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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr farm. Aleksandry Paduszynskiej ,Poréwnawcza analiza

farmakoterapii nadcisnienia tetniczego”

Badania kliniczne realizowane Na przestrzeni ostatnich dekad zmienialy podejscie do
docelowych wartoéci ci$nienia tetniczego osigganego w trakcie leczenia nadciénienia tetniczego -
dotyczyto to chorych na nadciénienie tetnicze zaréwno w réznych grupach wiekowych, jak réwnies w
roznych sytuacjach klinicznych, a zwtaszcza przy wspdtistnieniu cukrzycy, przewlektej choroby nerek,
choroby wiericowej czy przebytego udary mOzgu. Istotna zmiana do podejscia i ustalenia docelowych
wartosci ciénienia tetniczego dokonata sig na przestrzeni ostatnich [at Za sprawg gtdwnie badan

znanych pod akronimami ACCORD, SPRINT, SPS3 oraz ich duzych metaanaliz.

Wyniki wspomnianych badan i metaanaliz rzutowaty na ksztatt obowigzujacych wytycznych
postgpowania w nadciénieniy tetniczym, a zwtaszcza na rekomendacje European Society of Cardiology
i European Society of Hypertension (ESC/ESH) z 2018 roku i Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT) z 2019 roku. Autorzy tych stanowisk z jednej strony zwracajg uwage na koniecznoéé
Scistej kontroli ciénienia tetniczego, z drugiej strony jednak wskazuja na potencjale niebezpieczenstwo

wynikajace z obnizenia ciénienia tetniczego do zbyt niskich wartosci ci$nienia tetniczego.

Pomimo szerokiej dostepnosci, skutecznych i dobrze tolerowanych lekdw hipotensyjnych,
kontrolercis’nienia tetniczego uzyskuje sie wcigz u zbyt matego odsetka chorych na nadciénienie
tetnicze. Jedng z przyczyn niedostatecznej kontroli cisnienia tetniczego jest niestosowanie sie chorych
do zalecen, inng stosunkowo Czgstq przyczyng jest inercja terapeutyczna. Analizy przekrojowe moga
by¢ pomocne w identyfikacji czynnikow zwigzanych z brakiem kontroli cisnienia tetniczego. Przydatne
53 analizy zwlaszcza obejmujace populacje lokalne gdyz réznice geograficzne, etniczne i Sytuacji socjo-
ekonomicznej w istotny sposéb moga ksztaftowaé przyczyny nieuzyskiwania docelowych wartosci

ci$nienia tetniczego.

Tak jak wspomniafem, obowigzujace wytyczne wskazujg réwniez na potencjalne ryzyko
wynikajgce ze zbyt intensywnej terapii nadcisnienia tetniczego. Dowody na zwigkszenie ryzyka zdarzeri
sercowych w wyniku nadmiernego obnizenia cisnienia tetniczego, w tym u chorych z chorobg
wiencowa, s3 jednak sprzeczne. Dane z badan epidemiologicznych i klinicznych zaréwno wskazujg na
obecnos¢ jak i przeczg obecnosci tzw. krzywej J. Jedna z hipotez wyjasnia efekt tzw. krzywej J faktem,
ze osoby w ztym stanie 0g6Inym, z wielochorobowoscia i niekorzystnym rokowaniem w odniesieniu do

przezycia odlegto charakteryzuja sie z reguty niskimi wartoéciami Ci$nienia tetniczego. Te niskie
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wartosci cisnienia tetniczego wynikajg ze ztego stanu ogdlnego chorego a nie ze zbyt intensywnej

terapii nadcisnienia tetniczego.

Nalezy odnotowaé, ze w dostepnej literaturze istnieje stosunkowo niewielka liczba doniesien
oceniajacych czynniki zwigzane uzyskiwaniem kontroli ci$nienia tetniczego w warunkach Polski -
dlatego zatem wobec tak aktualnej i wainej problematyki, zywej dyskusji dotyczacej wartosci
docelowych cisnienia tetniczego, badania magister farmacji Aleksandry Paduszynskiej posiadajg wazkie

Znaczenie poznawcze.

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych pt. ,,Poréwnawcza
analiza farmakoterapii nadci$nienia tetniczego” napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie
budzi zastrzezen a proporcje pomiedzy poszczegolnymi dziatami sg odpowiednio zachowane.

W czesci Wstep Doktorantka w szerokim zakresie przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy
wystepowania, patogenezy, nastepstw i leczenia nadcisnienia tetniczego. Doktorantka nie unika, co
dowodzi jej dojrzatosci naukowej, krytycznego spojrzenia na wyniki opublikowanych dotychczas
badan.

Ponadto we Wstepie Doktorantka szczegétowo omawia zagadnienia dotyczace przestrzegania
zalecent terapeutycznych przez pacjentdw. Nalezy podkresli¢, ze omoéwienie stanu wiedzy z zakresu
poruszanych zagadnien jest nowoczesne i aktualne, a takze przejrzyste w sposobie prezentacji. Wstep
wzbogacony jest czytelnymi i dydaktycznymi tabelami i rycinami, ktdre utatwiajg zrozumienie
poruszanych zagadnien.

Gtownym celem badawczym Doktorantki byta ocena wynikéw leczenia hipotensyjnego u
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym.

Do szczegdtowych celéw pracy nalezato pordéwnanie wpiywu zastosowanego leczenia na
uzyskane wartosci ci$nienia tetniczego, ocena sposobu leczenia nadcisnienia tetniczego i jego wynikow
w zaleznosci od pici i grup wiekowych, ocena stopnia stosowania sie do zalecen, okreslenie czynnikdw
ryzyka ponownej hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, a takie okredlenie czynnikow
zwigzanych z obnizeniem skurczowego cisnienia tetniczego do wartosci nizszych 120 mmHg lub 140
mmHg.

Doktorantka opiera swojg prace na starannie przedstawionym planie, a prébe badang
stanowito 299 chorych hospitalizowanych w Klinice Kardiologii i Wad Wrodzonych Dorostych Instytutu
Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi, u ktérych rozpoznano nadci$nienie tetnicze pierwotne.
Obserwacje odlegta po roku przeprowadzono u 230 chorych po roku. Nalezy podkreslic w tym

miejscu trafny dobor badanej grupy pod wzgledem charakterystyki kliniczne;.
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Protokdét badania obejmowat analize danych zebranych podczas hospitalizacji:
antropometrycznych, choréb wspdtistniejacych, stosowanego leczenia farmakologicznego, wynikow
badan biochemicznych, a takie wynikéw catodobowej rejestracji cisnienia tetniczego i badania
echokardiograficznego.

Po roku od hospitalizacji przeprowadzono ankiete telefoniczng. Ankieta oparta byta na szesciu
starannie przygotowanych pytaniach dotyczacych kontroli cisnienia tetniczego, stosowanego leczenia
hipotensyjnego i wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Opis czesci metodycznej jest przejrzysty - Doktorantka miedzy innymi dokiadnie opisata
poszczegdlne metody. Z obowigzku recenzenta nalezy jedynie zauwazyé, ze opis czesci metodycznej
moégtby zostaé uzupetniony o definicje rozpoznania nadcisnienia tetniczego oraz liczbe chorych
rozwazanych wyjsciowo do wiagczenia do badania i wykluczonych na poszczegdlnych etapach
sprawdzania kryteridw wigczania. Zastosowane metody statystyczne nie budzg watpliwosci.

Wyniki pracy sg obszernie i przejrzyscie przedstawione, poparte sg licznymi tabelamii rycinami.

Dyskusja jest obszerna, swiadczy o doskonatej znajomosci przez magister farmacji Aleksandre
Paduszynskg omawianej problematyki. Na odnotowanie zastugujg zwilaszcza cze$¢ omawiajaca
charakterystyke stosowanej terapii hipotensyjnej. Doktorantka umiejetnie konfrontuje wyniki wtasne
z wynikami innych badan, w tym przeprowadzonych w Polsce.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na ich podsumowanie, a nastepnie wysuniecie
najwazniejszych wnioskow:

1. Stwierdzono rozbieznos$¢ pomiedzy stosowanymi lekami a aktualnymi zaleceniami w
zakresie farmakoterapii nadcisnienia tetniczego.

2. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy plcig a skutecznoscig terapii nadcisnienia tetniczego i
rokowaniem w obserwacji rocznej.

3. Rézinice w liczby monocytéw mogg by¢ przydatne w okredlaniu ryzyka powikian
narzadowych i trudnosciami w kontroli ci$nienia tetniczego.

4. Cechy dysfunkcji rozkurczowej lewej komory (parametry echokardiograficzne) zwigzane sg
z wyzszym ryzykiem ponownej hospitalizacji.

5. Na skutecznos¢ prowadzonego leczenia nadci$nienia tetniczego w wiekszym stopniu wptywa
wieksze znaczenie ma przestrzeganie zalecen przez chorych niz stosowanie okreslonej grupy lekow.

6. Niezaleznymi czynnikami ryzyka ponownych hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
u chorych na nadci$nienie tetnicze sg wiek i wartosci ci$nienia ponizej 120/70 mm Hg.

Po zapoznaniu sie z pracg doktorska magister Aleksandry Paduszyriskiej nalezy - niezaleznie od
podkreslenia bardzo wysokich jej waloréw poznawczych - odnotowac nalezy kilka faktow i szerzej je

skomentowac.
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Do niewatpliwych osiggnie¢ Doktorantki - nadajacych rozprawie oryginalnosé - nalezy podjecie
badan nad zagadnieniem o istotnym znaczeniu z uwagi na rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego
i jego zwigzek z ryzykiem sercowo-naczyniowym. Tematyka bedgca przedmiotem pracy doktorskiej
pozwolita na uzyskanie oryginalnych wynikdw i co wazne - kolejne etapy badan byty wynikiem realizacji
dobrze zaplanowanego protokotu oraz uwaznej analizy uzyskiwanych wynikow.

Uwazam, Ze jedng z najbardziej interesujacych obserwacji Doktorantki jest stwierdzenie
zwigzku pomiedzy cechami dysfunkcji rozkurczowej a ryzykiem ponownych hospitalizacji. Ta
obserwacja ma zywotne znaczenie z uwagi na duzg i wcigz rosngcy czestosé niewydolnodci serca z
zachowang frakcjg wyrzucania w populacji Polski. Przedstawiona praca niewatpliwie stanowi zaczyn
do dalszych badan w tym kierunku i dyskusji podsumowujgcych posiadany stan wiedzy.

Uwazna lektura rozprawy doktorskiej nasuwa kilka uwag, ktére nie umniejszajg jednak bardzo
wysokiej oceny:

e interesujacym byloby poréwnanie charakterystyki badanej grupy w podziale na trzy
podgrupy wzgledem uzyskanej kontroli ci$nienia tetniczego: mniej niz 120 mm Hg,
120-140 mm Hg i wiecej niz 140 mm Hg,

e Doktorantka wyodrebnita diuretyku oszczedzajgce potas (punkt 2.2.5.2) — zdaniem
recenzenta powinno sie wyodrebnia¢ antagonistéw aldosteronu (spironolakton i
eplerenon) a skojarzenie amiloridu z hydrocholoriotiazydem uzwgledni¢ w grupie
diuretykdw tiazydowych,

e Doktorantka nie uwzglednita w grupie diuretykéw oszczedzajacych potas eplerenonu
—lek ten nie ma w Unii Europejskie] rejestracji w nadcisnieniu tetniczym, ale stosowany
jest u chorych z niewydolnoscig serca, ktéra moze wspdtistnie¢ z nadcisnieniem
tetniczym a takie poza wskazaniami rejestracyjnymi w trudnym w kontroli
nadcisnieniu tetniczym (lek ten zarejestrowany jest w leczeniu nadcisnienia tetniczego
np. w Stanach Zjednoczonych).

Nalezy zwrdcié uwage na catoksztaft i uktad pracy doktorskiej - przejrzysty, metodyczny i
doktadny w formutowaniu celdw, dyskusji i wnioskow. Jak juz wspomniano, Wstep jest napisany
ciekawie i nowoczesnie, Doktorantka wyselekcjonowata liczne badania stanowigce klasyczne
opracowania w poszczegdlnych, omawianych zagadnieniach. Dyskusja wskazuje, jak nietatwe
zagadnienia mozna poddac starannej analizie i poprzeé logicznym rozumowaniem.

Uwazam, ze praca magister farmacji Aleksandry Paduszynskiej stanowi bardzo interesujace
studium oparte na rzetelnym ‘warsztacie’ naukowym i niewatpliwie pogtebia naszg wiedze o
omawianym zagadnieniu.

Podsumowujgc, wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Wydziatu Lekarskiego
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Uniwersytetu Medycznego we todzi o dopuszczenie magister farmacji Aleksandry Paduszyriskiej do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Chciatbym podkresli¢ wysokg jakosé naukowg recenzowane;j

rozprawy doktorskiej oraz rzetelny i interesujgcy charakter przeprowadzonych badan naukowych.

Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okre$lone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 85 z pdin.zm).
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Prof. dr hab. m. med. Aleksander Prejbisz

Warszawa, 5 stycznia 2021 r.
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