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Uniwersytet Medyczny

im . Piastow Slaskich we Wroclawiu

RECENZJA

Do recenzji przedstawiono rozprawe doktorska lek med. Justyny Janochy — Litwin
zatytulowang ,, Zmiany w osrodkowym ukladzie nerwowym u pacjentéw zakazonych HIV
— analiza retrospektywna materialu WSS im. Gromkowskiego we Wroclawiu”.

Zakazenie HIV wcigz stanowi problem spoleczny 1 jest wyzwaniem dla systemu opieki
medycznej, nawet w rozwinietych krajach zachodnich. Wynika to, jak si¢ wydaje , z wielu
powoddw. Po pierwsze, sam charakter choroby — w pierwszych latach po zakazeniu objawy
kliniczne i dolegliwosci sg niewielkie, jesli w ogole wystepujg. Pacjent z jednaj strony zakaza
inne osoby, z drugiej za$ nast¢puje progresja choroby, zwigzana 7z dziataniem ukladu
immunologicznego, majgcym na celu wyeliminowaniu komorek produkujgeych wiriony HIV,
co w efekcie prowadzi do zaburzen funkeji tegoz ukladu immunologicznego. W efekceie
pojawiaja si¢ roznorakie objawy kliniczne, ktore powoduja, iz pacjent zaczyna szukac¢ pomocy
medycznej.

Od dawna wiadomo. ze jednym z cynikow ryzyka jest naduzywanie roznych substancji
psychotycznych, zwlaszeza tych zazywanych droga dozylna , co prowadzi do zakazen poprzez
niesterylny sprzet do iniekcji, uzywany przez rozne osoby i zanieczyszczony krwig zawierajaca
wirusa HIV. Co gorsza, cz¢s$é substancji odurzajgcych per se jest czynnikiem sprawczym
uszkodzenia uktadu nerwowego. o czym nie zawsze wiedzg i pacjenci, i personel medyczny na
co dzien nie stykajacy si¢ z tg problematyka. To jest zresztg tez jednym z powodow , dlaczego
lekarze innych specjalnosci w procesie diagnostycznym nie biorg pod uwage zakazenia HIV
jako przyczyny wystgpienia okreslonych zaburzen. Po czgsci mozna to ttumaczy¢, ze Polska
weigz nalezy do krajow o niskiej seroprewalencji zakazeni HIV. po czgsel zmiang
charakterystyki pacjentow - czesto sg to ludzie o wysokim statusie spolecznym,
niepodejrzewani o dozylne stosowanie srodkow odurzajacych czy tak zwany chemsex.

Nastepnym elementem wplywajacy na epidemiologi¢ zakazen, a przede wszystkim na losy
pacjenta, jest leczenie antyretrowirusowe. Stosowane leki maja na celu znaczne zmniejszenie
replikacji wirusa, co pozwala nie tylko na zahamowanie procesu uszkadzania ukladu
immunologicznego, ale tez, pod warunkiem , Ze jest odpowiednio wezesnie wdrozone- na
immunorekonstrukeje i poprawe funkcji.



Kluczowa rzecza sg zatem dwa elementy — odpowiednio wezesne rozpoznanie zakazenie i
stosowanie jak najszybciej wiasciwych lekow antyretrowirusowych. Najbardziej pozgdang
sytuacja jest ta, kiedy to pacjent, $wiadom ryzykownego trybu zycia, sam udaje si¢ na badania
majgce na celu wykluczenie lub potwierdzeni zakazenie. W przeciwnym wypadku ta rola spada
na pracownikdw ochrony zdrowia, do ktorych zglasza si¢ chory z powodu wystgpienia
okreslonych objawéw chorobowych. Jedng z dziedzin, w ktorej jest bardzo trudno poczgtkowo
postawi¢ prawidlowe rozpoznanie jest neurologia. Z jednej strony poczgtkowe objawy czgsto
sa niccharakterystyczne, z drugiej za$ umykanie ze $wiadomosci lekarzy faktu istnienia
zakazenia HIV powoduje opéznienie diagnozy, a tym samym zmniejsza szans¢ na wdrozenie
wihasciwego leczenia i zwigksza prawdopodobienstwo zgonu.

7 tez powodow wydaje si¢ wlasciwym, zeby osrodki zajmujace si¢ od lat chorymi zakazonymi
HIV monitorowaly sytuacje i badaly , jak zmienia si¢ ona na przestrzeni lat, zwlaszcza. ze
mamy w tej chwili dostepne niezwykle skuteczne leki. Byloby dobrze, gdyby wyniki tych
badan byly dostepne dla szerokiego grona ckspertow, najlepiej w formie publikacji w
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, charakteryzujacymi si¢ wspolczynnikiem
oddzialywania ( Impact Factor — [F )

Przykladem takiej whasciwej postawy jest przedstawiona rozprawa doktorska Pani lek med.
Justyny Janochy - Litwin.

Sktada si¢ ona z cyklu trzech prac, powigzanych ze soba logicznie przyczynowo - skutkowo.

Pierwsza publikacja ,,Manganese encephalopathy among ephedron abusers- case report”
opublikowana w Journal of Neuroimaging ( J Neuroimaging 2015.25,5, 832-835 , IF -1,65) jest
opisem 2 przypadkow, wybranych sposrod kilku obserwowanych w osrodku w ostatnich latach.
Sytuacja na rynku narkotykow zmienia si¢ dos¢ szybko, jednym z ostatnich ,,wynalazkow™ jest
podawanie dozylne pochodnych efedronu. Po kilku miesigcach u czgsei pacjentow  dochodzi
do uszkodzenia centralnego ukladu nerwowego, co wywoluje objawy sugerujace zespol
parkinsonowskiego. Publikacja ta winna zwroci¢ uwagg, iz wsrod osob, zwlaszeza mlodych,
chorujgce na rozmaite zespoty neurologiczne, mogg by¢ osoby zakazony HIV. naduzywajgce
srodkoéw odurzajacych. Szybkie postawienie prawidlowej diagnozy daje szanse tym chorym na
skuteczne leczenie. -

W sktad cyklu wchodzg nastepne dwie prace. Wydaje mi si¢, ze stusznym byloby zamienienie
kolejnosci tych prac, najpierw prace opisujgca zespoly neurologiczne. potem zas prace
omawiajacg wyniki sekcji, bo w koncu zgon pacjenta jest dowodem na nieskutecznos¢ leczenia.

Nastepna zatem pracg jest artykul zatytutowany ,,Neurological Disorders of Patients Living
with HIV Hospitalized in Infectious Departments of the Specialist Hospital in Lower Silesia in
Poland, opublikowana w czasopismie Healthcare ( 2022,10.8,1481, IF - 3,16) .

Badanie retrospekiywne dostepnej dokumentacji pacjentow hospitalizowanych w osrodku w
latach 2016-2021 wykazalo, 7¢ hospitalizowano w oddziatach zakaznych szpitala im.
Gromkowskiego w tym czasie 476 pacjentow z rozpoznaniem zakazenia HIV. Sposrdd nich
do dalszej analizy wybrano 200, u ktorych wdrozono diagnostyke zmian neurologicznych przy
pomocy tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Wartoscig tej pracy jest jej
aktualnosé, gdyz opisuje sytuacje epidemiologiczna  wspodlczesnie, przy obecnym
mozliwosciach leczenia 1 diagnozowania. a niec w materiale historycznym. Pacjentéw
podzielono na dwie podgrupy — osoby, u ktorych wykonywano badanie obrazowe glowy z



powodu wystapienia zespoldw neurologicznych ( 121 0sob ) i mniejsza , 79 osobowa, u ktorej
wykonywano badanie 2 innych wskazan niz stwierdzenie jakichkolwick zespolow
neurologicznych, nie zglaszajacych tez dolegliwosci ze stronu centralnego uktadu nerwowego.

Zwraca uwagge fakt, ze w obu badanych podgrupach stwierdzano niski poziom komaorek CD4 (
mediana 80 i odpowiednio 73 kom/mm3). Az 33.5% pacjentow z tej grupy byla przeniesiona z
oddzialéw neurologicznych, gdzie znalezli si¢ z powoddw wystapienia objawow chorobowych
sugerujacych zespol neurologiczny, a zakazenic HIV zostalo rozpoznane dopiero tamze. Jest to
bardzo smutna konstatacja, potwicrdzajgca, czeste zjawisko wystepujace zardéwno w Polsce |
jak i catej Europie , a mianowicie pozne rozpoznawanie zakazenia HIV . Jest to bulwersujgce
w dwdjnasob, gdyz po pierwsze dysponujemy prostymi , tanimi i odpowiednio swoistymi
metodami diagnostyki, z drugiej za$ efektywnym leczeniem antyretrowirusowym, ktore
wdrozone odpowiednio wezesnie doprowadza do zahamowania replikacji wirusa, co powoduje
wystarczajgcg immunorekonstrukeje uktadu immunologicznego. Zastosowane zas w poznym
stadium choroby nie jest tak efektywne, co wigeej, w przypadkach znacznie zaawansowanych
cech uszkodzenia ukladu immunologicznego nie chroni pacjenta przed zgonem, Potwierdzajg
to rowniez dane przedstawione w analizowanej pracy — 31 0sob , co stanowi 15,5% badane;j
grupy — zmarto. Gdyby rozpoznanie zakazenie HIV nastapilo wezesniej — pacjenci ci zyliby.
Stusznie zatem jednym z wnioskow wynikajacych z przedstawionej pracy, a kilkakrotnie
podkres$lanym przez doktorantke — jest postulat testowania pacjentow, zwlaszcza jesli majg
zespoly kliniczne, jednoznacznie wskazujace na mozliwos¢ zakazenia HIV. Sg one znane jako
tak zwane choroby wskaznikowe/ Zebrany materialt potwierdza . iz nadal one dominuja u tych
chorych. Sg to :toksoplazmoza OUN, pierwotna postepujaca leukoencefalopatia ( PML) oraz
kryptokokoza. Spodziewana, cho¢ rzadsza, aczkolwiek bardzo grozna jednostka jest gruzlicze
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, ktore stwierdzono 5 % pacjentéw objawowych. Czesé
tych chorob nie daje, zwlaszcza poczatkowo, objawdw sugerujgcych konkretny zespol
chorobowy. czesto sa one niespecyficzne, cho¢ ukladajgce si¢ rowniez w pewien zespol
objawdw. Autorzy pracy zadali sobie trud analizy tych objawow — co stanowi bardzo
wartosciowg wskazowke dla lekarzy innych specjalnosci w trakcie diagnostyki pacjenta. Az 40
% pacjentoéw skarzyto sie na bole gtowy, u 24 % na niedowlady konczyn, zas u prawie 20 %
wystepowaly zaburzenia chodu i rownowagi polaczone z zawrotami glowy. a u 19%
zaburzenia $wiadomosci.

Autorzy znalezli statystycznie znaczgce roznice pomigdzy grupa dozylnych narkomanow,
zakazonych poprzez uzywanie niesterylnego sprzgtu, a pozostatymi grupami zakazonych drogg
kontaktéw seksualnych - jesli chodzi o ryzyko $mierci. Znaczgce statystycznie réznice byly
obserwowane rowniez pomiedzy tymi grupami, jesli chodzi o czgstos¢ wystepowania PML 1
kryptokokozy.

U chorych w badaniu obrazowym stwierdzano réwniez zmiany polegajace na atrofii kory, ale
przyczyna tych zmian nie jest . zdaniem autoréw , niezalezna od zakazenia HIV i jest
spowodowana innymi czynnikami.

Druga , wedlug piszacego te recenzj¢ trzecia praca cyklu jest artykul:, ktdrego pierwszym
autorem tez jest Pani lek . med. Justyna Janucha —Litwin, zatytulowany: Analysis of deaths
among HIV infected patients hospitalized in 2009-2018 in Main Centre of Infectious Diseases
in Region of Lower Silesia in Poland, detailing lesions in the central nervous system.
Opublikowany zostat w : Medicine ( 2022,58.,2,270; 1F-2,948 ).



Analiza objeto 113 pacjentow hospitalizowanych z powodu zakazenia HIV i zmarlych w
o$rodku w latach 2009-2018. Zdecydowang wickszo$¢ stanowili mezezyzni ( 82 osoby).
Glowng droga zakazenia bylo stosowanie dozylnych srodkow odurzajacych — dotyczylo to
78% pacjentow. Srednia liczba limfocytow CD4 wynosita 131 komdrek/ml | co $wiadezy o
znacznym uszkodzeniu ukladu immunologicznego ., a co za tym idzie, znacznym ryzyku
niepomyslnego przebiegu choroby.

Analizujac dostepne historie choroby autorzy ustalili, iz 78% pacjentéw zmarlo z powodu
AIDS, a dominujagcym zespolem byla toksoplazmoza centralnego ukladu nerwowego,
zakazenie kryptokokowe, a nastgpnie postepujgca wieloogniskowa encefalopatia (PML).
Godnym podkreslenia jest fakt, iz ponad potowa, bo 62 pacjentow demonstrowalo objawy
jakickolwiek objawy neurologiczne.

Celem pracy byla charakterystyka pacjentéw, ktérzy zmarli podczas hospitalizacji, ze
szczegdlnym  uwzglednieniem oséb, ktére demonstrowaty objawy ze strony ukladu
nerwowego. Nastepnym celem pracy bylo skorelowanie danych klinicznych i danych
pochodzacych z wykonanych badan obrazowych, a wynikami sekcji. Ponadto autorzy skupili
sie na analizie czestosci wystgpowania tzw choréb definiujgcych AIDS, w stosunku do
czestosci wystepowania innych chordb, zwlaszeza w kontekscie badania przyczyn zgonow.

Badana grupa obejmowata 113 0sob, z rozpoznanym zakazeniem HIV, ktorzy zmarli podczas
hospitalizacji w szpitalu im. J. Gromkowskiego. Czg$¢ z nich- 31 0s6b, co stanowi 27.5 %
zmarltych, mialo przeprowadzong sekcje zwlok.

Zwraca uwage fakt, ze stan kliniczny polowy pacjentéw byl okreslony w momencie przyjecia
jako cigzki, a 36 % pacjentdw stanowily osoby, okreslane jako late presenters, czyli takie, ktore
mialy pozno postawione rozpoznanie , w stanic glebokiego uszkodzenia ukladu
immunologicznego. Osoby takie majg znacznie mniejsze szanse na przezycie, zwlaszcza wtedy,
kiedy wystapia juz u nich objawy kliniczne sugerujgce powazne choroby. Potwierdzajg to
wyniki przedstawionych analiz . Jako przyczyne smieci u 88 pacjentow(78%) podano jako
zwigzany z zakazeniem HIV i/lub AIDS. Jest to wysoki odsetek, podobny do tego
obserwowanego w Chinach, ale znacznie wyzszy niz w Europie Zachodniej czy Japonii.
Autorzy thtumacza, ze by¢ moze jest przeszacowane, gdyz analizowana byli pacjenci , ktorzy do
szpitala trafili w cigzkim stanie i w zaawansowanym stadium AIDS

Przez caly czas dyskusji , przeprowadzanej zardéwno w zataczonych pracach ., bedgcych
podstawa procesu doktoryzowania sig, jak i w dyskusji i we wnioskach, ktore sg wysnute
podezas omawiania tez postawionych przez doktorantke . przewija si¢ motyw poéznego
rozpoznawania zakazenia HIV. Przewodnim motywem opublikowanych prac , ale i przewodu
doktorskiego, bylo zwrécenie uwagi lekarzom innych specjalnosci, a zwlaszcza neurologom,
ze w swojej praktyce powinni uwzglednia¢ szerzej zakazenie HIV, zwlaszeza wsrod osob, ktore
nawet w przeszlosci, stosowaly dozylne srodki odurzajace i nie zachowywaly zasady
sterylnosci stosowanych igiel i strzykawek. Druga grupa, wsrod ktorej czgsciej wystepuje
zakazenie HIV, i dlatego tez styl zycia powinien by¢ brany pod uwage- sq mgzczyzni
uprawiajacy seks z mezezyznami, zwlaszeza ci, ktorzy maja licznych partnerow.

W kontekscie wynikow , prezentowanych w publikacjach , ktore wehodza w skfad dysertacji —
samo  podjecie tematu i zbadanie, jak si¢ przedstawia sytuacja w wsrod pacjentow
pozostajacych pod opieka wroctawskiego osrodka potwierdza trafnos$¢ podjetej tematyki



badawczej i jej oryginalnos¢. Warto tu podkresli¢, ze sam osrodek jest jednym z trzech
najwickszych osrodkow leczenia 0sob zakazonych HIV w Polsce, a jego aktywnos¢ naukowa
od lat plasuje go w gronie czolowych zespoléw w Europie. Niewatpliwie wieloletnie
doswiadczenie powoduje, ze podjecie tematu zastluguje na wysokg ocen¢ merytoryczng.
Potwierdzeniem tej opinii jest zreszta fakt opublikowania wynikow inwestygacji w
recenzowanych czasopismach.

Warte podkreslenia jest fakt, iz doktorantka nie zdecydowata si¢ na tradycyjng forme
doktoratu, polegajaca na tworzeniu osobnego dziefa, a potem proby publikacji, a do oceny
przedstawita cykl prac juz opublikowanych, i to w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym,
z calkiem przyzwoitym wspdlezynnikiem oddziatywania ( IF- Impact Factor ) , ktdry Igcznic
wynosi 7.733. W tym kontekscie nalezy oceniaé¢ podstawowe cechy majgce charakteryzowac
poprawnos¢ pracy doktorskiej — jak trafno$¢ podjetej problematyki badawczej. ocenie
uzyskanych rezultatéw i ich znaczenia dla nauki i praktyki, czy metodologie pracy.
Przedstawiona dysertacja ma cechy typowe dla tego typu prac, zawiera prace utozone w spojny
i logiczny sposéb ( cho¢ podtrzymuje teze o zamianie miejscami publikacji drugiej 1 trzeciej ).
Dyskusja i omowienie wynikow sa przedstawione w  sposéb zwiezly 1 prowadzacy do
uwypuklenia wnioskéw wynikajacych z analizy zebranego materialu przedstawionego w
publikacjach wchodzacych w sktad dysertacji.

Ocena merytoryczna pracy zatem jest bardzo wysoka. Podj¢ta tematyka badawcza okazala sig
bardzo trafna — autorka udowodnila, ze wcigz, niestety, diagnostyka zakazenia HIV jest w
nicktérych przypadkach za pozna, co prowadzi do wystgpienia powaznych choréb, jakim jest
IDS, a niekiedy do zgonu pacjenta. W przypadku postawienia tej diagnozy wczesniej, pacjent
ma szansg . w dobie obecnej, przy pelnej dyspozycji nowoczesnych lekow
antyretrowirusowych — na wicloletnie Zzycie w dobrym zdrowiu, przy minimalnych
ograniczeniach.

I ostatnia uwaga dotyczgca znaczenia tych prac dla praktyki - nieslychanie cieszy
recenzujacego te prace, 7ze autorom pracy udato si¢ udowodnié, ze wieloletnia praca osrodka,
konsekwentne zbieranie danych klinicznych pozwala na oceng danych na takim poziomie, ze
mozna je przedstawi¢ spolecznosci migdzynarodowej , a wnioski wyciggnigte przez autorow
sa uzyteczne dla wszystkich zajmujgcych si¢ ta problematyka, jako Ze problem pdznego
rozpoznawania zakazenia HIV od lat dotyczy nie tylko Polski, ale i zdecydowanej wigkszosci
krajow rozwinigtych na swiecie.

Poniewaz jednak zyjemy w Polsce, wydaje si¢, ze wnioski ., przedstawione przez autorke
dysertacji — winny by¢ réwnicz rozpropagowane w naszym kraju , nie tylko wsrdd lekarzy
neurologdw, czytajgcych literaturg anglosaskg, ale 1 lekarzy innych specjalnosci. Mam
nadzieje, ze doktorantka nie spocznie na laurach i przedstawi wyniki swoich prac rowniez w
polskich czasopismach, czytanych przez jak najszersze gremium lekarzy. Wydaje sig, Ze czgs¢
dysertacji od strony 40 do 45 — jest dobrym materialem przygotowanym w znaczne] czesci do
takiej publikacji. Zastuguja one na szersze rozpropagowanie, nie tylko ze wzgledu na ich
wysoka warto$¢ naukowsg , ale i ze wzgledu na ich praktyczny charakter, majgcy wplyw na losy
chorych. Jestem gleboko przekonany, ze wiedza . ktora zostala pozyskana przez doktorantke .
przekazana innym lekarzom, a moze i jak najszerszemu gronu spoleczenstwa — uratuje zycie
niejednej osobie. Pozwolitoby to tez w pelni wykorzystaé prace, ktorg wykonala doktorantka 1
ukoronowac dzieto podnoszgc znaczenie pracy nie tylko dla nauki. ale i dla praktyki klinicznej.



Podsumowujgc — Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w artykule 13 ustawy z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki ( Dz. U nr 65, poz.595, z pdzniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym
zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego imienia
Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszezenie rozprawy doktorskiej lek. med. Justyny
Janochy- Litwin do dalszych etapéw przewodu.
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