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Wroctaw 2023-08-03

RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lekarza Marty Kurczewskiej — Michalak pt. ,,Identyfikacja zjawiska
politerapii oraz najczestszych interakcji lekowych u chorych poddawanych farmakologicznemu
leczeniu przeciwnowotworowemu”, napisanej pod kierunkiem prof. dr hab. Przemyslawa

Kardasa.

Ocena wyboru tematu:

Szybkie starzenie spoleczefistwa idzie w parze z intensywnym rozwojem nowych
technologii medycznych, diagnostycznych i nowoczesnych, a nawet przetomowych metod
terapeutycznych. Skutkuje to zwiekszong wykrywalno$cig wszelkich chorob, ze szczegblnym
uwzglednieniem choréb nowotworowych. Szczegdlnie w grupie chorych w wieku podesziym
rozpoznawane jest zjawisko wielochorobowosci. Rozpowszechnienie wielochorobowosci
stalo si¢ istotnym problemem dla systemow opieki zdrowotnej na catym Swiecie.
Wielochorobowo$é, zwykle definiowana jako wspdtwystepowanie 2 lub wigcej chordb
przewlektych. Ze wzgledu na aktualne statystyki, w ktorych szacuje sig, ze problem dotyka
ponad 70% o0sob powyzej 65 roku zycia i rodzi liczne negatywne konsekwencje, zagadnienie
zyskuje coraz wiecej uwagi na tamach §wiatowej literatury.

Wielochorobowo$¢ nieuchronnie zwigzana jest z polipragmazjga oraz licznymi
negatywnymi konsekwencjami, nie tylko dla pacjenta, ale takze dla lekarzy i systemu opieki
zdrowotnej. Przyjmowanie zbyt wielu lekow lub lekéw niewlasciwie ze soba skojarzonych
wigze sie z wystepowaniem interakcji miedzylekowych, niepozadanych zdarzen polekowych,

a w dalszej kolejnosci prowadzi do niepotrzebnych wizyt ambulatoryjnych, wzrostu czgstosci
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hospitalizacji oraz kosztow dla pacjenta i systemu opieki zdrowotnej. Dane statystyczne
wskazujg, ze 10-15% hospitalizacji jest zwigzanych z wystepowaniem dziatah niepozadanych
towarzyszacych monoterapii lub niekorzystnych reakcji pojawiajacych sie w czasie
stosowania politerapii. Z interakcjg lekowg mamy do czynienia, gdy dziatanie jednego leku
jest zmieniane przez dzialanie innego leku, ale tez przez pokarm, napoje czy ekspozycje na
srodowiskowe czynniki chemiczne. Interakcje lekowe pojawiajg sie w wyniku dziatania
wigcej niz jednego mechanizmu w tym samym czasie. Im wigcej lekow stosuje pacjent, tym
wigksze jest ryzyko klinicznie istotnych interakcji lekowych. Populacja pacjentow
geriatrycznych wymaga kompleksowego, a zarazem indywidulanego podej$cia, aby zapewnié
seniorom dlugie i jednoczesnie komfortowe funkcjonowanie. To wiasnie w tej grupie chorych
lekarze, pielggniarki, fizjoterapeuci oraz inni profesjonaliSci medyczni muszg mierzy¢ sie z
wielochorobowoscia, zespotem kruchosci, politerapig i zespolami geriatrycznymi, ktdre
stanowig istotne wyzwanie w codziennej pracy

Biorac pod uwagg te wszystkie czynniki, uwazam, ze wybor tematu recenzowanej pracy byt
bardzo trafny, a podjety problem jest aktualny i miesci sie dyscyplinie nauk medycznych. Tresé

pracy jest zgodna z tytutlem pracy.
Ocena formalno-redakcyjna

Przedstawiona do oceny praca ma uktad typowy dla dysertacji doktorskiej, zawarta
jest na 157 stronach komputeropisu, tacznie z zatgcznikami. Struktura pracy jest przejrzysta
i logiczna, zostata zachowana wlasciwa proporcja migdzy poszczegdlnymi jej elementami.
W czesci teoretycznej omdOwiona zostata problematyka badawcza odnoszaca sie do wieku
podesztego, wielochorobowosci i polpragmazji W pracy omdwione zostaly cechy
charakteryzujace pacjentow w wieku podesztym utrudniajace prowadzenie wiasciwej terapii
do ktérych nalezy przede wszystkim wiek podeszty zwigzany z nim zesp6t kruchosci.
Autorka bardzo doktadnie oméwita metody i mozliwos$ci zapobiegania politerapii wskazujac
jednoczesnie na konkretne rozwigzania. Sporo miejsca w tym rozdziale zajeto omowienie
politerapii i reakcji lekowych u chorych z rozpoznang chorobg nowotworows.

Kolejna czes¢ to konceptualizacja badan wiasnych, ktora stanowi material empiryczny,
obejmujacy wyniki badan, dyskusje i wnioski. Praca zawiera rowniez wykaz wykorzystanego
piSmiennictwa, tabel i rysunkow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz zalgczniki

zawierajace narzedzia badawcze wykorzystane w pracy, zgody na przeprowadzenie badan



\ WOJSKOWY scoee

SZPITAL KLINICZNY seoee,, (¥is) BADAL T —
0000 \ M) BA DAN : =‘:‘='ﬁ§;.¥.”‘ i
- esoee! \_ Z\ / MEDYCZNYCH AR o
 IITT R ;

oraz opinie Komisji Bioetycznej Pi$miennictwo stanowi 114 pozycji cytowanych z
wykorzystaniem stylu harwardzkiego (Harvard Referencing System), dobranych do tresci

pracy w sposob prawidtowy, w wiekszosci, bo az 70% pochodzi z ostatnich 10 lat, a okoto
80% catosci stanowig pozycje anglojezyczne. Tak duza ilo$¢ pismiennictwa $wiadczy o
znajomosci tematyki i zaangazowaniu Doktorantki w przedstawienie problematyki badan.
Edytorsko prac jest staranna, czytelna, ilustrowana rycinami i tabelami. Poszczeg6lne czesci

sg koherentne i zgodne z tytutami. Tre$¢ pracy zgodna jest z tytulem dysertacji.

Ocena merytoryczna

W czesci teoretycznej Doktorantka przedstawita w sposob bardzo interesujgcy
zagadnienia dotyczace tematu badan dokonujgc przegladu literatury z wykorzystaniem
najnowszego piSmiennictwa. Czg¢$¢ pierwsza obejmuje charakterystyke problematyki
starzejgcego sie spoteczenstwa. Doktorantka uwzglednila epidemiologi¢, problemy wieku
podesziego ze szczegdlnym uwzglednieniem zespotu kruchoscei, wielochorobowosci i
zwigzanej z nig politerapii i polipragmazji. Autorka opisuje metody ograniczania politerapii
wséréd osob starszych na podstawie dostgpnych interwencji. Z duza znajomoscia
podejmowanego tematu przedstawione zostaly kryteria bezposrednie i posrednie wspierajgce
mozliwosci analizy potencjalnie nieprawidtowo przepisywanych lekéw u chorego z
wielochorobowoscig oraz interwencje dedykowane uzyskaniu prawidtowej terapii w populacji
starszych pacjentow.

W pracy znalazt sie podrozdzial dotyczacy politerapii pacjentow onkologicznych w wieku
podesztym, co stanowi przewodni temat podejmowanej dysertacji. Wiek podeszly jest
najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju wszystkich typéw nowotwordw zlosliwych a dane
epidemiologiczne potwierdzaja, ze okoto 60—70% pacjentéw onkologicznych to osoby po 60.
roku zycia, a w ciggu najblizszych 15-20 lat liczba rozpoznanych przypadkow raka w tej grupie
wiekowej moze si¢ nawet podwoic.

W dalszej czesci pracy Autorka zwrocita uwage na problemy zwigzane z zastosowaniem
lekéw w chemioterapii i ich interakcje. W kolejnych podrozdziatach pracy zostaly omdéwione
leki onkologiczne wywotujgce powiktania w poszczegdlnych uktadach. Doktorantka opisujac
bardzo doktadnie podzielita je w kilka podrozdziatow: leki indukujace nadci$nienie tgtnicze i
dziatajace kardiotoksycznie, leki powodujace zaburzenia rytmu serca i przewodzenia, leki
dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy, leki wywotujace powiktania zakrzepowo-zatorowe i

krwotoczne oraz leki dziatajgce nefrotoksycznie. Dwa ostatnie podrozdziaty poswigcone sg
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zagadnieniom interakcji lekow onkologicznych z przeciwbdlowymi oraz interakcji
suplementéw diety. Rozdziaty teoretyczne stanowig rzetelng, trafng analize piSmiennictwa i
wskazujg na znawstwo autorki w zakresie podejmowanej problematyki.

Konceptualizacja badan wilasnych i opis procedury badawczej stanowig kolejne
rozdzialy pracy. Autorka postawila w pracy trzy cele gtéwne: (1) Identyfikacje czestosci
zjawiska politerapii wérod pacjentdw leczonych przeciwnowotworowo. (2) Identyfikacje
najczestszych interakcji lekowych wystepujacych w tej grupie chorych. (3) Okreslenie lekow
przeciwwskazanych lub niekorzystnych w badanej grupie pacjentow w oparciu o
wystandaryzowane narzedzia dostgpne w piSmiennictwie: kryteria Beers’a oraz
STOPP/START
Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi (RNN/146/19/KE)

Rekrutacj¢ préby badawczej przeprowadzono, wsrod pacjentow Kliniki Chemioterapii
Nowotworéw WWCOIT im. Kopernika, leczonych farmakologicznie przeciwnowotworowo.
Autorka okreslita kryteria wigczenia i wylaczenia respondentéw oraz schemat badania. W
badaniu przeprowadzono przygotowanie kwestionariusza na podstawie analizy polskiego i
Swiatowego pismiennictwa. W wersji pilotazowej autorka objela analizg dane uzyskane od 11
pacjentow populacji docelowe;j, ktére po przeprowadzeniu analiz w grupie ekspertow z zakresu
medycyny rodzinnej i onkologii oraz uwzglednieniu ich uwag pozwolilty na dokonanie
niezbednych korekt i stanowily podstawe opracowania ostatecznej wersji kwestionariusza.

W przeprowadzonych analizach zastosowano podzial na pie¢ grup lekéw przyjmowanych przez
pacjentow, ktére mogly wywolywaé dwa typy interakcji: lek przeciwnowotworowy z lekiem
stosowanym z powodu choréb przewlektych oraz lek towarzyszacy terapii
przeciwnowotworowej z lekiem stosowanym z powodu choréb przewlektych. W badaniu
uwzgledniono dwanascie potencjalnych konsekwencji interakcji miedzylekowych o
specyficznym znaczeniu w kontekscie pacjentéw geriatrycznych dzielgc je na trzy poziomy
istotnosci w znaczeniu ciezkosci.

Poprawny dobor narzedzi, dostosowany do celu badan $wiadczy o znajomosci tematyki
badawczej przez Doktorantke. Zastosowanie odpowiednich narzedzi przyniosto interesujacy
poznawczo i wazny ze wzgledowow praktycznych material badawczy. Badania zostaly
zrealizowane z zastosowaniem odpowiednich metod statystycznych umozliwiajacych
opracowanie i interpretacje danych.

Do badania wigczono 157 pacjentéw, w tym 103 kobiety, ktdrzy rozpoczynali lub byli w trakcie

terapii przeciwnowotworowej. Autorka przeprowadzita analizy czgstosci wystepowania
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politerapii i wielochorobowosci z uwzglednieniem rodzaju nowotworu i wystepujacej choroby
przewleklej oraz liczby zastosowanych lekéw i suplementéw diety w zastosowanej terapii.
Wsérdd najistotniejszych wynikéw badan, nalezy wskazaé przeprowadzong charakterystyke
interakcji miedzylekowych w badanej kohorcie. Autorka udokumentowatla pond 300 interakeji,
ktére najczesciej zwigzane byly ze zwigkszeniem toksycznosci leczenia i nasileniem dziatan
niepozadanych. Co ciekawe wiekszo$¢ stanowily interakcje o $rednim ryzyku powiktan
wymagajace jedynie monitorowania terapii. Kolejna co do czgstosci wystgpujaca interakcjg
byly zaburzenia gospodarki potasowej, ktore moga wywotywac hipo lub hiperkaliemig. Tak jak
poprzednio i te interakcje wigzaly sie ze $rednim ryzykiem wymagajacym jedynie
monitorowania terapii. Interakcje zwigzane z lekiem przeciwnowotworowym dotyczyty
najczesciej ryzyka hipotensji, zmniejszenia efektywnosci leczenia oraz depresji oSrodkowego
uktadu nerwowego. Autorka rozprawy doktorskiej stwierdzita statystyczng zalezno$¢ pomiedzy
wiekiem badanych i liczbg chordb przewlektych, a liczba wykazanych interakcji lekowych, ale
zapewne wbrew zalozeniom nie stwierdzita interakcji w zaleznosci od rodzaju nowotworu, z
powodu ktérego zastosowano leczenia. Do ciekawych obserwacji przeprowadzonych w
prezentowanej dysertacji naleza analizy przeprowadzone w oparciu o kryteria Beer’ oraz
STOOP/START w grupie chorych powyzej 65 roku zycia. Stwierdzono u 43% ankietowanych
przyjmowanie potencjalnie niewltasciwych lekow. Jak stusznie zauwaza autorka rozprawy
kontunuowanie terapii lekami uznanymi za terapi¢ niewlasciwa wymaga uzaleznienia od
okre$lonych sytuacji klinicznych oraz decyzji lekarza prowadzacego i powinno stanowi¢
uzupehienie oceny przeprowadzanej z zastosowaniem skal i narzedzi dedykowanych takim
analizom. Ciekawym elementem badania sg analizy stosowania si¢ do zalecen terapeutycznych
przedstawione w oparciu o opinie badanych pacjentow oraz analizy pokazujace wiedze chorego
na temat zastosowanego charakteru leczenia. Przeciwnie do powszechnie publikowanych
wynikéw dotyczacych poziomu dostosowania do zalecen terapeutycznych, badana kohorta
miata wysoki poziom adherence (100% przestrzegania wsréd 74% badanych). Zastanawia
natomiast brak wsrod ankietowanych wiedzy na temat zastosowanego celu leczenia.
Uzyskane analizy dostarczajg ciekawe dane i stanowig wyjasnienie problematyki zjawiska
politerapii oraz najczestszych interakcji lekowych u chorych poddawanych farmakologicznemu
leczeniu przeciwnowotworowemu szczeg6lnie w wieku podesztym.

Wyniki badan przedstawione sg za pomoca 49 tabel 116 wykreséw na 157 stronach

komputeropisu. Konstrukcja tabel jest staranna, opis wynikéw badan poprawny i czytelny.
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W dyskusji, zawartej na osiemnastu stronach, Doktoranta krytycznie omo6wita wyniki badarn
wlasnych w odniesieniu do danych z pi$miennictwa. Dyskusja napisana jest w sposob
interesujacy, ma zachowane wiasciwe tempo i porusza najbardziej istotne problemy. Taki
sposob prowadzenia dyskusji $wiadczy o znajomodci zagadnienia i duzej rzetelnosci
naukowej. Doktorantka podkreslita uzytecznosci praktyczna prowadzonego badnia w
kontekscie interdyscyplinarnego podejscia zmierzajacego do ograniczania interakcji
lekowych i poprawy jakosci zycia oraz ograniczania zwigzanych z tym nieplanowanych
wizyt 1 hospitalizacji.

Uwazam, ze w tej czeéci pracy Doktorantka moglaby zaproponowa¢ i okresli¢ konkretne
strategie postepowania wynikajgce z przeprowadzonych analiz migdzy innymi udziat
farmakologa klinicznego, ktérego brak zauwazony zostal przez autorke w ograniczeniach
badania.

Warto podkresli¢ uwzglednione w pracy ograniczenia badania, podkreslajg dojrzatosé
naukowg autorki.

Po przeprowadzeniu szczegbtowej analizy materialu, Doktorantka skonstruowata osiem

koficowych wnioskow, ktére wymagajg korekty, poniewaz w wigkszosci sa wynikami.

Uwagi i sugestie
Z obowiazku recenzenta, chciatbym podzieli¢ si¢ kilkoma uwagami lub sugestiami, ktore

nasunety mi si¢ podczas czytania rozprawy:

- podczas planowania badania autorka przedstawita trzy cele gtéwne prowadzonych badan,
niestety nieco zabraklo mi sformutowanych hipotez badawczych, ktére w prosty i klarowny

sposob przedstawityby oczekiwania i zamysty doktorantki w zakresie prowadzonych analiz

- w rozdziale wyniki podczas przedstawiania zaleznosci autorka powotuje si¢ na wyniki
istotnosci statystycznej, ktorych zabraklo w prezentowanych tabelach. Czy autorka w
tabelach przedstawia tylko te, ktore byly istotne statystycznie, czy wszystkie analizowane?
Umieszczenie wartosci p w tabelach umozliwiloby czytelnikom latwiejsza interpretacje

prezentowanych danych.

- podczas prezentowania analiz dotyczacych lekow przeciwwskazanych lub niekorzystnych
interakcji w badanej grupie autorka podkresla zaleznos¢ ich zastosowania od okreslonych
sytuacjach klinicznych i indywidualnych ocen, co w mojej ocenie oznacza koniecznos¢
zebrania opinii lekarza prowadzacego pacjenta i konieczno$¢ jego udzial w zespole

interdyscyplinarnym przeprowadzajacym takie analizy. Niestety zabraklo takiej informacji
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w ograniczeniach badania i implikacjach praktycznych. Dlatego chciatabym zapytac

Doktorantke jakie jest jej zdanie na ten temat.

- W pracy Doktorantka nie unikneta bardzo drobnych bledow literowych 1 interpunkcyjnych.

Podsumowanie

Wspomniane wyzej uwagi dotycza gléwnie zagadnien natury formalnej lub redakcyjnej, a
tylko w marginalnym stopniu stricte merytorycznej. Ich intencja, oprocz wyj asniania
nielicznych niedoméwien, jest doprecyzowanie niektérych informacji podczas
przygotowywania uzyskanych wynikéw do druku

Podsumowujac, rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a catos$¢
opracowania dowodzi, ze Doktorantka ma duza wiedzg teoretyczng i umiejgtnosc planowania
i realizacji projektu badawczego. Na tej podstawie stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani
lek. Marty Kurczewskiej — Michalak ,,Identyfikacja zjawiska politerapii oraz naj czestszych
interakcji  lekowych u  chorych  poddawanych — farmakologicznemu leczeniu
przeciwnowotworowemu” spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. 0 stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr
65, poz.595, z poézh. zm.) oraz wnioskuj¢ do Rady Dyscyplin Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lekarz Marty Kurczewskiej — Michalak

do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

nkowska-Fo] -

dr hab. Bew a‘ Ja
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