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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr farm. Aleksandry Paduszynskiej:

Poréwnawcza analiza farmakoterapii nadci$nienia t¢tniczego

Nadciénienie tetnicze nalezy do najwazniejszych, a zarazem najbardziej
rozpowszechnionych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Zgodnie z wynikami
badan NATPOL i WOBASZ, nadcisnienie tetnicze stwierdza si¢ u okoto jednej trzeciej
dorostych Polakéw. Nadciénienie tetnicze jest silnym czynnikiem ryzyka wystapienia udaru
mozgu (zaréwno niedokrwiennego, jak i krwotocznego), niewydolnosci serca, przewlektych
i ostrych zespoléw wieicowych, przewlekiej choroby nerek i retinopatii. Jednoczesnie
nadciénienie tetnicze nalezy do modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, ktére mozna kontrolowacé
przy pomocy odpowiedniego stylu zycia i farmakoterapii. W ostatnich latach ukazato si¢ kilka
waznych dokumentéw (w tym m.in. wytyczne europejskie ESC/ESH 2018 i wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego 2019) porzadkujgcych kryteria rozpoznania
i zasady farmakoterapii nadci$nienia tetniczego, a takze docelowe wartosci ci$nienia
w poszczegblnych grupach chorych. W §wietle powyzszych rozwazan, temat pracy mgr farm.
Aleksandry Paduszynskiej oceniam jako bardzo aktualny, wazny poznawczo i majacy istotne

implikacje kliniczne.

Praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej uktad, obejmuje 120 stron, 60 tabel
i 10 rycin (schematow i wykresow). Bibliografia zawiera 148 dobrze dobrane pozycje

pismiennictwa. Cato$¢ zostata zredagowana wyjatkowo starannie i przejrzyscie.

Tytul pracy wiasciwie odzwierciedla tres¢ rozprawy.

Wstep, obejmujacy 31 stron i w sposéb przejrzysty podzielony na kilka podrozdziatow,
stanowi bardzo wartosciowy element rozprawy - kompendium wiedzy na temat definicji,
epidemiologii i leczenia nadcidnienia tgtniczego, wzbogacone o autorskie ryciny, dobrze
ilustrujace epidemiologie nadcisnienia tgtniczego w Polsce, Szczeg6lnie cennym fragmentem
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wstepu jest czes¢ dotyczaca farmakoterapii i dostgpnych w Polsce lekéw hipotensyjnych,
wtym zwlaszcza preparatdow zlozonych - dostgpne w Polsce skojarzenia substancji
hipotensyjnych Doktorantka przedstawita w postaci szczegdtowych, a jednoczesnie bardzo
przejrzystych i praktycznych, autorskich tabel, ktére mogtyby by¢ bardzo przydatne lekarzom
w codziennej pracy w poradni. Istotna czgs¢ wstgpu zajmuje takze fragment dotyczacy
przestrzegania zalecen lekarskich przez pacjentdow i metod poprawy wspdlpracy lekarz-pacjent,
co jest niezmiernie wazne szczegdlnie w kontekscie leczenia nadcisnienia tgtniczego. W opinil
recenzentki wstep mogtby by¢ rozszerzony o znaczenie catodobowego ambulatoryjnego
monitorowania ci$nienia tetniczego (ABPM) i badania echokardiograficznego (w tym oceny
funkcji rozkurczowej lewej komory) u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, tym bardziej, ze
analiza wynikow tych badan stanowila istotny aspekt niniejszej rozprawy doktorskiej. Jednak
brak takich podrozdziatéw nie umniejsza wartosci tej czesci rozprawy jako bardzo cennego

wprowadzenia, posiadajacego istotne walory poznawcze.

Cele naukowe pracy zostaty sformutowane zwigzle i jednoznacznie. Doktorantka

wyodrebnifa jeden gléwny cel pracy i 5 celow szczegdtowych.

Metody zostaly opisane rzeczowo i przejrzyscie. Do badania wigczono 299 oséb
hospitalizowanych w Klinice Kardiologii i Wad Wrodzonych Dorostych Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w Lodzi, u ktérych rozpoznano pierwotne nadcisnienie tetnicze. Poniewaz
nie zostalo to wprost opisane w metodologii, pozwole sobie w tym miejscu skierowac trzy
pytania do Doktorantki:

1) Czy rekrutacja pacjentdw do badania miata charakter retrospektywny czy prospektywny (tzn.
do badania wigczani byli wszyscy kolejni pacjenci od przyjetej daty rozpoczecia badania)?

2) W jakich latach prowadzone bylo badanie?

3) Czy do badania wiaczano wszystkich pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem te¢tniczym
hospitalizowanych w klinice, niezaleznie od trybu (ostry vs planowy) i powodu hospitalizacji
(np. ostry zespot wieficowy, zaostrzenie objawdw niewydolnosci serca, wszczepienie uktadu
stymulujacego serca, etc.)?

Dalsza cze$¢ metodologii zostata opisana jednoznacznie. Zwraca uwage szeroki zakres
analizowanych parametréw: szczegotowe dane kliniczne, parametry. antropometryczne,
badania laboratoryjne (morfologia i badania biochemiczne), wyniki catodobowego

ambulatoryjnego pomiaru cisnienia tetniczego (ABPM) oraz badania echokardiograficznego,
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obejmujacego takze nowoczesne techniki obrazowania, w tym oceng odksztatcenia podiuznego
lewej komory. Taki dobér analizowanych parametréw $wiadczy o bardzo dobrym
przygotowaniu klinicznym Doktorantki, pomimo iz nie jest Ona absolwentka kierunku
lekarskiego. Niewatpliwie duza w tym zastuga Promotorki pracy, Pani Profesor Agaty
Bieleckiej-Dabrowy, uznanego naukowca, wybitnej klinicystki i echokardiografistki.

Metodyke przedstawiono bardzo starannie ze szczegblowym omdwieniem
analizowanych parametréw i metodyki oznaczen. Po roku od hospitalizacji u 230 pacjentow
przeprowadzono rozmowe telefoniczng, w ktorej oceniano kontrolg cisnienia tetniczego,
przestrzeganie zalecen lekarskich i przebyte hospitalizacji z powodu choréb sercowo-
naczyniowych.

Metody statystyczne zostaty dobrane prawidfowo.

Wyniki zostaly przedstawione bardzo starannie i przejrzyscie w postaci tabel
i wykreséw. Pierwsza cze$¢ przedstawionych wynikéw dotyczy charakterystyki badanej grupy
i ma postaé statystyki opisowej. Zdecydowana wigkszos¢ grupy badanej, bo az 69%, stanowity
kobiety, co moze dziwi¢ w kontekscie epidemiologii nadcisnienia t¢tniczego, ale jest zapewne
zwiazane z profilem oérodka, w ktérym prowadzone bylo badanie. Zgodnie z przewidywaniami
érednia wieku w grupie kobiet byta wyzsza niz w grupie mezczyzn. Nadwage lub otylodc
stwierdzono az u 79% pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, bez istotnych réznic w zakresie
wskaznika masy ciata pomiedzy kobietami a mezczyznami. Znaczna czgS¢ pacjentow
z nadciénieniem tetniczy obcigzona byta schorzeniami wspdtistniejagcymi, mogacymi wptywac
na wybér terapii hipotensyjnej. Bardzo wazne z epidemiologicznego punktu widzenia sa wyniki
badafn dodatkowych (badan laboratoryjnych, ABPM i badania echokardiograficznego).
W odniesieniu do interpretacji wartosci stezen cholesterolu frakeji o niskiej gestosci (LDL)
interesujaca bylaby informacja, jak odsetek pacjentow osiagnat swoje docelowe stgzenia
cholesterolu frakcji LDL w zaleznosci od kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego.

Kolejny fragment tej czesci rozprawy odnosi sie juz bezposrednio do farmakoterapii
hipotensyjnej i pozahipotensyjnej - zarébwno stosowanej przed obecna hospitalizacja, jak
i zaleconej przy wypisie ze szpitala, z oceng modyfikacji tej farmakoterapii w trakcie
hospitalizacji. Jest to jedna z najbardziej warto$ciowych czgsci rozprawy, istotnie
wzbogacajaca naszg wiedzg o praktyce leczenia pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym w Polsce.
U wickszodci pacjentéw stosowano (zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami) inhibitory

konwertazy angiotensyny lub antagonistdw receptora angiotensynowego. Duza czestosé
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stosowania beta-adrenolitykéw w badanej grupie wynikata zapewne ze wspolistnienia takich
schorzen jak niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa czy zaburzenia rytmu serca u znacznego
odsetka pacjentow. Pozytywna obserwacja jest fakt preferowania przez lekarzy diuretykow
tiazydopodobnych zamiast tiazydowych, zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. Az 10%
chorych przy wypisie otrzymywato alfa-adrenolityki, co rozmija si¢ z zalecanym obecnie
sposobem postgpowania, nawet u mezczyzn z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego,
u ktérych lekami z wyboru powinny by¢ w tej sytuacji alfa-adrenolityki uroselektywne,
pozbawione dziatania hipotensyjnego, a leczenie nadci$nienia tgtniczego powinno opieraé sig
na innych grupach lekow. Niestety tylko jedna piata chorych przyjmowata zlozone preparaty
hipotensyjne. Zwraca takze uwage fakt, ze jedynie 57% pacjentéw otrzymato przy wypisie ze
szpitala statyne, mimo iz $rednie stezenie cholesterolu frakcji LDL wynosito 100 mg/dl
u mezezyzn i 97 mg/dl u kobiet, a biorac pod uwage wiek i choroby wspotistniejgce, wigkszos¢
os6b z badanej grupy nalezata zapewne do kategorii wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, dla ktérych docelowe wartosci cholesterolu frakcji LDL wynosza
odpowiednio ponizej 70 i ponizej 55 mg/dl (cho¢ mozliwe, ze rekrutacja pacjentéw miala
miejsce jeszcze wowczas, gdy docelowe stgzenia cholesterolu LDL zgodnie z poprzednimi
wytycznymi byty odpowiednio wyzsze). Jedynie u 4% pacjentéw zastosowano przy wypisie
inne leki hipolipemizujace. Powyzsze wyniki sg niezwykle istotne z punktu widzenia oceny
zgodnosci  codziennej praktyki leczenia pacjentdéw z nadci$nieniem  tg¢tniczym
z obowigzujacymi wytycznymi.

Trzecia czg$é tego rozdziatu dotyczy wynikdéw ankiety telefonicznej. Zgodnie z nig
wartosci cisnienia ponizej 140/90 mmHg w pomiarach domowych zglosito 78% pacjentéw.
Wartoéci cisnienia ponizej 140/90 mmHg w gabinecie lekarskim sg pierwszym celem terapii
hipotensyjnej. W przypadku pomiaréw domowych bardziej odpowiednim progiem mogtyby
by¢ wartosci ponizej 135/85 mmHg, o czym zreszta Doktorantka sama wspomina
w podrozdziale ,,Ograniczenia badania”. Ograniczeniem badania jest takze ocena skutecznosci
terapii hipotensyjnej w oparciu o odpowiedzi pacjenta w rozmowie telefonicznej, bez analizy
dzienniczka samokontroli ci$nienia tetniczego chorego lub (optymalnie) wykonania ABPM.
Podobnie, za ograniczenie badania nalezy uznaé ocen¢ compliance jedynic przy pomocy
pytania ,,Czy zawsze stosuje Pan/Pani leki zgodnie z zaleceniami?”. Na to pytanie twierdzaco
odpowiedziato az 92% respondentéw - wyniki wezesniejszych badan (w tym przedstawionych
przez Doktorantke we Wstepie) sugeruja jednak, ze faktyczna adherencja do terapii mogta by¢
w tej grupie znacznie nizsza. Az 19% pacjentéw wymagato ponownej hospitalizacji z przyczyn
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sercowo-naczyniowych w rocznej obserwacji, co wynikato zapewne z wysokie] czestoscl
choréb wspblistniejacych w badanej grupie (istotnie czgsciej byli hospitalizowani m.in.
pacjenci z wywiadem choroby wiencowej). W opinii recenzentki fakt, ze badanie bylo
prowadzone w heterogennej grupie chorych oraz ze ocena warto$ci ci$nienia tetniczego
dokonana byta jedynie w oparciu o warto$ci raportowane przez pacjentow w trakcie rozmowy
telefonicznej sprawia, ze poréwnanie grup pacjentdw z wartosciami cisnien powyzej 1 ponizej
120/70 mmHg, a takze analizy predyktoréw wartosci cisnienia ponizej 120/70 mmHg stanowig

najmniej cenny poznawczo aspekt niniejszej rozprawy doktorskicj.

Dyskusja obejmuje 12 stron i zostata podzielona na podrozdziaty, w ktorych
Doktorantka omawia kolejno uzyskane wyniki w $wietle starannie dobranych pozycji
pismiennictwa, dokonujac whasciwej ich interpretacji. Odwotuje si¢ przy tym do licznych
danych literaturowych 1 aktualnych  wytycznych  towarzystw kardiologicznych
i hipertensjologicznych. W czg¢sci dotyczacej zaleznosci migdzy warto$ciami ci$nienia
tetniczego a wskaznikiem masy ciata, Doktorantka nawigzuje do wynikow swojego
wezesniejszego badania, opublikowanych w migdzynarodowym, recenzowanym czasopismie
z Impact Factor.

W Dyskusji Doktorantka zwraca uwagg na roznice w charakterystyce kliniczne]
i farmakoterapii grupy objetej badaniem wiasnym w poréwnaniu do innych populacji
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i prawidtowo identyfikuje przyczyny tych roznic.
Wskazuje takze potencjalne przyczyny niskiego udziatu terapii ztozonej w leczeniu
hipotensyjnym w badanej grupie. Analizuje czynniki ryzyka ponownych hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym.

Doktorantka prowadzi dyskusje w sposdb bardzo dojrzaty i $wiadezacy o bardzo dobrej
znajomosci i doglebnym zrozumieniu omawianych zagadnien, co zastuguje na tym wicksze
uznanie, ze Doktorantka nie jest absolwentka kierunku lekarskiego. Wida¢ tu niewatpliwie rolg
Promotorki Pani Profesor Agaty Bieleckiej-Dabrowy - znakomitego naukowca, klinicysty
i dydaktyka.

Ograniczenia pracy stanowia wazny fragment Dyskusji i $wiadczg o dojrzatosci
naukowej Doktorantki. Obejmuja one wigkszos¢ zastrzezen wymienionych wyzej przez
recenzentke.

Whioski odnosza sie do sformutowanych wyjéciowo celow badania.
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Streszczenia w jezyku polskim i angielskim podsumowujg najwaznicjsze aspekty

rozprawy.

Przedstawiong do recenzji prace oceniam wysoko. Nieliczne, wymienione wyzej
zastrzezenia dotyczace pewnych aspektow metodologii czy interpretacji wynikéw nie
umnicjszaja wysokiego poziomu merytorycznego rozprawy i jej duzych walorow
poznawczych. Na szczegdlng uwage zastuguje niezwykta staranno$¢ w zebraniu duzej ilosci
danych, klarowno$¢ w przedstawieniu wynikow pracy i whasciwa interpretacja uzyskanych
wynikéw w odniesieniu do rzeczywistosci klinicznej. Wyniki rozprawy Doktorantki
wzbogacaja nasza wiedze na temat charakterystyki klinicznej i leczenia hospitalizowanych
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w Polsce, i mogg stanowi¢ podstawe do planowania

przysztych badaf w populacji polskich pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki i $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym
od kandydata na stopief doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.). Mam zaszezyt i przyjemnos¢ zwrdci¢ sig do Wysokiej
Rady Nauk Medycznych Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z prosba
o dopuszczenie mgr farm. Aleksandry Paduszyfskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskicgo. Jednoczeénie, uwzgledniajac wysoka warto$é merytoryczng rozprawy i jej wazne

implikacje dla praktyki klinicznej, wnoszg o wyrdznienic pracy.
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