach na wzrost zakazen HPV w jamie ustnej, ktore sa
zwigzane z kilkukrotnie wyzszym ryzykiem rozwoju rakow glowy i szyi (HNSCC) oraz na

zakazenia odbytu zwigzane z mozliwoscia rozwoju AIN. Wsrdd czynnikow ryzyka
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wymieniane sg: obnizony wiek inicjacji seksualnej, duza liczba partneréw seksualnych, brak
stosowania prezerwatyw oraz uprawianie seksu oralnego [42] .

Ryec. 2 Prawidlowa bariera nablonkowa blony sluzowej

PRAWIDLOWE KOMORKI NABLONKOWE

potaczenia adhezyjne potaczenia
\ migdzykomoérkowe

R

I

Ryec. 3. Naruszenie bariery nablonkowej blony Sluzowej przez HIV

Naruszenie bariery nabtonkowej btony sluzowej, biatka HIV: tat i gp 120
moga wplywac na rozerwanie potgczern migdzykomaérkowych

HIV
biatka tatigp 120

potaczenia adhezyjne potgczenia miedzykomaérkowe
\ -




W grupie MSM czesto$¢ wystepowania zakazenia HPV w jamie ustnej jest 3-5 krotnie
wyzsza w porownaniu z populacjg ogoélng [43]. Badania Mooij SH i wsp. przeprowadzone
w grupie 767 MSM (w tym 314 zakazonych HIV) wykazaty, ze u 24,4% stwierdzono
zakazenie HPV w jamie ustnej, w tym onkogenne typy HPV byty obecne u 24,8% pacjentow
zakazonych HIV 1 u 8,8% osoéb niezakazonych [44]. Badania przeprowadzone przez Muller
1 wsp. na 200 osobowej grupie MSM (w tym 88 zakazonych HIV) wykazaty, ze u 17,1%
pacjentow zakazonych HIV stwierdzono infekcje HPV w jamie ustnej, a zakazenie
wysokoonkogennym typem HPV dotyczylo 10,2% MSM HIV (+). Z kolei w grupie
niezakazonej HIV infekcj¢ HPV w jamie ustnej stwierdzono u 7,1% badanych, a zakazenie
onkogennym typem HPV dotyczyto 5,4% MSM HIV (-) [45]. Inne badanie przeprowadzone
w grupie 151 MSM niezakazonych HIV wykazalo, ze u 13,7% pacjentéw stwierdzono
zakazenie HPV w jamie ustnej, u 5,9% byto to zakazenie onkogennym typem HPV. Z kolei
w pobranych od tych samych pacjentow probkach z okolicy anogenitalnej — u 64,9 %
pacjentow zaobserwowano zakazenie HPV, a w 34,4% przypadkoéw stwierdzono infekcje
onkogennym typem HPV [46]. Badanie de Pokomandy A. i wsp. wykazato, ze u 97,9%
sposrdd 247 MSM zakazonych HIV stwierdzono zakazenie wieloma typami HPV w kanale
odbytu, z mediang 5 typow HPV. Najczestszymi typami byty: HPV 16 (38,2%) oraz HPV 6
(35,3%) [47]. Z kolei w badaniu przeprowadzonym w grupie 124 MSM (w tym 58 HIV (+) )
stwierdzono zakazenie HPV odbytu u 50,9% zakazonych HIV, w tym u ok. 41,4% wykazano
infekcje typem HPV 16/18 [48].

Prowadzone na §wiecie badania wskazuja na zroznicowana czg¢sto$¢ wystepowania zakazen
HPV w jamie ustnej i w kanale odbytu. Zmienno$¢ ta moze wynika¢ z wielu czynnikow,
jak miejscowa odporno$¢ bton sluzowych, przeptyw §liny i immunoglobulin w jamie ustnej,
stopien niedoboru immunologicznego zwigzanego z HIV, sklonnos¢ do urazow/

mikrourazéw, rézne metody pobierania i analizy probek, a takze lokalizacja geograficzna.
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Wyniki przedstawionych badan sugerujg, ze u pacjentow zakazonych HIV z grupy MSM
czesciej dochodzi do zakazen HPV w poréwnaniu z populacja HIV (-), co moze wigzaé si¢
z wyzszym ryzykiem rozwoju nowotwordw HPV-zaleznych. Obecnie nie sg dostgpne
publikacje z Polski, dotyczace czestosci wystepowania zakazen HPV w jamie ustnej
1 w kanale odbytu w grupie MSM zakazonych HIV, co uniemozliwia poréwnanie wynikow
z danymi z innych krajow.

1.4. Ryzykowane zachowania seksualne

Ryzykowne zachowania seksualne wigza si¢ z wysokim ryzykiem nabycia zakazen
przenoszonych droga piciowa. Szacujac omawiane ryzyko nalezy wzig¢ pod uwage m.in.:
rodzaj i ilo$¢ potencjalnie zakaznego materiatu biologicznego, czas kontaktu, powierzchnig
kontaktu, obecno$¢ urazoéw / przerwania ciggto$ci blon Sluzowych / naskorka, liczbe
oraz rodzaj kontaktow seksualnych, stosowanie prezerwatyw, stosowanie substancji
psychoaktywnych przed lub w trakcie stosunku, w przypadku partnera HIV (+) poziom
wiremii HIV RNA. Stosowanie substancji psychoaktywnych zwigksza prawdopodobienstwo
podejmowania ryzykownych zachowan seksualnych. Wyrdzniane s3a nastgpujace grupy
substancji psychoaktywnych: alkohol, opiaty, kanabinole, substancje halucynogenne, leki
uspokajajace 1 nasenne, lotne rozpuszczalniki, kokaina i1 inne substancje stymulujace,
nikotyna [49]. Osoby przyjmujace substancje psychoaktywne czgsciej podejmujg kontakty
seksualne z wieloma, nieznanymi partnerami, nie stosuja prezerwatyw podczas odbywania
stosunkéw seksualnych, a w przypadku uzaleznienia moga $wiadczy¢ ushugi seksualne
w zamian za substancje psychoaktywne. W ostatnich latach w literaturze naukowej pojawia
si¢ wiele doniesien poswigconych problemowi chemseksu w grupie MSM. Po raz pierwszy
tego terminu uzyt David Stuart w 2001 r. do opisania zjawisk zwigzanych z uzywaniem
substancji psychoaktywnych w populacji homoseksualnych mezczyzn w Londynie i innych

miastach w Wielkiej Brytanii [50]. Chemsex oznacza stosowanie okreslonych s$rodkéw
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psychoaktywnych przed lub w trakcie kontaktu seksualnego, zwlaszcza metamfetaminy,
mefedronu i jego pochodnych oraz GHB (kwas y-hydroksymastowy) /GBL (y-butyrolakton —
analog GHB) [50]. W ostatnich latach obserwowane jest nasilanie si¢ zjawiska chemseksu,
przy jednoczesnym wykorzystywaniu nowych substancji psychoaktywnych, czesto o mato
znanym skladzie i dziataniu i 0 duzym potencjale uzalezniajgcym [50, 51]. Oczekiwanymi
efektami przez osoby uprawiajgce chemsekS sa: zmniejszenie napigcia, wydtuzenie czasu
trwania kontaktu seksualnego, przesuniecie granic / utrata kontroli, a takze zwickszenie
towarzyszacych kontaktowi doznan. Ws$rod konsekwencji ryzykownych zachowan
seksualnych nalezy wymieni¢ za$: zwigkszenie ryzyka nabycia zakazen przenoszonych droga
plciowa (kontakty seksualne czgsto bez zabezpieczenia), uzaleznienie od substancji
psychoaktywnych, uzaleznienie od seksu, przedawkowanie substancji psychoaktywnych,
depresj¢, wykorzystanie seksualne. Dostgpne w $wiatowej literaturze publikacje wskazuja
na tendencj¢ wzrostowg podejmowania ryzykownych zachowan seksualnych, zwlaszcza
u MSM, co sprawia rdwniez, ze w tej grupie istnieje wigksze ryzyko nabycia zakazen
przenoszonych droga ptciows, w tym HPV [52, 53]. Skala zjawiska chemseksu w Polsce jest
stabo poznana. Wedtug analizy przeprowadzonej przez Sacharczuk-Zajac B. 14,4 % osob
zakazonych HIV podejmowato kontakty seksualne pod wptywem s$rodkéw zaburzajacych
swiadomo$¢ innych niz alkohol, ponadto badanie wykazato, ze w grupie tej istotnie czesciej
stwierdzano wspotwystepowanie innych chordb przenoszonych droga kontaktow seksualnych
W poroOwnaniu z osobami niepodejmujacymi stosunkéw pod wptywem §rodkow odurzajacych

[54].
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1.5 Profilaktyka zakazen HPV

Profilaktyka pierwotna HPV obejmuje dzialania majace na celu zmniejszenie ryzyka
nabycia zakazenia tj. szczepienia oraz edukacje¢ 1 ksztalttowanie zachowan prozdrowotnych
wsrdd pacjentow.

Obecnie zarejestrowane 1 dopuszczone do obrotu sg trzy rodzaje szczepionek:

. dwuwalentna (przeciwko zakazeniom HPV typu: 161 18)

. czterowalentna (przeciwko zakazeniom HPV typu: 6, 11, 16, 18)

. dziewigciowalentna (przeciwko zakazeniom HPV typu: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
i 58).

Wedtug zalecen amerykanskiego Komitetu Doradczego ds. Szczepien

(ACIP, ang. the Advisory Committee on Immunization Practices) wskazane jest rutynowe
szczepienie dziewczat oraz chlopcow w wieku 11-12 lat. ACIP zaleca takze szczepienie
niezaszczepionych wczesniej oséb w wieku < 26 roku zycia, nie zaleca si¢ natomiast
rutynowego szczepienia osOb w wieku 27-45 lat, jednakze nalezy je rozwazy¢ u 0sob,
ktore moga odnies¢ korzysé z tego szczepienia [55]. Do 2019 roku niemal wszystkie kraje
UE/EOG wprowadzily powszechne szczepienia przeciwko HPV u dziewczat,
ponadto w kilkunastu krajach programy powszechnych szczepien rozszerzono na populacje
chtopcow m.in. w Austrii, Chorwacji, Czechach i Norwegii [56]. Do 2020 roku w polskim
Programie Szczepien Ochronnych szczepienia przeciwko HPV zalecano osobom przed
inicjacja seksualng, nie byly one finansowane z budzetu panstwa. Bezptatne programy
szczepien realizowaty niektore samorzady terytorialne. Narodowa Strategia Onkologiczna
na lata 2020-2030 zaktada rozpoczgcie od 2021 r. szczepien przeciwko HPV dziewczat
w wieku dojrzewania, a od 2026 r. rozpoczecie programu szczepien u chlopcow w wieku
dojrzewania [57]. Badania wskazuja, ze wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko

HPV wiaze si¢ ze znaczng redukcja zachorowan na raka szyjki macicy, a takze innych
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nowotworow HPV-zaleznych [58, 59, 60]. Pierwszym krajem na $wiecie, ktory wprowadzit
powszechny program szczepien przeciwko HPV byta Australia, ktora od 2007 r. realizowata
poczatkowo szczepienia ws$rod dziewczat, a w 2013 r. program zostal rozszerzony
na chlopcow [58]. Szacuje sie, ze dzigki kontynuacji programu szczepien oraz prowadzenia
badan przesiewowych istnieje szansa na zmniejszenie zapadalnos$ci na raka szyjki macicy
w Australii do poziomu mniej niz czterech nowych przypadkow na 100 000 kobiet do 2028
roku [58].

Dane dotyczace skutecznos$ci szczepien przeciwko HPV oraz zwigzanej z nig redukcja liczby
nowotworow HPV-zaleznych u pacjentow zakazonych HIV sa ograniczone. Dostgpne
w literaturze naukowej wyniki badan wskazuja, ze serokonwersje po szczepieniu przeciwko
HPV obserwowano u wigkszosci 0sob zakazonych HIV [61], jednakze nalezy podkreslic,
ze odpowiedz poszczepienna zalezala od stopnia niedoboru immunologicznego zwigzanego
z HIV/AIDS. Ponadto badania wskazuja, Zze szczepienia przeciwko HPV u pacjentow
zakazonych HIV przyczynily si¢ do zapobiegania zakazeniom HPV w jamie ustnej [62].
Wykazano takze zmniejszenie liczby przetrwatych zakazen HPV u osob HIV(+) [62].
W zwiazku z wyzszym ryzykiem zakazen HPV u pacjentow zakazonych HIV zasadne wydaje
si¢ proponowanie tej grupie osob szczepienia przeciwko HPV. Wedlug zalecen Polskiego
Towarzystwa Naukowego AIDS rekomendowane jest szczepienie kobiet i m¢zczyzn do 45
roku zycia, preparatem 4- lub 9-walentnym [63].

Dostepne w literaturze §wiatowej publikacje wskazuja na niski odsetek MSM zaszczepionych
przeciwko HPV [64, 65, 66]. Ponadto narastajagcym problemem w populacji MSM HIV (+)
jest niestosowanie prezerwatyw podczas stosunkow seksualnych, co wiaze sig
ze zwigkszonym ryzykiem nabycia zakazen przenoszonych drogg kontaktéw seksualnych.
Profilaktyka wtérna zakazen HPV obejmuje wczesne wykrywanie zmian i ich leczenie.

W Polsce realizowany jest program profilaktyki raka szyjki macicy, skierowany dla kobiet
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w wieku 25-59 lat, polegajacy na wykonaniu refundowanych badan cytologicznych raz
na 3 lata [67]. Uzupelieniem badania cytologicznego moze by¢ wykonanie testu
molekularnego w kierunku obecnosci onkogennych typow HPV. W razie obecno$ci zmian
dysplastycznych pacjentka kierowana jest na dalsza diagnostyke, obejmujaca m.in. badanie
kolposkopowe i pobranie wycinkéw do badania histologicznego. W przypadku mezczyzn
i profilaktyki rakéw okolicy anogenitalnej zwigzanych z HPV nie ma aktualnie prowadzonych

przesiewowych programow badan, pozwalajgcych na wczesne wykrywanie zmian.
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2. Cel pracy:

Celem badania byta:

1. Ocena czestosci wystepowania zakazen HPV u pacjentow zakazonych HIV z grupy
MSM.

2. Ocena czegstosci wystepowania poszczegdlnych genotypow HPV w jamie ustnej
I w kanale odbytu u MSM zakazonych HIV.

3. Analiza parametrow laboratoryjnych (m.in. liczby limfocytow T CDA4+, poziomu
wiremii HIV RNA) i ustalenie czy istnieje zwigzek tych parametrow z wynikami
badan molekularnych w kierunku HPV.

4. Analiza czynnikow ryzyka nabycia zakazen HPV
w grupie MSM zakazonych HIV na podstawie autorskiej ankiety.

5. Ocena czgstosci szczepien przeciwko HPV w badanej grupie pacjentow.
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3. Materialy i metody:

Badaniec bylo prowadzone w Poradni Profilaktyczno-Leczniczej HIV/AIDS
Wroclawskiego Centrum Zdrowia SPZOZ przy ul. Wszystkich Swietych 2 we Wroctawiu.

Analizg objeto 54 pacjentow MSM HIV (+).

Grupe kontrolng stanowilo 28 MSM niezakazonych HIV, ktorzy zglaszali si¢ do Punktu
Konsultacyjno-Diagnostycznego, dziatajacego przy wymienionej Poradni, celem wykonania
testu w kierunku zakazenia HIV. W przypadku otrzymania ujemnego wyniku testu

w kierunku HIV, osoby te byly zapraszane do wzi¢cia udzialu w badaniu.

Badanie sktadato si¢ z czterech etapow:

1. Oceny czynnikow ryzyka nabycia zakazen HPV w grupie MSM na podstawie
autorskiej ankiety.

2. Pobrania wymazow z jamy ustnej oraz kanatu odbytu.

3. Wykonania badan molekularnych.

4. Analizy uzyskanych wynikow.

22



1. Badanie ankietowe

Struktura ankiety:

Ankieta sktadata si¢ z 13 pytan, ktore dotyczyly wieku badanych, wyksztalcenia, liczby
partneréw seksualnych w ciggu ostatniego miesigca, rodzaju uprawianych stosunkow
seksualnych (uprawianie seksu oralnego oraz analnego), uzywania prezerwatyw, uprawiania
chemseksu, stosowania uzywek (alkohol, papierosy, narkotyki), wystepowania innych
zakazen przenoszonych droga piciowa (m.in. kity, rzezaczki, chlamydiozy, HCV).
Sprawdzono takze czy ankietowani styszeli wcze$niej o wirusie brodawczaka ludzkiego
i czyli zaszczepili si¢ przeciwko HPV. Ankiete przeprowadzono z zachowaniem
anonimowos$ci oraz poufnosci danych pacjentdow. Zarowno pacjenci zakazeni HIV
jak i osoby z grupy kontrolnej chetnie brali udzial w badaniu ankietowym. Przed wydaniem
ankiet zakodowano je numerycznie tak, aby bylo mozliwe skorelowanie jej z wynikami badan

molekularnych, oceniajacych czestos¢ zakazen HPV.

Ponizej przedstawiona zostata autorska ankieta wykorzystana w badaniu:
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ANKIETA

YV 1) <

2. Wyksztalcenie: ........cooiiiiiiii e

3. Miejsce zamieszKania: ...........ooiiiiiiiiiiiiii i

4. Liczba partneréw seksualnych w ciggu ostatniego miesigca

5. Czy uprawia Pan seks oralny?
a) Tak

b) Nie

6. Czy stosuje Pan prezerwatywy podczas uprawiania seksu oralnego?
a) Tak
b) Nie

Jesli zaznaczyt Pan nie, prosze¢ podaé dlaczego:

7. Czy uprawia Pan seks analny?
a) Tak

b) Nie

24



8. Czy stosuje Pan prezerwatywy podczas uprawiania seksu analnego?
c) Tak
d) Nie
Jesli zaznaczyl Pan nie, prosze podac dlaczego:

9. Czy uprawia Pan chemseks?
a) Tak
b) Nie
Jesli zaznaczyt Pan tak, prosz¢ podac jak czgsto: ..........ooooiiiiiiiii
10. Czy stosuje pan uzywki (prosz¢ wybra¢ wiasciwe):
a) Alkohol
b) Papierosy

c) Narkotyki

11. Czy styszal Pan wczesniej o wirusie brodawczaka ludzkiego (HPV)?
a) Tak

b) Nie

12. Czy zaszczepil si¢ Pan przeciwko HPV?

a) Tak

b) Nie
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13. Czy choruje/chorowat Pan na (prosz¢ zaznaczy¢ wiasciwe):
a) Kite
b) Rzezaczke
c) Chlamydioze
d) HCV

e) Inne choroby (prosz¢ wymienic jakie)

26



2. Pobranie wymazow
Wymazy pobierano z jamy ustnej oraz z kanatu odbytu przy pomocy wymazowek
z koncowkami z flokowanego nylonu, po uprzednim uzyskaniu zgodny pacjentow
na wykonanie badania. Stosowano sterylne wymazowki z punktem ztamania FLOQSwabs

with molded break point firmy Copan Flock Technologies, Italy, Brescia.

Jama ustna:

Wymazoéwka energicznie pocierano blone $luzowa policzkéw po prawej i1 lewej stronie

przez ok. 30 sekund.

Odbyt:

Wymazowke umieszczano na glebokosci ok. 3-4 cm w kanale odbytu, a nastepnie za pomoca

kilku okreznych ruchow pobierano materiat do badania.

Po pobraniu materiatu utamang koncowke wymazowki umieszczano w sterylnej probowce
z medium transportowym. Stosowano Transport Medium Plus firmy Sacace Biotechnologies,
Italy, Como. Tak przygotowane probki zamrazano 1 przechowywano w temperaturze -70°C

do czasu wykonania zaplanowanych badah molekularnych.

3. Badania molekularne:

Badania zostaly przeprowadzone w dziatajgcej przy Katedrze i Klinice Chorob Zakaznych,
Choréb Watroby 1 Nabytych Niedoboréw Odpornosciowych Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu Pracowni Badan Molekularnych, mieszczacej si¢ przy ul. Pasteura 1

we Wroctawiu, kierowanej przez dr n. biol. Malgorzatg Zalewska.
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Izolacje HPV DNA przeprowadzano przy zastosowaniu testu
DNA-Sorb-A (DNA extraction Kit), Sacace Biotechnologies, Italy, Como. Do izolacji

uzywano 100 ul materiatu.

W badanym materiale wykonano oznaczenia obecnos$ci, stezenia oraz rodzaju genotypow
HPV DNA. Okreslano obecno$¢ i stezenie HPV DNA 14 typow onkogennych: wysokiego
ryzyka (16, 18, 31, 45) oraz $redniego ryzyka (33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68).
Stosowano ilo$ciowy test HPV Genotypes 14 Real-TM Quant firmy Sacace Biotechnologies,

Italy, Como.

Wynik ilosciowy wyrazano w log (HPV DNA w 100 000 komorek) i interpretowano zgodnie

z zaleceniami producenta testu:

Wynik: log (HPV DNA in Interpretacja
100 000 cells)
<3 Nieistotny klinicznie
3_-5 Istotny klinicznie Ryzyko dysplazji
>5 Bardzo istotny klinicznie Wysokie ryzyko
dysplazji
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Oznaczono takze obecnos¢ HPV DNA 2 typow niskiego ryzyka (6, 11). Wykorzystano

jakosciowy test HPV 6/11 Real-TM, Sacace Biotechnologies, Italy, Como.

Badania molekularne wykonano technikg multipleksowego PCR w czasie rzeczywistym
(multiplex real-time PCR) z wykorzystaniem urzgdzenia Rotor-Gene 3000 firmy Corbett

Research, Australia, Sydney.

Wszystkie procedury przeprowadzono, a nast¢gpnie ich wyniki interpretowano zgodnie

z instrukcjami producentow odczynnikow.

4. Analiza uzyskanych wynikow

W nastepnym etapie przeprowadzono analiz¢ wynikéw badan molekularnych z parametrami
laboratoryjnymi pacjentow zakazonych HIV oraz danymi z ankiet (liczbg limfocytow
T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA przy rozpoznaniu, aktualng wiremia,
wspotistnieniem  koinfekcji:  kity, rzezaczki, chlamydiozy, HCV, paleniem tytoniu,

spozywaniem alkoholu, przyjmowaniem narkotykow).
Analiza statystyczna:

Wyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu statystycznemu. Dla wszystkich grup
zostaly wyliczone liczba przypadkow (N), wartosci srednie (X), mediany (M), zakres (min-
max), dolny 1 gorny kwartyl (25Q-75Q) 1 odchylenia standardowe (SD) badanych parametrow
ciggltych. Weryfikacje hipotezy o réwnosci srednich parametréw w grupach niezaleznych
przeprowadzono metodg analizy wariancji ANOVA lub dla grup o niejednorodnej wariancji
testem nieparametrycznym U Mann-Whitney’a - jednorodno$¢ wariancji sprawdzano testem
Bartlett’a. Dla parametréw dyskretnych czesto$¢ wystepowania cechy w grupach analizowano

testem x%ar z odpowiednia liczba stopni swobody df (df=(m-1)*(n-1), gdzie m — liczba
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wierszy, n — liczba kolumn). P<0.05 uznawano za znaczgce statystycznie. Analize

statystyczng przeprowadzono wykorzystujac komputerowy pakiet programow statystycznych

EPIINFO Ver. 7.2.3.1.
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4. Wyniki:

Grupa badana obejmowata 54 pacjentow MSM HIV (+), bedacych pod opieka Poradni

Profilaktyczno-Leczniczej HIV/AIDS przy ul. Wszystkich Swietych 2 we Wroctawiu.

Mediana czasu trwania zakazenia HIV liczyta 5 lat (1-19), srednia warto$¢ liczby limfocytow
T CD4+ wynosita 662 kom./uL, srednia warto$¢ nadir CD4 — 397 kom./uL, warto$¢ wiremii
HIV RNA w momencie rozpoznania zakazenia HIV wynosita §rednio 63 770 kopii/ml, z kolei
w momencie badania, biorgc pod uwage ostatni wynik HIV RNA 87,04% pacjentow miato

niewykrywalng wiremig. Leczenie antyretrowirusowe stosowato 98,1% badanych.
Charakterystyka grupy badanej zostata przedstawiona w Tabeli nr 1.

Grupg kontrolng stanowito 28 MSM HIV(-), ktorzy zglaszali si¢ do Punktu Konsultacyjno-

Diagnostycznego, dziatajacego przy wymienionej Poradni.
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Tabela nr 1. Charakterystyka grupy badanej — 54 pacjentow MSM HIV (+)

Grupa badana — 54 MSM HIV (+)

Wiek

Srednia 36,7
Mediana 36,5 (22-53)

Wyksztatcenie

46,3 % wyzsze
48,15 % srednie
1,85 % podstawowe
1,85% techniczne

1,85% zawodowe

Czas trwania zakazenia HIV

Mediana 5 lat (1-19)

Srednia liczba limfocytow CD4 662
Srednia warto$¢ nadir CD4 397
Warto$¢ wiremii HIV' . RNA w momencie 63 770

rozpoznania zakazenia HIV

Ostatni wynik wiremii HIV RNA

87,04% niewykrywalna

Leczenie antyretrowirusowe

98,1%




Ankieta — analiza danych

Na podstawie uzyskanych wynikow z badania ankietowego, dotyczacego oceny czynnikoéw
ryzyka nabycia =zakazen przenoszonych droga plciowa, przeprowadzono analize

poréwnawcza miedzy badanymi grupami.
Pytanie 1. Wiek

Srednia wieku w grupie badanej wynosilta 36,7 lat (mediana 36,5), za$ w grupie kontrolnej

31,1 lat (mediana 29,0). Roznica byla istotna statystycznie (p<0,00297).

Tabela nr 2. Rozklad wieku w grupie badanej i kontrolnej.

WIEK SREDNIA N SD MIN MAX 250Q M 75Q
Grupa 31,1 28 85 22.0 59,0 26,0 29.0 33,0
kontrolna
Grupa 36,7 54 75 22.0 53,0 32.0 365 42,0
badana

ANOVA p=0,00297

Pytanie 2. Wyksztalcenie

W grupie badanej 46,3% oso6b mialo wyzsze wyksztalcenie, 48,15% $rednie, 1,85%
zawodowe, 1,85% podstawowe, 1,85% techniczne, z kolei w grupie kontrolnej 67,86% miato
wyzsze wyksztatcenie, 32,14% S$rednie. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic

W poziomie wyksztatcenia pomigdzy badanymi grupami.
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Tabela nr 3. Rozklad wyksztalcenia w grupach badanej i kontrolnej.

Wyksztalcenie: Wyzsze | srednie | zawodowe | podstawowe [techniczne | oo .
Liczba osob: |Grupa kontrolna | 19 9 0 0 0 28
(%) 67,86% |32,14%| 0,00% 0,00% 0,00%

Liczba osob: |Grupa badana 25 26 1 1 1 54
(%) 46,30% (48,15%| 1,85% 1,85% 1,85%

Liczba osob: |Lacznie: 44 35 1 1 1 82
x%4=4,26 p=0,372

Pytanie 3. Miejsce zamieszkania

W grupie badanej 74,07% o0sob zamieszkiwalo miasta powyzej 100 tys. mieszkancow,

16,67% miasta ponizej 100 tys. mieszkancow, 9,26% bylo mieszkancami wsi. W grupie

kontrolnej 89,29% me¢zczyzn zamieszkiwato miasta powyzej 100 tys. mieszkancoéw, 10,71%

miasta ponizej 100 tys. mieszkancow. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic

miedzy grupami.

Tabela nr 4. Miejsce zamieszkania w grupie badanej i kontrolnej — rozklad.

Miasto ponizej 100 tys. | Miasto powyzej 100 tys.
Miejsce zamieszkania: Wies mieszkancow mieszkancow Razem

Liczba osob: |Grupa kontrolna| 0 3 25 28
(%) 0,00% 10,71% 89,29%

Liczba osob: |Grupa badana 5 9 40 54
(%) 9,26% 16,67% 74,07%

Liczba osob: [L.acznie 5 12 65 82
v%2=3,58 p=0,167
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Pytanie 4. Liczba partnerow seksualnych w ciggu ostatniego miesigca

Analiza statystyczna wykazatla istotng statystycznie roznic¢ w liczbie partneréw seksualnych

w ciggu ostatniego miesigca w badanych grupach (p<0,0497). Srednia liczba partnerow

seksualnych w grupie badanej wynosita 1,74, za§ w kontrolnej 2,36 (p=0,137).

Tabela 5. Poréwnanie liczby partnerow seksualnych w ciggu ostatniego miesigca grupie

badanej i kontrolnej.

Liczba partnerow seksualnych w ciggu ostatniego miesiaca

Grupa:
0 1 2 3 4 5 10
Kontrolna 0 8 9 6 3 2 0
(%) 0,00% (28,57%| 32,14% 21,43% | 10,71% | 7,14% 0,00%
Badana 10 22 12 5 2 1 2
(%) 18,52% |40,74%| 22,22% 9,26% 3,70% 1,85% 3,70%
x%6=12,6 p=0,0497

Tabela 6. Srednia liczba partneréw seksualnych w ciggu ostatniego miesigca w badanych

grupach.
SREDNIA LICZBA PARTNEROW N SD |MIN|MAX|25Q| M 75Q
SEKSUALNYCH W CIAGU
Grupa: OSTATNIEGO MIESIACA
Kontrolna 2,36 28 1,22 | 1,00 | 500 |1,00| 2,00 | 3,00
Badana 1,74 54 | 1,98 | 0,00 10,00 (1,00 1,00 | 2,00

ANOVA p=0,137
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Pytanie 5-6. Uprawianie seksu oralnego / stosowanie prezerwatyw podczas stosunku
oralnego

W grupie badanej 96,3% pacjentéw zadeklarowato uprawianie seksu oralnego, w tym 88,46%
bez uzycia prezerwatywy, z kolei w grupie kontrolnej 92,86% badanych odpowiedziato,

ze uprawia seks oralny, w tym 96,15% bez zabezpieczenia.

Analiza statystyczna nie wykazala istotnych r6éznic migdzy grupami.

Tabela 7. Stosunki oralne w badanych grupach.

Grupa: §tosunki oralne

Nie Tak Razem:
Liczba osob: Kontrolna 2 26 28
(%) 7,14% 92,86%
Liczba osob: Badana 2 52 54
(%) 3,70% 96,30%
Liczba osob: L.acznie 4 78 82
v2=0,470 p=0,493

Tabela 8. Stosowanie prezerwatyw podczas stosunkow oralnych.

Grupa: Stosowanie p_rezerwatyw podczas stosunkow oralnych
Nie Tak Razem

Liczba osgb: | <0Ntroina 25 1 26
(%) 96,15% 3,85%

Liczba osob: |22daN2 46 6 52
(%) 88,46% 11,54%

Liczba osob: [FAC7MI® 71 7 78
v?=1,26 p=0,262

Wsrod najczestszych przyczyn niestosowania prezerwatyw podczas stosunkéw oralnych

wymieniano: brak odczuwania przyjemnosci w przypadku stosowania prezerwatyw,

problemy z erekcjg w prezerwatywie (Wykres nr 1).
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Wykres 1. Przyczyny niestosowania prezerwatyw podczas stosunkoéw oralnych

w badanych grupach.

Przyczyny niestosowania prezerwatyw podczas stosunkow
oralnych w badanych grupach

= Brak odczuwania przyjemnosci = Problemy z erekcjg podczas stsowania prezerwatywy

Pytanie 7-8. Uprawianie seksu analnego / stosowanie prezerwatyw podczas uprawiania seksu

analnego

Uprawianie seksu analnego zadeklarowato 94,44% MSM HIV (+), w tym 29,41% bez
prezerwatywy, 3 badanych nie udzielilo odpowiedzi na pytanie dotyczace stosowania
zabezpieczenia podczas stosunkow analnych. Z kolei wszyscy MSM HIV (-) odpowiedzieli,
ze uprawiajg seks analny, w tym 17,86 % sa to stosunki niezabezpieczone prezerwatywa.

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic miedzy badanymi grupami.

Tabela nr 9. Stosunki analne w badanych grupach.
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Stosunki analne
Grupa: Razem:
Nie Tak

Liczba osob: Kontrolna 0 28 28
(%) 0,00% 100,00%

Liczba osob: Badana 3 51 54
(%) 5,56% 94,44%

Liczba osob: L.gcznie 3 79 82
v?=1,61 p=0,204

Tabela nr 10. Stosowanie prezerwatyw podczas stosunkow analnych.

Stosowanie prezerwatyw podczas stosunkow analnych
Grupa: : Razem
Nie Tak

Liczba osob: 5 23 28
(%) 17,86% 82,14%

Liczba osob: |Badana 15 36 51
(%) 29,41% 70,59%

Liczba osob: [Lgcznie 20 59 79
v?=1,28 p=0,259

Wsrod najczes$ciej wymienianych przyczyn niestosowania prezerwatyw podczas stosunkow

analnych wymieniano: problemy z erekcja w prezerwatywie, brak odczuwania przyjemnosci

w przypadku stosowania prezerwatyw (Wykres nr 2).

Wykres 2. Przyczyny niestosowania prezerwatyw podczas stosunkow analnych

w badanych grupach.
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Przyczyny niestosowania prezerwatyw podczas stosunkow
analnych w badanych grupach

Brak odczuwania przyjemnosci = Problemy z erekcjg podczas stosowania prezerwatywy

Pytanie nr 9. Stosunki seksualne pod wptywem substancji psychoaktywnych - chemseks

W grupie badanej 20,37% os6b zadeklarowalo uprawianie chemseksu, w grupie kontrolnej

10,71%. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych zalezno$ci pomiedzy grupami.

Tabela nr 11. Stosunki seksualne pod wplywem substancji psychoaktywnych (chemseks) —

rozktad w badanych grupach.

Chemseks
Grupa: Razem
Nie Tak
Liczba oséb: Kontrolna 25 3 28
(%) 89,29% 10,71%
Liczba oséb: Badana 43 11 54
(%) 79,63% 20,37%
Liczba osob: Lacznie 68 14 82

y2=1,21 p=0,270

Pytanie 10. Stosowanie uzywek (alkohol, papierosy, narkotyki)

39



Analizie poddano

stosowanie uzywek:

spozywanie

alkoholu,

palenie papierosoOw

oraz przyjmowanie narkotykow, jednakze nie uzyskano statystycznie istotnych zaleznosci

migdzy grupami.

Tabela nr 12. Stosowanie uiywek w badanych grupach.

Uzywka: Grupa kontrolna Grupa badana

Alkohol 57,14% 55,56% p=0,891
Papierosy 60,71% 40,74% p=0,0859
NarkotyKi 10,71% 25,93% p=0,107

Pytanie 11-12. Wiedza na temat HPV. Szczepienia

68% MSM zakazonych HIV oraz 50% MSM HIV (-) odpowiedzialo twierdzaco, Ze styszeli

wczesniej o HPV, roznica byta istotna statystycznie (p<0,034), (Wykres nr 3, 4)

Wykres 3. Wykres 4.

Wiedza na temat HPV
w grupie kontrolnej

Wiedza na temat HPV
w grupie badanej

-
e

"

= Tak = Nie = Tak = Nie
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Sposréd obu badanych grup jedynie dwodch pacjentéw HIV (+) podato, ze zostali zaszczepieni

przeciwko HPV.

Wykres 5. Ocena czegstosci szczepien przeciwko HPV w grupie badanej

Szczepienia przeciwko HPV w grupie badanej

®m Pacjenci zaszczepieni
B Pacjenci niezaszczepieni

Pytanie 13. Wystepowanie innych zakazen przenoszonych droga piciowg w badanych
grupach.

Interpretacji poddano wystepowanie innych zakazen przenoszonych droga plciowa: kity,

rzezaczki, chlamydiozy oraz HCV.

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych roznic miedzy badanymi grupami. Przy
interpretacji ponizszych wynikow nalezy wzia¢ pod uwage brak mozliwosci weryfikacji
danych, pochodzacych z ankiet z dokumentacja medyczng w grupie kontrolnej. W grupie

badanej odpowiedzi zweryfikowano z dokumentacja medyczna.
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Tabela nr 13. Wystepowanie innych zakaien przenoszonych droga plciowg w badanych

grupach.

Grupa badana Grupa kontrolna
Kila 46,3% 25% p=0,0608
Rzezaczka 18,5% 10,7% p=0,270
Chlamydioza 11,1% 0% p=0,0669
HCV 16,6% 3,6% p=0,0857

Badania molekularne — analiza

Na podstawie wynikow wykonanych badan molekularnych oceniono czesto$¢ wystepowania
zakazen HPV. Analiza statystyczna wykazala, ze istotnie czgdciej stwierdzano zakazenia
HPV w obrebie odbytu anizeli w jamie ustnej (p<0,001). Na Wykresie nr 6. przedstawiona
zostala liczba pacjentow, u ktorych stwierdzono zakazenie HPV >1 nisko-

i/ lub wysokoonkogennym typem HPV w jamie ustnej i/lub w obrebie odbytu.
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Wykres 6. Liczba pacjentow, u ktorych stwierdzano zakazenie HPV >1 nisko- i /lub

wysokoonkogennym typem HPV w obrebie odbytu i jamy ustnej.

45

40 39

35

30

25

B HR HPV
B non-HR HPV

20

15

10 9

0 0

ODBYT MSM HIV (-)  JAMA USTNAMSM HIV  ODBYT MSM HIV (+)  JAMA USTNA MSM HIV
n=28 (-) n=28 n=54 (+) n=54

W grupie MSM HIV (+) u 41 pacjentow (76%) stwierdzono zakazenia HPV w obrgbie
odbytu, w tym zakazenia wysokoonkogennymi typami HPV (HR HPV) stwierdzono u 39
0sob, niskoonkogennymi u 16, natomiast u 33 os6b odnotowano zakazenia >2 typami HPV.
Zakazenia genotypami o najwyzszym potencjale onkogennym HPV 16 oraz HPV 18

stwierdzono  odpowiednio u 12 oraz 8 badanych  (Wykres nr 7).
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Z kolei w grupie MSM HIV (-) u 9 os6b (32%) stwierdzono zakazenia HPV w obrgbie

odbytu, w tym zakazenia wysokoonkogennymi typami HPV (HR HPV) stwierdzono u 9 oséb,

niskoonkogennymi u 4, natomiast u 6 oséb odnotowano zakazenia >2 typami HPV. U jednego

z badanych wykryto zakazenie HPV 16, rowniez w przypadku HPV 18 genotyp ten

zidentyfikowano u 1 osoby (Tabela nr 14).

Tabela nr 14. Poréwnanie wykrytych genotypéow HPV w obrebie odbytu w badanych

grupach.

Grupa badana (n=54)

Grupa kontrolna (n=28)

HPV (+): 41 pacjentow (76%), w tym:
Niskoonkogenne — 16
Wysokoonkogenne — 39

Zakazenia >2 typami HPV — 33

HPV (+): 9 0s6b (32%), w tym:
Niskoonkogenne — 4
Wysokoonkogenne — 9

Zakazenia > 2 typami HPV - 6

Liczba pacjentow, u ktorych wykryto

zakazenie HPV o najwyzszym potencjale

onkogennym:
HPV 16 — 12
HPV 18 - 8

Liczba oséb, u ktorych wykryto zakazenie

HPV o najwyzszym potencjale onkogennym:

HPV 16 -1

HPV 18- 1
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Wykres 7. Liczba pacjentéw, u ktorych wykryto zakazenia HPV 16 i/lub HPV 18

w obre¢bie kanalu odbytu.

14

12

10

=)

=

o]

Liczba pacjentow, u ktérych wykryto zakazenia HPV 16
i/lub HPV 18 w obrebie kanatu odbytu

Grupa badana MSM HIV (+)

1 1

Grupa kontrolna MSM HIV (-)

mHPV 16 mHPV18

Pacjentom ze stwierdzonym zakazeniem HPV o najwyzszym potencjale onkogennym HPV

16 i/lub HPV 18 w obrebie kanatu odbytu zaproponowano wykonanie badan cytologicznych.

Jedynie 7 sposrod 20 osob spetniajacych kryteria zgtosito sie na wykonanie dodatkowego

badania. Uzyskane wyniki badan cytologicznych byty prawidtowe.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazala, Zze u pacjentow zakazonych HIV z grupy

MSM w poréwnaniu z MSM HIV (-) istotniej czeSciej stwierdzano roéwniez zakazenia innymi

wysokoonkogennymi typami HPV w obrebie odbytu:

HPV 31 (p=0,00951)
HPV 39 (p=0,00872)
HPV 68 (p=0,0193)

HPV 52 (p=0,00085)

HPV 66 (p=0,0413)
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Analiza dotyczaca oceny czestosci wystepowania zakazen HPV w jamie ustnej wykazata,

ze u 10 MSM HIV (+) (18,5%) stwierdzono zakazenia HPV, w tym u 8 osob

wysokoonkogennym typem HPV, u 4 niskoonkogennym, natomiast zakazenia >2 typami

HPV odnotowano u 3 badanych. Zakazenia genotypami o najwyzszym potencjale

onkogennym HPV 16 oraz HPV 18 w jamie ustnej zidentyfikowano odpowiednio

u 2 oraz 1 os6b (Wykres nr 8). W przypadku grupy MSM HIV (-) nie stwierdzono zakazen

HPV w obre¢bie jamy ustnej (Tabela nr 15).

Tabela nr 15. Porownanie wykrytych genotypow HPV w obrebie jamy ustnej W badanych

grupach.

Grupa badana (n=54)

Grupa kontrolna (n=28)

HPV (+): 10 pacjentéw (18,5%), w tym:
Niskoonkogenne — 4
Wysokoonkogenne — 8

Zakazenia >2 typami HPV — 3

HPV (+): 0
Niskoonkogenne — 0
Wysokoonkogenne — 0

Zakazenia > 2 typami HPV - 0

Liczba pacjentéw, u ktorych wykryto

zakazenie HPV o najwyzszym potencjale

onkogennym:
HPV 16 - 2
HPV 18- 1

Liczba osob, u ktorych wykryto zakazenie

HPV o najwyzszym potencjale onkogennym:

HPV 16 -0

HPV 18- 0

46




Wykres 8. Liczba pacjentéw, u ktorych wykryto zakazenia HPV 16 i/lub HPV 18

w jamie ustnej

Liczba pacjentow, u ktérych wykryto zakazenia HPV 16
i/lub HPV 18 w jamie ustnej

0 0

Grupa badana MSM HIV (+) Grupa kontrolna MSM HIV (-)

mHPV 16 mHPV18

Analiza statystyczna wykazata, ze u pacjentow zakazonych HIV istotnie cz¢$ciej dochodzito

do zakazenia wysokoonkogennym typem HPV 35 w jamie ustnej ( p=0,0151).

Nastepnie zbadano czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy wynikami badan molekularnych HPV
a parametrami laboratoryjnymi oznaczonymi u pacjentow zakazonych HIV (liczba
limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremig HIV RNA przy rozpoznaniu, aktualng wiremia,
wspotistnieniem koinfekcji:  kity, rzezaczki, chlamydiozy, HCV, paleniem tytoniu,

spozywaniem alkoholu, przyjmowaniem narkotykéw, uprawianiem chemseksu).

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, Ze u pacjentéw MSM HIV (+) z nizszg liczba
limfocytow T CDA4+ istotnie czesciej stwierdzano zakazenia genotypami o najwyzszym

potencjale onkogennym HPV 16 oraz HPV 18 w obrebie odbytu (odpowiednio p=0,0003,
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p=0,00762), ponadto zakazenie HPV 16 wystepowalo istotnie cz¢sciej u pacjentow z wyzsza

poczatkowg wiremig HIV RNA (p=0,0189). (Tabela nr 15 i 16)

Tabela nr 15. ZakaZenie HPV 16 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne

(liczba limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA
przy rozpoznaniu, aktualna wiremia).
Dane Wystepowanie zakazenia HPV 16 w kanale odbytu TemtU
Klini Mhanna-
Iniczne: . Whitneya
Nie Tak
N|[MIN| MAX | 25Q M 75Q [N|MIN| MAX | 25Q | M | 75Q
CD4 42| 239 | 1365 506 617 786 |12| 246 | 980 325 | 365 420 |0,00030
NADIR CD4 | 42| 190 803 294 373 430 |12 207 | 960 261 307 | 3955 | 0,393
WIREMIA
PRZY
ROZPOZNANIU (42| 33 | 135000 | 11546 | 28640 | 57600 |12| 453 | 450154 | 34200 | 93626 | 251150 | 0,0189
ZAKAZENIA
HIV
AKTUALNA
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Tabela nr 16. ZakaZenie HPV 18 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne

(liczba limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA przy rozpoznaniu, aktualna

wiremia).
Wystepowanie zakazenia HPV 18 w kanale odbytu T pt y
es

Dane Nie Tak Manna-

kliniczne: Whg”ey
N|MIN| MAX | 25Q | M |75Q MIN| MAX | 25Q | M | 75Q

CD4 46| 239 | 1338 | 497 |601,5 | 786 246 | 980 | 3365 | 372 | 440 |0,00762
NADIRCD4  |46| 190 | 803 294 | 373,5 | 430 207 | 960 230 | 3385 | 371,5 | 0,253
WIREMIA
PRZY
ROZPOZNANI | 46| 33 | 450154 | 11546 | 35262 | 72953 453 | 311000 | 25900 | 68770 |178150| 0,197
U ZAKAZENIA
HIV
AKTUALNA
WIREMIA 46| 0,0 | 13100 0,0 0,0 0,0 0,0 33,0 0,0 0,0 0,0 0,971

Analiza wykazala takze, Ze u pacjentdow z nizsza wartoscia T CD4+ cze$ciej dochodzito

do zakazenia wysokoonkogennym typem: HPV 59 (p=0,033), z kolei u oséb z nizszym

nadir CD4 cze$ciej obserwowano zakazenia HPV 33 (p=0,0312) oraz HPV 52 (p=0,0188)

w kanale odbytu. ( Tabela nr 17, 18, 19).
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Tabela nr 17. ZakaZenie HPV 59 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne

(liczba limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA
przy rozpoznaniu i aktualna wiremia).
Wystepowanie zakazenia HPV 59 w kanale odbytu TemtU
_D_ane Manna-
kliniczne: Nie Tak Whitneya
N [ MIN | MAX | 25Q M 75Q MIN | MAX | 25Q M 75Q
CD4 45| 239 | 1365 460 587 786 246 800 365 | 420 550 | 0,0330
NADIR CD4 45| 190 960 302 373 430 207 778 222 276 378 | 0,0860
WIREMIA PRZY
ROZPOZNANIU | 45| 33 | 311000 | 13560 | 45300 | 76000 453 | 450154 | 9720 | 18400 | 33400 | 0,214
ZAKAZENIA HIV
AKTUALNA
WIREMIA 45| 0,0 | 13100 0,0 0,0 0,0 0,0 67,0 0,0 0,0 330 | 0,260
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Tabela nr 18. Zakazenie HPV 33 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne

(liczba limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA
przy rozpoznaniu i aktualna wiremia).
. 3 . p
Dane Wystepowanie zakazenia HPV 33 w kanale odbytu TestU
g . Manna-
kliniczne: . Whitneya
Nie Tak
N|MIN| MAX [ 25Q | M | 75Q MIN | MAX [ 25Q | M | 75Q
CD4 46| 246 | 1365 | 453 | 569,5 | 800 239 698 345 | 476 647 | 0,143
NADIR CD4 46| 207 | 960 302 | 376 | 430 190 521 | 2405 | 281 | 3195 | 0,0312
WIREMIA
PRZY
ROZPOZNANU | 46 | 33 | 450154 | 11546 | 35262 | 76000 10700 | 135000 | 27540 |44851,5| 75226 | 0,558
ZAKAZENIA
HIV
AKTUALNA
WIREMIA 46| 0,0 | 13100 | 0,0 0,0 0,0 0,0 33 0,0 0.0 00 | 0971
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Tabela nr 19. Zakazenie HPV 52 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne

(liczba limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA
przy rozpoznaniu i aktualna wiremia).
Wystepowanie zakazenia HPV 52 w kanale odbytu Tem U
Manna-
Dane Whitneya
kliniczne: Nie Tak
N | MIN | MAX | 25Q M 75Q [N [MIN| MAX | 25Q M 75Q
CD4 37| 239 | 1365 453 573 800 |17 246 | 1040 420 550 648 | 0,318
NADIR CD4 37| 190 960 302 393 508 |17| 207 | 438 246 346 365 | 0,0188
WIREMIA
PRZY DGN 37| 33 | 450154 | 11546 | 38200 | 74900 |17| 453 | 260300 | 20100 | 23223 | 96000 | 0,699
AKTUALNA
WIREMIA 37| 00 | 13100 | 00 0,0 0,0 |17| 00 33 0,0 0,0 0,0 | 0542
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Analiza wynikow badan molekularnych z wystepowaniem innych zakazen przenoszonych

droga piciowsg (kily, rzezaczki, chlamydiozy, HCV) wykazata, ze u MSM HIV (+), u ktorych

wspotwystepowata kita czesciej stwierdzano zakazenie HPV 33 w kanale odbytu (p=0,0113)

(Tabela nr 20).

Tabela nr 20. Wspotwystepowanie kily i zakaZenia HPV 33 w grupie badanej.

Zakazenie HPV 33 Wystepowanie kily
w kanale odbytu : Razem
Nie Tak

Liczba osob: Nie 28 18 46
(%) 60,87% 39,13%
Liczba osob: Tak 1 7 8
(%) 12,50% 87,50%
Liczba oséb (tgcznie): 29 25 54

¥%=6,41 p=0,0113

W przypadku pozostatych chordb przenoszonych droga plciowag analiza statystyczna nie

wykazata istotnych zaleznosci u MSM HIV (+).

Zaobserwowano rowniez, ze u o0sob z grupy badanej, ktore pala papierosy z wigksza

czestoscig odnotowywano zakazenia niskoonkogennym HPV 11 w kanale odbytu

(p=0,0326) (Tabela nr21).
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Tabela nr 21. Wplyw palenia papierosow na czestos¢ zakazen niskoonkogennym HPV 11

w kanale odbytu w grupie badane;j.

Zakazenie HPV 11

Palenie papierosow

w kanale odbytu: Razem
Nie Tak
Liczba osob: Nie 30 16 46
(%) 65,22% 34,78%
Liczba osob: Tak 2 6 8
(%) 25,00% 75,00%
Liczba osob (tgcznie): 32 22 54

12=4,57

p=0,0326

Analiza wskazuje, ze palenie papierosow moze by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia zmian

tagodnych, wywotlanych przez HPV 11 w obregbie odbytu u MSM zakazonych HIV.

W przypadku pozostalych uzywek: alkohol, narkotyki nie zaobserwowano istotnych

statystycznie zaleznosci w badanych grupach.
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5. Omodwienie wynikow i dyskusja

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczng przewage odsetkowa mezczyzn majacych kontakty
seksualne z mezczyznami W grupie pacjentdow zakazonych HIV oraz staly wzrost liczby
nowych zakazen w tej grupie. Wynika to z czestszego niz w populacji ogolnej podejmowania
ryzykownych zachowan seksualnych — m.in. uprawiania seksu oralnego i analnego bez
prezerwatywy, uprawienia chemseksu.

W niniejszej pracy oceniono czestos¢ zakazen HPV oraz przeanalizowano czynniki ryzyka
nabycia zakazen przenoszonych drogg plciowa. Badanie objgto 54 pacjentow zakazonych
HIV z grupy MSM, bedacych pod opieka Poradni Profilaktyczno-Leczniczej HIV/AIDS
we Wroctawiu. Grupe kontrolng stanowito 28 MSM niezakazonych HIV, ktérzy zgtaszali sie
do Punktu Konsultacyjno-Diagnostycznego, dziatajacego przy wymienionej Poradni.
W grupie badanej $rednia wieku wynosita 36,7 lat, przewazaly osoby pochodzace z duzych
1 §rednich miast, z wyksztatceniem wyzszym i §rednim. Grupe kontrolng stanowily osoby
w miodszym wieku w poréwnaniu do grupy badanej ($rednio 31,1 lat), mieszkancy gtéwnie
duzych miast, z wyzszym 1 $rednim wyksztalceniem. W piSmiennictwie rozktad wieku,
poziomu wyksztalcenia oraz miejsca zamieszkania jest zréznicowany [68, 69, 70]. Srednia
liczba partneréw seksualnych w ciggu ostatniego miesigca wynosita odpowiednio 1,74 (0-10)
w grupie badanej, za§ w grupie kontrolnej 2,36 (0-5), jednakze analiza dotyczaca
ryzykownych zachowan seksualnych oraz czynnikow ryzyka nabycia zakazen przenoszonych
droga pltciowa nie wykazala istotnych roéznic pomigdzy badanymi grupami. Z kolei analiza
przeprowadzona przez van Aar F. i wsp. wykazata, ze MSM HIV(+) znacznie czgsciej
podejmuja ryzykowne zachowania seksualne, ponadto czgSciej przyjmuja narkotyki
w porownaniu z grupg MSM HIV (-) [71]. Istniejg takze doniesienia wskazujace, ze wsrod
MSM coraz popularniejsze staja si¢ stosunki seksualne pod wpltywem $rodkow

psychoaktywnych, wedtug Reback CJ. i wsp. 36-46% MSM zazywa marihuane, 23-27%
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metamfetaming, 14% azotyn amylu, 12% ekstazy, 8% kokaine w proszku, 4% kokaine
w postaci cracku [72]. Badania wlasne wykazaly, ze w grupie badanej 25,93% przyjmuje
narkotyki, w kontrolnej 10,71%, uprawianie chemseksu deklaruje odpowiednio 20,37% MSM
HIV (+) i 10,71% MSM HIV (-). W literaturze w ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej
publikacji, ktore zwracajag uwage na narastajacy problem w populacji MSM HIV (+), jakim
jest niestosowanie prezerwatyw podczas uprawiania seksu analnego. Kampania U=U
(ang. Undetectable=Untransmittable, niewykrywalny = niemozliwy do przekazania)
wskazuje, ze U 0s6b zyjacych z HIV, u ktoérych uzyskano supresje wirusologiczng HIV RNA
nie dochodzi do transmisji wirusa podczas kontaktow seksualnych [73]. Niniejsze
stwierdzenie moze prowadzi¢ do bitgednego przekonania pacjentéw, ze w przypadku
skutecznego leczenia antyretrowirusowego osoby z niewykrywalng wiremig mogg odbywac
stosunki seksualne bez zabezpieczenia, czego konsekwencja moze byé wyzsze ryzyko
nabycia innych chorob przenoszonych drogg ptciowa. W literaturze naukowej w ostatnich
latach pojawia si¢ takze coraz wiecej badan dotyczacych problemu niestosowania
prezerwatyw wsrod MSM HIV(-), przyjmujacych profilaktyke przedekspozycyjna (PrEP —
ang. pre-exposure prophylaxis). Badanie Chen YH. i wsp. wykazalo, ze czesto$¢ stosowania
PrEP wérod MSM HIV (-) wzrosta z 9,8% w 2014 r. do 44,9% w 2017 r. W tym samym
okresie zaobserwowano spadek czesto$ci regularnego uzywania prezerwatyw z 18,5 do 9,4%
oraz wzrost odsetka os6b podejmujacych analne kontakty seksualne z wieloma partnerami bez
uzycia prezerwatyw [74]. Podobne obserwacje dotyczace obnizenia odsetka MSM
uzywajacych prezerwatyw podczas przyjmowania PrEP wykazano w innych badaniach [75,
76]. Stosowanie PrEP znaczaco zmniejsza ryzyko zakazenia HIV, jednakze nie chroni przed
innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa, w tym HPV. Badania wlasne wskazuja,
ze w grupie badanej odsetek MSM HIV (+), ktorzy nie stosujg zabezpieczenia podczas

stosunkow analnych wynosi 29,41%, za§ w grupie kontrolnej 17,86%. Podobne wyniki
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uzyskano w badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych przez Crepaz N. i wsp.
w przypadku kontaktu z me¢zczyzng zakazonym HIV odsetek ten wynidst 30%, jesli partner
nie znat swojego statusu serologicznego — 16%, a gdy byt niezakazony — 13% [77]. Analiza
dotyczaca wspoOtwystepowania innych zakazen przenoszonych droga plciowg — Kity,
rzezaczki, chlamydiozy, HCV nie wykazala istotnych réznic miedzy badanymi grupami.
Z kolei w literaturze dostepne sa liczne prace wskazujace, ze u MSM zakazonych HIV
w poréwnaniu do MSM HIV (-) czesciej wystepujg takze inne STD, zwlaszcza kita [78].
Badanie przeprowadzone w Australii wykazalo, ze liczba nowych przypadkow zachorowan
na rzezaczke wzrosta o 8% (z 68,1 do 126,8 na 100 000),
na chlamydioze 0 15% (z 373 do 427,5 na 100 000) i o ponad 131% na kit¢ (z 9 do 20,8
na 100 000) w latach 2014-2018 [79]. Wigkszo$¢ zachorowan dotyczyta MSM HIV (+).
Warto zwrdci¢ takze uwage na choroby przenoszone drogg ptciowa w grupie MSM HIV(-).
Wczesniejsze obserwacje wykazaty, ze osoby, u ktorych stwierdzano infekcje przenoszong
droga kontaktéw seksualnych byly bardziej narazone na zakazenie HIV [80]. Rowniez
zakazenie kila wsrod MSM HIV (-) wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia HIV,
przeprowadzone przez Solomon i wsp. badanie wykazato, ze U MSM, u ktérych stwierdzano
kite odnotowywano prawie trzykrotnie wyzsze ryzyko zakazenia HIV w porownaniu do MSM
z ujemnym wynikiem badania w kierunku kity [81]. Jednym z mechanizméw wyjas$niajacych
powyzsza zalezno$¢ jest utrata cigglosci skory, do ktoérej dochodzi podczas kity pierwotnej

(wrzodu pierwotnego), co prowadzi do zwigkszonej podatno$ci na inwazje¢ patogenow.

Wyniki wtasnego badania wskazuja, ze u pacjentow zakazonych HIV z grupy MSM czgsciej
dochodzi do zakazen HPV w poroéwnaniu z populacja HIV (-). Ponadto znacznie czesciej
stwierdzano zakazenia HPV w obr¢bie kanalu odbytu anizeli w jamie ustnej. Obserwacje te
znajduja potwierdzenie w doniesieniach literaturowych. Ucciferri C.

i wsp. przeprowadzili badanie w grupie 90 MSM (45 HIV (+) i 45 HIV (-)), ktore wykazato,
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ze u 48,9% badanych stwierdzono zakazenie HPV, a czgsto$¢ wystgpowania byla istotnie
wyzsza w grupie HIV (+) (60% vs. 37,8%, p=0,035), ponadto biorgc pod czestos¢ zakazen
W obrebie kanatu odbytu oraz jamy ustnej stwierdzono odpowiednio: 96.3% i 21.6% u MSM
HIV (+) oraz 70.6% i 29.4% wsrod MSM niezakazonych HIV [82]. Z kolei badania Ren X.
i wsp. wykazaly, ze u 81% MSM HIV (+) oraz 48,2% MSM HIV (-) stwierdzono zakazenie
HPV w obr¢bie odbytu [83]. Wyzszy odsetek zakazen HPV w obrebie kanatu odbytu moze
wigzac¢ si¢ z uszkodzeniem nabtonka odbytu 1 btony $sluzowej odbytnicy podczas kontaktow
analnych, zwlaszcza niezabezpieczonych prezerwatywa, jednakze doktadna patogeneza
zakazenia HPV nie jest znana [84, 85]. Badania wskazuja, ze HIV moze zwigksza¢ podatnos¢
osOb na zakazenie HPV poprzez naruszenie bariery nablonkowej btony $luzowej, co moze
utatwi¢ zakazenie komorek warstwy podstawnej nabtonka [33]. Ponadto niedobor odpornosci
zwigzany z zakazeniem HIV ostabia zdolno$¢ organizmu do eliminacji zakazenia HPV [86].
Badania wtasne wykazaty, ze zakazenia HPV o najwyzszym potencjalne onkogennym: HPV

16 1 18 czesciej stwierdzano u pacjentow z nizszg liczbg limfocytow T CD4+.

W literaturze dostepne sa rowniez publikacje wskazujace, ze u osob z HIV/AIDS istnieje
wyzsze ryzyko zwigzane z rozwojem nowotworéw HPV- zaleznych — m.in. raka szyjki
macicy, nowotworow okolicy anogenitalnej oraz nowotworéw glowy 1 szyi [87].
Po wprowadzeniu wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej liczba nowotworow
definiujgcych AIDS znaczgco spadia [88]. Jednakze ze wzgledu na istotnie wyzszy odsetek
stwierdzanych wysokoonkogennych genotypow HPV w kanale odbytu u MSM HIV (+)
istnieje ryzyko rozwoju nowotworow okolicy anogenitalnej, w tym raka odbytu.
W pi$miennictwie roéwniez dostgpnych jest wiele badan, ktore wskazuja, ze u MSM HIV (+)
znacznie czesciej stwierdzano zakazenia wysokoonkogennymi genotypami HPV [89, 90].
Niezaleznym czynnikiem ryzyka zakazenia HPV oraz rozwoju nowotworow HPV-zaleznych

jest palenie papierosow. Z kolei dokonana analiza wykazata, ze palenie papierosow moze by¢
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czynnikiem ryzyka wystgpienia zmian tagodnych w obrgbie odbytu, wywotanych przez HPV
11 u MSM zakazonych HIV.

W badaniu wlasnym zwraca uwage znacznie mniejsza czestos¢ zakazen HPV w jamie ustne;j
w poréwnaniu do kanatu odbytu. Podobne obserwacje uzyskano w innych badaniach [91].
Analiza przeprowadzona przez Rollo i wsp. wykazata, ze zakazenie HPV w jamie ustnej
stwierdzono u 17,3 % MSM HIV (-) i 27,8% MSM HIV (+) [92]. W pracy wiasnej zakazenie
HPV w jamie ustnej dotyczylo 18,5% MSM HIV (+), z kolei w grupie kontrolnej nie
stwierdzono zakazenia u zadnej z o0soOb. Jednakze nalezy podkresli¢, ze obecnos¢
wysokoonkogennych genotypow HPV w jamie ustnej moze wigza¢ si¢ z rozwojem

nowotworow w tej okolicy.

U mezczyzn z rozpoznaniem nowotworéw okolicy anogenitalnej oraz jamy ustnej 1 gardia
najczesciej stwierdzano zakazenia HPV 16 i HPV 18 [93, 94]. Badanie przeprowadzone przez
Chia-Chun Lin i wsp. z kolei wykazato, ze byly to genotypy HPV 16 i HPV 33 [95],
zwlaszcza w przypadku raka odbytu. W literaturze naukowej pojawity si¢ takze doniesienia,
dotyczace mgzezyzn zakazonych HIV, u ktorych zakazenie HPV 16 i integracja DNA wirusa
z genomem komorek gospodarza w kanale odbytu moze by¢ obiecujagcym biomarkerem
do przewidywania zmian przedrakowych odbytu [96]. Przedmiotem dyskusji pozostaje
czy prowadzenie badan screeningowych w kierunku zakazen HPV pozwoliloby
na zmniejszenie czgstosci wystepowania nowotworéw HPV-zaleznych w populacji pacjentow
zakazonych HIV. W badaniu wlasnym pacjentom ze stwierdzonym zakazeniem HPV
0 najwyzszym potencjale onkogennym HPV 16 i/lub HPV 18 w obrgbie kanatu odbytu
zaproponowano wykonanie badan cytologicznych. Jedynie 7 sposrod 20 oséb spetniajacych
kryteria zglosito si¢ na wykonanie dodatkowego badania. Uzyskane wyniki badan
cytologicznych byly prawidlowe. Z kolei badanie Ping-Feng Wu i wsp. przeprowadzone

wérod 163 MSM (w tym 101 MSM HIV (+) i 62 MSM HIV (-)) wykazalo, 7e u 86 (52,8%)
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badanych stwierdzono prawidlowy wynik cytologii kanalu odbytu, u 25 osoéb (15,3%)
nieprawidlowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu
(ASC-US), u 27 osob (16,6%) zmiang s$rodnabtonkowa niskiego stopnia (LSIL),
u 8 pacjentow (4,9%) atypowe komorki nablonka ptaskiego, gdzie nie mozna wykluczy¢
obecnosci zmian o charakterze dysplazji duzego stopnia (ASC-H), u 17 0séb (10,4%) zmiane
srodnabtonkowg duzego stopnia (HSIL), analiza statystyczna wykazata, ze u osob zakazonych
HIV istotnie czesciej stwierdzano nieprawidlowe wyniki cytologii w poréwnaniu do MSM
HIV (-) (p<0,001) [97]. Ponadto u osob z nieprawidtowymi wynikami cytologii kanatlu
odbytu stwierdzono zakazenie HPV 16 u 23,5% , a zakazenie HPV 18 u 17,6% o0so6b, za$
porownujac z osobami z prawidtlowym wynikiem cytologii kanalu HPV 16 stwierdzono

u5,6%, a HPV 18 u 2,8% (p<0,01) [97].

Wobec powyzszej analizy istotne wydaje si¢ zalecanie regularnych badan cytologicznych
kanatu odbytu oraz szczepienia przeciwko HPV (w badaniu wiasnym jedynie 2 pacjentow
zakazonych HIV zadeklarowato, ze byli szczepieni przeciwko HPV) zaréwno pacjentom
zakazonym HIV jak 1 MSM HIV(-), podejmujacym ryzykowne zachowania seksualne.
W dostepnej literaturze $wiatowej zwraca uwage niski odsetek MSM zaszczepionych
przeciwko HPV. Badanie Reiter i wsp. wykazalo, ze sposréd 428 homoseksualnych
1 biseksualnych me¢zczyzn w wieku 18-26 lat jedynie 13% zaszczepito si¢ przeciwko HPV
[98]. Z kolei z przeprowadzonego przez Saidler i wsp. badania dotyczacego akceptowalnosci
szczepien przeciwko HPV u MSM HIV(+) oraz HIV(-) wynika, Ze zalezy ona od kosztow
szczepionki 1 jej skutecznosci [99], co wskazuje na potrzebe szerzenia programow

edukacyjnych wérod MSM na temat szczepien przeciwko HPV.

Dokonana analiza wskazuje na zréznicowang czgstos¢ wystgpowania zakazen HPV w jamie

ustnej 1 w kanale odbytu. Zmienno$¢ ta moze wynika¢ z wielu czynnikow,

60



jak miejscowa odpornos¢ bton sluzowych, przeptyw $liny i immunoglobulin w jamie ustne;,
stopien niedoboru immunologicznego zwigzanego z HIV, sklonno$s¢ do urazow/
mikrourazéw, rézne metody pobierania i1 analizy probek, a takze lokalizacja geograficzna.
Jednakze nie ulega watpliwosci, ze stwierdzany u pacjentow HIV (+) wysoki odsetek
zakazen HPV w obrgbie kanalu odbytu sprawia, ze w grupie tej istnieje wyzsze ryzyko

rozwoju rakoéw okolicy anogenitalne;.

6. Ograniczenia pracy:

Niniejsza praca posiada pewne ograniczenia, wsrdd ktorych nalezy wymienic:

61



a) Liczebno$¢ badanych grup - nie wszystkie osoby, ktore zglaszaty si¢ do Punktu
Konsultacyjno-Diagnostycznego  dziatajagcego przy Poradni  Profilaktyczno-
Leczniczej HIV/AIDS przy ul. Wszystkich Swietych 2 we Wroclawiu, celem

wykonania testu w kierunku HIV, zgadzaly si¢ na udziat w badaniu

b) Brak mozliwosci weryfikacji danych, pochodzacych z ankiet w grupie kontrolnej
z dokumentacja medyczng (dane dotyczace wystepowania innych zakazen

przenoszonych droga piciowg np. kity)

c) Brak wykonanych badan cytologicznych u wszystkich badanych (w grupie kontrolnej

i badanej).

7. Whioski:

62



Uwzgledniajac wszystkie przytoczone ograniczenia, z przeprowadzonych badan wyciagnigto

nastepujace wnioski:

1. Niestosowanie prezerwatyw podczas stosunkéw analnych i oralnych wigze si¢
z wyzszym ryzykiem nabycia zakazen przenoszonych droga ptciows, stad konieczne
sa kampanie i programy edukacyjne dla pacjentéw, szerzace wiedze na temat chorob
przenoszonych droga piciowa oraz zachecajace do stosowania zabezpieczenia

podczas stosunkow seksualnych.

2. Zakazenie HIV zwigksza czesto$¢ wystepowania infekcji HPV u MSM.

3. Pacjentom zakazonym HIV z grupy MSM nalezy zaleca¢ wykonywanie regularnych
badan cytologicznych kanalu odbytu w zwiagzku z wysoka czestoscig zakazen HPV
(w tym wysokoonkogennymi genotypami) i wyzszym ryzykiem rozwoju raka odbytu

w poréwnaniu do MSM niezakazonych HIV.

4. W zwiazku z czgstszym wystepowaniem zakazen HPV w jamie ustnej u pacjentow
zakazonych HIV z grupy MSM nalezy regularnie przeprowadza¢ badanie i oceng

sluzéwek jamy ustnej w kontek$cie wstepowania zmian zwigzanych z HPV.

5. Stopien niedoboru immunologicznego zwigzanego z zakazeniem HIV wplywa
na czgstos¢ zakazen wysokoonkogennymi typami HPV, dlatego wezesne wykrywanie
zakazen HIV 1 rozpoczgcie terapii antyretrowirusowej moze zmniejszaé ryzyko

wystgpienia nowotworéw HPV-zaleznych.
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6. Palenie papieroséw moze by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia zmian o tagodnych,
wywotanych przez HPV 11 w obrebie kanatu odbytu u MSM HIV (+), stad tez nalezy

edukowac i zachecac pacjentow do rzucenia palenia.

7. lIstnieje potrzeba szerzenia wiedzy na temat HPV, a takze promowanie Szczepien

przeciwko HPV w grupie MSM.

8. Zgoda Komisji Bioetycznej

64



KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroctawiu

ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB - 463/2018

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, powolana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 133/XV R/2017 z dnia 21
grudnia 2017 r. oraz dzialajaca w trybie przewidzianym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie ustawy
0 zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z 1997 r. poz. 152 z p6zniejszymi
zmianami ) w sktadzie:

dr hab. Jacek Daroszewski (endokrynologia, diabetologia)

prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski  (chirurgia szczekowa, chirurgia stomatologiczna)
mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewnetrzne, alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzygtdd (duchowny)

mgr Luiza Miller  (prawo)

dr hab. Stawomir Sidorowicz (psychiatria)

dr hab. Leszek Szenborn (pediatria, choroby zakazne)

Danuta Tarkowska (pielggniarstwo)

prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska (farmakologia kliniczna)

dr hab. Andrzej Wojnar (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel Dolno$laskiej Izby
Lekarskiej)

dr hab. Jacek Zielinski (filozofia)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jana Kornafela ( ginekologia i poloznictwo, onkologia)

Przestrzegajac w dziatalnosci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsinskiej,
po zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.

»Analiza zakazenn HPV w grupie mezczyzn majacych kontakty seksualne z mezczyznami
(MSM) zakazonych HIV*”
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zgloszonym przez lek. Martyne Bialg zatrudniong w Katedrze i Klinice Choréb Zakaznych,
Choréb Watroby i Nabytych Niedoborow Odpornosciowych Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu oraz ztozonymi wraz z wnioskiem dokumentami, w tajnym glosowaniu
postanowita wyrazi¢ zgode na przeprowadzenie badania w Poradni Profilaktyczno-Leczniczej
HIV/AIDS we Wroclawiu oraz w pracowni badaf molekularnych Katedry Choréb
Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoborow Odpomo$ciowych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu pod nadzorem dr hab. Malgorzaty Inglot pod warunkiem
zachowania anonimowosci uzyskanych danych.

Uwaga: Badanie to zostato objete ubezpieczeniem odpowiedzialno$ci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z tytutu prowadzonej dziatalnosci:

Pouczenie: W ciagu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przyshuguje prawo
odwolania do Komisji Odwolawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we
Wroclawiu

Opinia powyzsza dotyczy: projektu badawczego bedacego podstaws rozprawy doktorskiej

Uniw i Veiu Crawil

Wroctaw, dnia /{ e sierpnia 2018 r.

BW
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9.  Spis tabel:

Tabela nr 1. Charakterystyka grupy badanej — 54 pacjentow MSM HIV (+).

Tabela nr 2. Rozktad wiecku w grupie badanej i kontrolnej.
Tabela nr 3. Rozktad wyksztatcenia w grupach badanej i kontrolne;.
Tabela nr 4. Miejsce zamieszkania w grupie badanej i kontrolnej — rozktad.

Tabela 5. Porownanie liczby partneréw seksualnych w ciggu ostatniego miesigca grupie

badanej i kontrolnej.

Tabela 6. Srednia liczba partnerow seksualnych w ciggu ostatniego miesigca w badanych
grupach.

Tabela 7. Stosunki oralne w badanych grupach.

Tabela 8. Stosowanie prezerwatyw podczas stosunkow oralnych.

Tabela nr 9. Stosunki analne w badanych grupach.
Tabela nr 10. Stosowanie prezerwatyw podczas stosunkow analnych.

Tabela nr 11. Stosunki seksualne pod wplywem substancji psychoaktywnych (chemseks)

—rozktad w badanych grupach.
Tabela nr 12. Stosowanie uzywek w badanych grupach.

Tabela nr 13. Wystgpowanie innych zakazen przenoszonych droga piciowa w badanych

grupach.

Tabela nr 14. Porownanie wykrytych genotypéw HPV w obrebie odbytu w badanych

grupach.

Tabela nr 15. Porownanie wykrytych genotypow HPV w obrgbie jamy ustnej w badanych

grupach.
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Tabela nr 15. Zakazenie HPV 16 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne (liczba

limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA przy rozpoznaniu, aktualna wiremia).

Tabela nr 16. Zakazeniec HPV 18 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne (liczba

limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA przy rozpoznaniu, aktualna wiremia).

Tabela nr 17. Zakazenie HPV 59 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne (liczba

limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIVV RNA przy rozpoznaniu i aktualna wiremia).

Tabela nr 18. Zakazenie HPV 33 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne (liczba
limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA

przy rozpoznaniu i aktualna wiremia).

Tabela nr 19. Zakazenie HPV 52 w kanale odbytu a wybrane parametry laboratoryjne (liczba
limfocytow T CD4+, nadir CD4, wiremia HIV RNA

przy rozpoznaniu i aktualna wiremia).

Tabela nr 20. Wspotwystepowanie kily i zakazenia HPV 33 w grupie badane;.

Tabela nr 21. Wplyw palenia papierosoOw na czgstos¢ zakazen niskoonkogennym HPV 11

w kanale odbytu w grupie badanej.
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10. Spis wykresow:

Wykres 1. Przyczyny niestosowania prezerwatyw podczas stosunkow oralnych

w badanych grupach.

Wykres 2. Przyczyny niestosowania prezerwatyw podczas stosunkow analnych

w badanych grupach.

Wykres 3. Wiedza na temat HPV w grupie badanej.

Wykres 4. Wiedza na temat HPV w grupie kontrolnej.

Wykres 5. Ocena czestosci szczepienia przeciwko HPV w grupie badanej.

Wykres 6. Liczba pacjentdéw, u ktorych stwierdzano zakazenie HPV >1 nisko-

i /lub wysokoonkogennym typem HPV w obrebie odbytu i jamy ustne;j.

Wykres 7. Liczba pacjentow, u ktoérych wykryto zakazenia HPV 16 i/lub HPV 18

w obrebie kanatu odbytu.

Wykres 8. Liczba pacjentoéw, u ktorych wykryto zakazenia HPV 16 i/lub HPV 18

W jamie ustnej.
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Spis rycin:
Rycina 1. Patomechanizm zakazenia HPV.
Rycina 2. Prawidlowa bariera nablonkowa btony §luzowe;j.

Rycina 3. Naruszenie bariery nabtonkowej btony Sluzowej przez HIV.
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11. Streszczenie:
111 Streszczenie w jezyku polskim

Analiza epidemiologiczna i molekularna zakazen HPV u pacjentow zakazonych HIV

Wstep:
U pacjentéow zakazonych HIV stwierdza sie wysoki odsetek zakazen HPV. Mechanizmy
molekularne zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia HPV u osob zakazonych HIV
sg stabo poznane. Badania wskazuja, ze HIV moze zwigksza¢ podatno$¢ osob na zakazenie
HPV poprzez naruszenie bariery nabtonkowej blony $§luzowej, co moze utatwi¢ zakazenie
komorek warstwy podstawnej nabtonka. Ponadto niedobor odpornos$ci zwiazany
z zakazeniem HIV ostabia zdolno$¢ organizmu do eliminacji zakazenia HPV. Rowniez
czgstsze podejmowanie ryzykownych zachowan seksualnych przez pacjentow zakazonych
HIV wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem nabycia zakazen przenoszonych droga ptciowa.
Cel pracy:
Ocena czgstosci wystgpowania zakazen HPV oraz czynnikow ryzyka nabycia zakazen
przenoszonych droga plciowa u pacjentow zakazonych HIV z grupy MSM, a takze ocena
czgstosci wystepowania poszczegolnych genotypéow HPV w jamie ustnej i w kanale odbytu

u MSM zakazonych HIV.

Materiaty 1 metody:

Grupe badang stanowito 54 pacjentow MSM HIV (+), za$ grupe kontrolng 28 MSM HIV(-).
Badanie obejmowato: oceng czynnikow ryzyka nabycia zakazen przenoszonych droga
piciowa w grupie MSM na podstawie autorskiej ankiety, pobranie wymazow z jamy ustnej
oraz kanatu odbytu, wykonanie badan molekularnych oraz analize statystyczng uzyskanych

wynikow.
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Wyniki:

Blisko 29,41% MSM HIV (+) odbywato analne stosunki seksualne bez zabezpieczenia,
za$ w grupie kontrolnej odpowiednio 17,86%. W grupie badanej 20,37% os6b zadeklarowato
uprawianie chemseksu, w grupie kontrolnej odpowiednio 10,71%. Zakazenia HPV
stwierdzano istotnie czeSciej w obrebie kanalu odbytu anizeli w jamie ustnej (p<0,001).
Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze u pacjentow MSM HIV (+)
z nizsza liczbg limfocytow T CDA4+ istotnie czgSciej stwierdzano zakazenia genotypami
0 najwyzszym potencjale onkogennym HPV 16 oraz HPV 18 w obrebie odbytu (odpowiednio
p=0,0003, p=0,00762), ponadto zakazenie HPV 18 wystgpowatlo istotnie czesciej u pacjentow
z wyzszg poczatkowa wiremig HIV RNA (p=0,0189). Analiza wykazala takze, Ze u pacjentow
z nizsza warto$cig nadir CD4 czgdciej dochodzito do zakazen wysokoonkogennymi typami:
HPV 33 (p=0,0312) oraz HPV 52 (p=0,0188) w obre¢bie kanatu odbytu. Ponadto u MSM HIV
(+), u ktorych stwierdzano obecno$¢ HPV 33 w kanale odbytu czgsciej stwierdzano kite
(p=0,0113). Zaobserwowano rowniez, ze u pacjentow, ktdrzy palg papierosy z wigksza

czgstoscig odnotowywano zakazenia niskoonkogennym HPV 11 w obrgbie kanatu odbytu.

Whnioski:

U MSM HIV (+) znacznie czg$ciej stwierdzano zakazenia HPV w obrebie kanatu odbytu
1 jamy ustnej w poréwnaniu z grupa MSM HIV (-). Stopien niedoboru immunologicznego
zwigzanego z zakazeniem HIV wplywa na czesto$¢ zakazen wysokoonkogennymi typami
HPV, dlatego wczesne wykrywanie zakazen HIV i rozpoczgcie terapii antyretrowirusowej
moze zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia nowotworow HPV-zaleznych. Pacjentom zakazonym
HIV z grupy MSM nalezy zaleca¢ wykonywanie regularnych badan cytologicznych kanatlu
odbytu w zwigzku z wysoka czesto$cig wystepowania zakazen wysokoonkogennymi typami

HPV.
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11.2 Streszczenie w jezyku angielskim

Epidemiological and molecular analysis of HPV infections among HIV-positive patients.
Background:

HIV-infected patients have higher prevalence of human papilloma virus infections.
The molecular mechanisms underlying the increased risk of HPV infection in HIV-infected
individuals are poorly understood. One of the reason can be HIV-associated tight junctions
disruption of mucosal epithelia which may potentiate HPV infection and subsequent
development of HPV-associated neoplasia. In addition, the immunodeficiency associated with
HIV infection destroys the body's ability to eliminate HPV infection. Furthermore, high-risk
sexual behaviors in HIV-infected patients are associated with a higher risk of acquiring
sexually transmitted diseases.

Objective:

The aim of the study was to evaluate prevalence and risk factors for HPV infections among
HIV-positive MSM as well as assessment of HPV genotypes distribution at oral and anal sites
in HIV-positive MSM.

Methods:

A total of 54 HIV-positive and 28 HIV-negative MSM participated in the study. The study
included: an own questionnaire that was used to ascertain risk factors for acquiring sexually
transmitted diseases, collection of oral and anal swabs for HPV genotyping, molecular tests
and statistical analysis of results.

Results:

Nearly 29.41% of MSM HIV (+) had unprotected anal sex and 17.86% in the control group,

respectively. Furthermore, 20.37% of MSM HIV (+) declared to practice chemsex

73



and 10,71% in the control group, respectively. The frequency of HPV infections were
significantly higher at the anal site compared to oral site (p=0,001). Statistical analysis
showed that the prevalence of high oncogenic genotypes infections — HPV 16 and HPV 18
at the anal site were significantly higher in patients with lower T CD4+ cell count
(p = 0.0003, p = 0.00762, respectively), in addition HPV 18 infection was significantly more
frequent in patients with higher levels of HIV RNA at the time of initial diagnosis
(p = 0.0189). The analysis also showed that the patients with lower nadir CD4 were more
frequent infected with oncogenic types: HPV 33 (p = 0.0312) and HPV 52 (p = 0.0188).
In MSM HIV (+) infected with HPV 33 at the anal site, syphilis was more frequent
(p = 0.0113). It has also been observed that low-oncogenic HPV 11 infections at anal site
were reported in patients who smoke more frequently.

Conclusions:

The prevalence of oral and anal HPV infections were higher in HIV-infected MSM
than in MSM HIV(-). HIV-related immunodeficiency is associated with the prevalence
of high-risk HPV infections, therefore early detection of HIV infection and initiation
of antiretroviral therapy may reduce the risk of HPV-related diseases. The high prevalence
of anal infections with high risk HPV among especially HIV-infected MSM calls for close

observation and further investigation for anal cancer prevention.
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