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Gruzlica jest choroba zakazng wywolywana przez pratek gruzlicy, ktory zostal
wykryty przez niemieckiego lekarza i bakteriologa Roberta Kocha. Gruzlica jest powaznym
problemem zdrowotnym wspotczesnego swiata. Walke z gruzlica utrudnia posta¢ choroby
znana jako MDR-TB, wywotana przez pratki oporne na dwa najskuteczniejsze leki
przeciwpratkowe. MDR-TB, czesta w niektorych rejonach Swiata, jest kohsekwench bledow
leczenia i opieki nad chorymi na gruzlice..

Gruzlica jest choroba zarazliwa. Zrodlem zakazenia pratkiem jest najczesciej pratkujacy
chory na gruzlice, ktory podczas kaszlu, kichania, moéwienia wydala pratki wraz z kropelkami
$luzu, ktére drogag powietrzno kropelkowa przenoszone sg na wrazliwe osoby. Jeden chory
pratkujacy nie leczony zakaza w ciggu roku $rednio od 10 do 15 oséb. Bardzo rzadko do
zakazenia pratkiem dochodzi droga pokarmowa poprzez spozycie produktéw
zywnosciowych zawierajacych pratki. U wigkszosci ludzi na tym etapie pratki pozostajg w
organizmie w stanie uspionym pod kontrolg uktadu immunologicznego. Jednak spadek
naturalnej odpornosci moze spowodowac rozwoj choroby U czlowieka zakazonego, ryzyko
zachorowania na gruzlice utrzymuje si¢ przez cale zycie. W przeciwienstwie do innych
choréb zakaznych jedynie u 3-8% ludzi zakazonych pratkiem rozwija si¢ gruzlica. Dlatego
uwaza sie, ze zakazenie pratkiem jest warunkiem koniecznym, ale nie wystarczajacym do

zachorowania.



Wedtug danych WHO w 2015 roku na swiecie zachorowato na gruzlicg 10,4 mln oséb,
w tym 5,9 mln mezczyzn, 3.3 min kobiet i 1 milion dzieci. 60% zachorowan dotyczy
mieszkancow Indii, Indonezji, Chin, Nigerii, Pakistanu i Potudniowej Afryki.

W 2015 roku w Unii Europejskiej na gruzlicg zachorowalo 60 195 osob. Polowe tej
liczby stanowili chorzy z Polski, Rumunii i Wielkiej Brytanii. Zapadalno$¢ na gruzlice w
UE/EOG wynosita $rednio 11,7 na 100 000 ludnosci (na swiecie 142/100 000). W wielu
krajach europejskich wsrod chorych na gruzlice dominuja imigranci. W Europie (na obszarze
UE/EOG) 29.8% os6b chorych na gruzlice (tj. 17 913 oséb) urodzilo si¢ poza krajem
zglaszajagcym ich zachorowanie lub nie mialo obywatelstwa tego kraju. Blisko potowe
chorych z tej grupy zglosity Wielka Brytania i Niemcy. Cudzoziemcy stanowili najwigkszy
odsetek wsrdd chorych na gruzlice w Szwecji- 89,5%; Norwegii- 88.7% i Islandii- 85.7%:;
najnizszy odsetek (<1%)- w Bulgarii, Rumunii i Polsce.

Gruzlica jest jedng z czestszych przyczyna zgondéw na swiecie. Z powodu tej choroby w
2015 roku zmarlo 1.4 mln osob.

Z epidemiologicznego a takze klinicznego punktu widzenia powazne zagrozenie
stanowig chorzy z gruzlica wywotang przez pratki oporne jednoczesnie na izoniazyd i
ryfampicyne, czyli dwa najsilniejsze leki przeciwpratkowe (480 tys). Cze¢$¢ chorych na
MDR-TB ma gruzlice wielolekooporng z rozszerzona opornoscia (extensively drug resistant
tuberculosis- XDR-TB). Szacuje sie, Zze najwiecej chorych na MDR-TB mieszka w Chinach,
Indiach i Rosji.

11% chorych na gruzlice na swiecie to osoby zakazone HIV. W niektdrych regionach na
potludniu Afryki zakazenie HIV stwierdza si¢ u wigkszosci chorych na gruzlice. Informacja o
tym, ze osoba jest lub nie jest zakazona HIV dostepna byta u 34.4% chorych na gruzlice w
UE/EOG w 2015 roku (20 720 osob). Zakazenie HIV stwierdzono u 4,6% chorych ze znanym
statusem HIV. Wsrdd chorych na gruzlice w Polsce zakazenie HIV jest zjawiskiem rzadkim.
Gruzlica byla chorobg wskaznikowa u 20 chorych na HIV/AIDS.

Ciagle nie ma szczepionki skutecznie zapobiegajacej gruzlicy pluc u osob dorostych.
Znana od ponad 100 lat szczepionka BCG zapobiega cigzkim postaciom gruzlicy u dzieci i
jest nadal stosowana w 163 krajach. Trwaja badania nad 13 rodzajami szczepionek, z ktorych
kilka bedzie zapobiega¢ zakazeniu pratkami lub rozwojowi gruzlicy u 0séb juz zakazonych.

Upowszechnia si¢ stosowanie nowych lekéw w leczeniu MDR-TB. Wedlug WHO z
2015 roku liczba krajow, w ktorych chorzy moga byé¢ leczeni nowym lekiem bedakiling

wzrosta do 70, delamanidem- do 35.



Z tego wzgledu WHO wyznaczyla cel - zmniejszenie o 95% liczby zgondéw z powodu
gruzlicy i zmniejszenie $redniej zapadalnosci na gruzlice na swiecie do < 10 przypadkow na
100 000 ludnosci do 2035 roku w poréwnaniu z rokiem 2015. Ze wzgledu na ryzyko
narastania opornosci pratkow gruzlicy WHO zmodyfikowata zalecenia dotyczace leczenia
gruzlicy. Kazdy chory bez wzgledu na wynik badania bakteroskopowego plwociny powinien
w intensywnej fazie czterema lekami RMP (rifampicyna), INH (izoniazyd), PZA
(pirazynamid), EMB (etambutol).

Dlatego tez  wyboér tematu przez Doktoranta jest bardzo aktualny, celowy
i merytorycznie uzasadniony. Bowiem w Republice Kazachstanu gruzlicg diagnozuje si¢
$rednio u 45,8% pacjentoéw, znajdujacych si¢ w symptomatycznych stadiach zakazenia HIV i
stanowi to 36% w strukturze przyczyn zgonéw osob zakazonych wirusem HIV.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 113 stron wydruku
komputerowego. Uklad pracy i kolejnos¢ rozdziatow jest typowa dla prac doktorskich
(Wstep, Cel pracy, Materiaty i metody, Wyniki badan, Dyskusja, Wnioski, Pismiennictwo).
Do pracy dolaczono streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Dolaczono takze Aneks
zawierajacy spis tabel oraz rycin i tabele przedstawiajaca przyczyny zgonow pacjentow z HIV w
miescie Atma Ata w latach 2011 - 2015.

W obszernym Wstepie, zawartym na 47 stronach maszynopisu, doktorant zarysowat
kontekst badanej problematyki; opisal epidemiologie gruzlicy i HIV na $wiecie, w Azji
Centralnej 1 Kazachstanie, przedstawit kliniczne znaczenie koinfekcji TB/HIV. W nastepne;j
czesci przedstawil sposoby profilaktyki gruzlicy u osob zakazonych HIV a takze organizacje
opieki nad chorymi ze wspotzakazeniem w Kazachstanie.

Glownym celem badawczym Autora byla ocena skutecznosci chemioprofilaktyki
gruzlicy wsrod ludzi zyjacych z HIV (PLHIV), z uwzglednieniem specyfiki rozwoju epidemii
HIV w Republice Kazachstanu oraz opracowanie zalecen dotyczacych poprawy jakosci
chemioprofilaktyki gruzlicy w celu obnizenia umieralnosci wsréod PLHIV w Kazachstanie.
Cele badan zostaly przedstawione w sposob jasny i zwiezly.

Rozdzial Materialy i metody badan stanowi 8 stron maszynopisu i zawiera
charakterystyke badanych grup, sposob doboru grup do badan. Przeprowadzono przekrojowe
badanie retrospektywne pacjentow z zakazeniem HIV, pozostajacych na obserwacji
przeciwgruzliczej w Centrum Profilaktyki i Leczenia AIDS miasta Alma Ata w latach 2010 —
2011.

Analizg objeto 648 pacjentow (323 w grupie badanej i 325 w grupie kontrolnej), od
lat 2010 — 2011 do roku 2015 wiacznie. Do gromadzenia danych wykorzystano dokumentacje



medyczna leczenia ambulatoryjnego, prowadzong dla kazdego pacjenta z zakazeniem HIV,
bedacego na obserwacji w Centrach AIDS. Do protokotu naukowego wykorzystano
nastepujace informacje: o pdézniejszej chemioprofilaktyce TB, wszystkie dzialania dotyczace
wykrycia TB, rozpoczecie ARV, schemat ARV, kliniczne stadium zakazenia HIV, wskazniki
poziomu komorek CD4, poziom wiremii - HIV RNA, przypadki zachorowania na TB, zgony
pacjentow, czas i przyczyny zgonu, oddzielnie rejestrowano przypadki zgonéw z powodu TB.

Uzyskane dane zostaly poddane nast¢pnie analizie statystycznej. W celu oceny
rezultatdow leczenia prewencyjnego izoniazydem w grupie eksperymentalnej i w grupie
kontrolnej obliczano ryzyko wzgledne RR. Dla zmiennych ilosciowych statystyczny opis
danych obejmowal: liczby bezwzgledne, $rednig arytmetyczng i odchylenie standardowe. Dla
zmiennych jakosciowych liczby bezwzgledne i odsetki. Zaleznosci pomiedzy zmiennymi
jakosciowymi weryfikowano za pomocg testu Chi2 Pearsona.

Wyniki badan zostaty przedstawione w 15 tabelach oraz graficznie na 22 wykresach.

Dyskusje Doktorant zawarl na 11 stronach maszynopisu, gdzie przeprowadzit
szczegdtowa analize wynikow badan wlasnych konfrontujac je z obowigzujacymi w tym
zakresie przepisami prawnymi oraz wynikami innych autorow.

Na podstawie otrzymanych wynikow oraz dostgpnej literatury Autor opracowal dwa
rodzaje wnioskow, poznawcze i praktyczne.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze
1. Epidemia zakazenia HIV w Republice Kazachstanu znajduje si¢ w intensywnym stadium,
a glownym zrédlem zakazenia sg osoby uzaleznione od narkotykéw podawanych drogg
injekcji. Jednak w ostatnich 5 latach odnotowano wzrost transmisji HIV drogg seksualna.
42,2% wsréd nowych przypadkow zakazenia HIV stanowia kobiety.
2. Republika Kazachstanu nalezy do regionéw z wysoka czestoscia wystepowania gruzlicy.
Zachorowalno$¢ na gruzlice w 2014 roku stanowita 99/ 100 tys.mieszkancow. W ostatnich
latach w RK notuje si¢ obnizenie ogolnej zachorowalnosci na TB i umieralnosci z powodu
1B;
3. W ostatnich 5 latach zaobserwowano wzrost zachorowalnosci na TB i umieralnosci
z powodu TB 0s6b zakazonych HIV. W 2014 roku zachorowalno$¢ na TB/HIV wynosita
3,4/ 100 tys. Mieszkancow, co wymaga szczegdlnego podejscia do profilaktyki, diagnostyki i
leczenia pacjentow z koinfekcjg TB/HIV.
4. Diagnostyka gruzlicy u oséb HIV pozytywnych jest niezwykle trudnym zadaniem
klinicznym —pratki gruzlicy wystepuja tylko w 40% przypadkéw, zmiany rentgenologiczne w

plucach sg czesto niespecyficzne i atypowe. Wérod pacjentow z zakazeniem HIV znaczny jest



odsetek niezdiagnozowanej gruzlicy, o czym swiadcza wilasne badania — potowa przypadkow
TB wéréd PLHIV, ktorzy zostali wiaczeni do badania, zostala zarejestrowana w ciggu
pierwszych 12 miesigcy po stwierdzeniu HIV i/lub po wykluczeniu TB podczas
podstawowych badan lekarskich.

6. W miescie Alma Ata proporcja zarejestrowanych w przychodniach lekarskich megzczyzn i
kobiet z zakazeniem HIV wynosi 1,5:1.

7. Okoto potowy grupy dyspanseryjnej PLHIV znajduje si¢ w zawansowanych stadiach
zakazenia HIV z r6znymi wtornymi i/lub towarzyszacymi chorobami. Co roku przyrost

nowo wykrytych pacjentow z zakazeniem HIV wynosi okoto 15% calej grupy

dyspanseryjne;j.

8. Podatnos¢ na gruzlice wsrod PLHIV/IDU wynosi 448 przypadkéw na 1000 PLHIV/IDU i
jest pottora razy wyzsza, niz w ogdlnej populacji PLHIV — 280 przypadkéw na 1000

PLHIV.

9. Wsrod przyczyn umieralnosci PLHIV 30% zajmuja zdarzenia nagte, a 70% to choroby.
Pierwsze miejsce, wsrod chordb bedacych przyczyna zgonéw PLHIV, zajmuje TB, co
stanowi 44,2% zgonoéw z powodu AIDS lub innych potaczonych z zakazeniem HIV choréb.
10. Przeprowadzenie cyklu chemioprofilaktyki TB nie ma znaczacego wplywu na:

- przezywalnos¢ pacjentdw zakazonych HIV. Odsetek zyjacych PLHIV po 5 latach
obserwacji w grupie badanej wynosit 88,5%, a w grupie kontrolnej — 82,2%.

- na $miertelnos¢ z powodu TB/HIV. W grupie badanej zgony z powodu TB/HIV stanowity
381/ 1000 pacjentdéw, a w grupie kontrolnej — 363/ 1000.

- mialo wpluw

11. chemio profilaktyka znacznie obnizyla

- pierwotng zachorowalnos¢ na TB, podatnos¢ na TB wsrod PLHIV i skumulowang
zachorowalnos$¢ na TB o 3.4 — 4.8 razy w latach 2011 — 2015. Odroczona skutecznos¢
przeprowadzonego cyklu chemioprofilaktyki TB wsrod PLHIV przez 60 miesigcy wyniosta
93,3%.

- czterokrotnie obnizyla roczng i skumulowang umieralno$¢ w latach 2012 — 2015. W grupie
badanej skumulowana umieralno$¢ wyniosta 0,486 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow, a
w grupie kontrolnej 2,004 przypadki na 100 tys. mieszkancéw.

12. W warunkach epidemiologicznych Republiki Kazachstanu, otrzymanie cyklu izoniazydu
w celach profilaktycznych nie podwyzsza ryzyka rozwoju lekoopornej TB w nastepnych

latach.



Autor proponuje aby w celu skuteczniejszego wykrywania TB  przeprowadzac
badanie plwociny na obecnos¢ TB metodami biologii molekularne;.

2. W celu podwyzszenia przezywalnosei pacjentow z TB/HIV i objecia wigkszej grupy
PLHIV chemioprofilaktyka TB, zgodnie z miejscem pierwszego kontaktu pacjenta,

nalezy prowadzi¢ szkolenia w nastepujgcych grupach:

a) specjalistéw przychodni przeciwgruzliczych do prowadzenia pacjentow z zakazeniem HIV,
w szczegblInosci w zakresie laboratoryjnego monitoringu ARV;

b) specjalistow centrow profilaktyki i leczenia AIDS w zakresie algorytmu diagnostycznego
TB.

3. pracownikow socjalnych i konsultantow innych specjalnosci do wykrywania i leczenia
IDU,

4. specjalistow przychodni przeciwgruzliczych i shuzb ds. AIDS,

5. dla pacjentéw z HIV, dotyczace zwigkszenia dyscypliny przyjmowania izonaizydu.

Zgromadzone na potrzeby pracy pismiennictwo liczy 111 pozycji; jest prawidlowo
zebrane 1 cytowane w pracy.

Z obowiazku recenzenta proponuj¢ zamiast stowa zarazenie, ktore dotyczy zarazenia
pasozytami, stosowac termin ,,zakazenie™ dla zakazen bakteryjnych i wirusowych.

Ponadto proponowalabym przeredagowanie wnioskow, tzn. mozna byloby polaczy¢ wnioski
101 11 oraz 121 13, co zwigkszyloby ich przejrzystosé.

Przedstawiona mi do recenzji praca byla z pewnoscia bardzo pracochlonna. Autor
zebral bardzo duzo danych epidemiologicznych, ktére zgodnie z Jego zamierzeniem powinny
zosta¢ wykorzystane w praktyce.

Doktorant wykazala sie dobra znajomoscia literatury przedmiotu i umiejetnoscia jej
analizy a przeprowadzone badania pozwolily na osiagnigcie zamierzonych celow
badawczych. Wspomniane wyzej uwagi i sugestie nie umniejszajg jej wartosci.

Uwazam, ze praca lek. med. Konrada Juszkiewicza pt. ,,Skutecznos¢ profilaktyki
gruzlicy u pacjentow z HIV/AIDS. Analiza retrospektywna danych z Almaty,Kazachstan w
latach 2010-2015” stanowi Jego oryginalny dorobek i speilnia wszelkie wymogi stawiane
rozprawom doktorskim. Przeto mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Instytutu
Medycyny Wsi im. Witolda Chodzki w Lublinie wniosek o przyjecie rozprawy i

dopuszczenie Konrada Juszkiewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. zw. dr hab.n.med.
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