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Recenzja pracy doktorskiej lekarz Magdaleny Polaczyk zatytutowanej:
.»Nietolerancja lekéw u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, czestosc jej

wystepowania i czynniki determinujgce”

Nadci$nienie tetnicze jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych chorob
cywilizacyjnych i czesto$¢ jej wystepowania stale sie zwieksza. O ile w 2000 roku
nadcis$nienie rozpoznawano na $wiecie u okoto 972 min 0sob, to szacuje sie, ze w 2025
roku liczba ta wzro$nie do ponad 1,5 mid. W raporcie Swiatowej Organizacji Zdrowia
nadcisnienie jest wymieniane jako gtdwna przyczyna zgondéw na S$wiecie, przed
paleniem tytoniu, zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, lipidowej. Szacuje sie,
ze w Polsce na nadcisnienie tetnicze cierpi okoto 32% dorostej populacji, czyli okoto
10 min o0s6b. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego zwigksza sie z wiekiem.

Podstawowym celem terapii hipotensyjnej jest nie tylko dobra kontrola cisnienia
tetniczego, ale i redukcja ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych.
Najczestsze powiktania nadcisnienia tetniczego, odpowiadajgce za duzg Smiertelnosc,
to choroby serca, naczyn i nerek. Powiktania sercowe w przebiegu nadcis$nienia tworzg
swoiste kontinuum — od przerostu lewej komory serca poprzez chorobe wiencowsg i
zawat miesnia sercowego, po krafncowg niewydolno$¢ serca. Najpowazniejszym z
powiktan naczyniowych jest naczyniowa choroba moézgu pod postacig udaru badz
przejsciowego incydentu niedokrwiennego. Szacuje sie, ze przyczyng nawet 50%

udaréw mozgu i przypadkéw choroby wiericowej jest nadcisnienie tetnicze.

Terapia nadci$nienia, ktora sktada sie z leczenia niefamakologiczengo i
farmakologicznego, to nie lada wyzwanie. Szacuje sie, ze po roku ok 50% pacjentow
zarzuca zaproponowane leczenie. Jedng z wiodacych przyczyn, braku skutecznosci
terapii hipotensyjnej sg dziatania niepozadane lekéw, prowadzace do zaprzestania
terapii. W metaanalizie Thomopoulosa i Paratiego wykazano, ze poza antagonistami

receptora angiotensynowego, wszystkie klasy lekéw przeciwnadci$nieniowych



zwigkszajg ryzyko odstawienia leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych

w poréwnaniu z placebo.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl 3 prac oryginalnych
powigzanych tematycznie, opublikowanych w miedzynarodowych recenzowanych
czasopismach naukowych znajdujgcych sie na listach MEIN, indeksowanych w bazie
PubMed oraz znajdujacych sie na Liscie Filadelfijskiej (Journal Citation Reports -

JCR). Laczny wskaznik oddziatywania: 12.638.
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We wszystkich Doktorantka jest pierwszg autorkg. Udziat Doktorantki w kazdej
publikacji oraz zgoda pozostatych Autoréw na przedtozenie publikacji, zostat
potwierdzony  stosownymi  o$wiadczeniami  wspétautorow, zalgczonymi  do
Przedstawionejpracydoktorskiej.  Wybo6r tematu cyklu prac, a mianowicie, jako$¢
tolerancji lekéw, jej wplyw na dyskontynuacje terapii hipotensyjnej i czynniki ja
determinujace, jest niezwykle aktualny i zastuguje na uwage, co potwierdza fakt, ze
zostaty one przyjete do publikacji w czasopismach medycznych o zasiegu

miedzynarodowym.

Rozprawa posiada typowy uktad dla dysertacji stanowigcych cykl artykutdéw
opublikowanych w czasopismach naukowych. Liczy 75 stron, co stanowi objetos$¢
adekwatng do przedstawienia omawianych w rozprawie zagadnien. Praca zwiera, obok

kopii opublikowanych prac, nastepujgce rozdzialy: wstep, cele pracy, materiat



badawczy, wyniki, dyskusje, podsumowanie i wnioski, spis piSmiennictwa, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim oraz os$wiadczenia autorow o wkiadzie pracy w
publikacje wchodzace w skiad dzieta. Eksperyment medyczny bedacy podstawg
rozprawy zostat bardzo staranie zaplanowany i wykonany. Praca ma zwartg,
konsekwentng strukture ijest napisana przystepnym, zrozumiatym jezykiem.

We wstepie Doktorantka w przystepny sposéb zapoznata czytelnika z aktualng
wiedzg dotyczacg nadci$nienia tetniczego - czestoScig jego wystepowania,
powiktaniami, skutecznoscig terapii przeciwnadcisnieniowej oraz problemem tolerancji
lekow i ich dziatan niepozadanych w oparciu o aktualne doniesienia z literatury
Swiatowej.

Tres¢ tej czesci pracy doktorskiej wskazuje na bardzo dobre przygotowanie do

pracy badawczej.

Stad w oparciu 0 omowione we wstepie przestanki, Autorka sformutowata cele
pracy:
1. Analiza czynnikdw determinujagcych akceptacje choroby u pacjentow z

nadci$nieniem tetniczym i chorobami wspétistniejgcymi.

2. Ocena czestosci wystepowania objawdw niepozadanych polekowych u kobiet i

mezczyzn z nadci$nieniem tetniczymi i chorobami wspotistniejgcymi.

3. Analiza czestoSci wystepowania nietolerancji Wielolekowej i czynnikéw ja
determinujgcych u pacjentdbw z nadci$nieniem tetniczym i chorobami

wspotistniejgcymi.

Publikacja 1 - ,,Factors determining acceptance of illness in patients with arterial

hypertension and comorbidities.”

Analizg objeto grupe 532 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i chorobami
wspotistniejacymi. W badaniu postuzono sie standaryzowanym kwestionariuszem skali
akceptacji choroby AIS oraz autorskg ankietg dotyczgcg wystepowania polekowych

zdarzen niepozadanych. Wysoki poziom akceptacji choroby odnotowano u 45%



badanych, a $redni u 46%. Pacjenci o roznym poziomie akceptacji choroby wykazywali
roznice w: czasie trwania NT, liczbie chor6b ukiadu krazenia i wszystkich chordb,
czestosci wystepowania zaburzen psychicznych oraz liczbie przyjmowanych lekow.
Liczba chorob sercowo-naczyniowych bytfa istotnie nizsza u pacjentow z wysokim
poziomem akceptacji choroby niz u osob ze stabg akceptacjg. Czas trwania choroby u
pacjentbw z wysokim poziomem akceptacji choroby byt istotnie krotszy niz u
pacjentow z przecietng akceptacjg. Konkludujagc poziom akceptacji choroby byt
powigzany z czasem trwania choroby, liczbg zachorowan i liczbg przyjmowanych

lekdw.

Publikacja 2 - ,,The occurrence of drug-induced side effects in women and men with

arterial hypertension and comorbidities."

Grupe stanowito 1000 pacjentdbw poradni  nadci$nienia  tetniczego  lub
hospitalizowanych w oddziale klinicznym z rozpoznaniem nadci$nienia tetniczego. Do
celéw badania postuzono sie strukturyzowang autorskg ankietg dotyczacg danych
demograficznych i klinicznych pacjenta, w tym wystepowania obecnie lub w
przesztosci zdarzen niepozadanych polekowych. Wykazano, ze kobiety czesciej
zgtaszaty dziatania niepozadane leku. Starszy wiek i obecnos$¢ jakichkolwiek choréb
uktadu oddechowego zwiekszaty ryzyko wystgpienia dziataii niepozadanych leku u
kobiet, natomiast u mezczyzn ryzyko zwiekszatlo gtownie wystepowanie

hipercholesterolemii lub innych chor6b metabolicznych.

Publikacja 3 -,Multiple drug intolerance in patients with arterial hypertension:

prevalence and determining factors ."

Badaniem objeto tagcznie 1 000 os6b, w tym 560 kobiet i 440 mezczyzn. Do celow tego

badania réwniez postuzono sie strukturyzowang autorska ankietg dotyczacg danych



demograficznych i Klinicznych pacjenta, w tym wystepowania obecnie lub w
przesztosci zdarzen niepozadanych polekowych. Nietolerancja jakichkolwiek lekéw
dotyczyta 48% badanych, najczesciej byfa to nietolerancja na 1 lek (32% Okazato sie,
ze wielolekowa nietolerancja lekdw u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym jest
zjawiskiem powszechnym i cze$ciej dotyka kobiety oraz pacjentéw z dtuzszym czasem
trwania choroby. Choroby wspdtistniejgce zwiekszajg ryzyko MDIS. Ryzyko jej
wystgpienia jest silnie zwigzane ze stosowaniem lekdw przeciwbo6lowych, B-blokerow,

lekdw przeciwptytkowych i antybiotykéw.grupy).

W dyskusji Doktorantka wykazata sie wiedzg na temat bedacy istotg ocenianej
rozprawy. Dyskusja jest napisana w sposéb logiczny i spojny. Uzyskane zaleznosci
whikliwie przedyskutowano i poréwnano z wynikami uzyskanymi przez innych
badaczy. Spos6b omowienia uzyskanych wynikéw, $wiadczy o dojrzatoSci naukowej

Doktoranta.

W oparciu o zebrane wyniki Doktorantka wysnuta nastepujgce wnioski - (cytuje

za rozprawa):

1. Pacjenci z dtuzszym czasem trwania nadcisnienia tetniczego, wiekszg liczbg
choréb wspdtistniejacych i zazywanych lekéw oraz doswiadczajacy
wystepowania polekowych zdarzeri niepozadanych charakteryzujg sie
mniejszg akceptacje choroby. Wymagajg szczeg6lnego wsparcia personelu
medycznego w zakresie uzyskania i utrzymania dobrej akceptacji choroby,
co przetozy sie na odpowiednie stosowania sie pacjentow do zalecen lekarza
[Publikacja 1].

2. U kobiet i mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym i chorobami
wspotistniejacymi stwierdza sie czeste wystepowanie polekowych zdarzen
niepozadanych w wywiadzie, przy czym czeSciej zdarzenia niepozadane
zgtaszajg kobiety. Wiek oraz wspotistnienie chorob uktady oddechowego
zwiekszajg ryzyko wystepowania objawow niepozadanych polekowych u
kobiet, natomiast u mezczyzn wzrost ryzyka jest zwigzany z

wystepowaniem hiperlipidemii lub choréb metabolicznych [Publikacja 2],



3. Wystepowanie nietolerancji Wielolekowej u pacjentdw z nadcisnieniem
tetniczym jest czeste i dotyczy czesciej kobiet oraz pacjentéw z diuzszym
czasem trwania choroby. Choroby wspdtistniejace inne niz kardiologiczne
zwiekszajg ryzyko wystgpienia nietolerancji wielolekowej, szczego6lnie
choroby ukfadu oddechowego, pokarmowego, choroby reumatologiczne
oraz endokrynologiczne. Ryzyko nietolerancji wielolekowej jest najsilniej
zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwbolowych, beta-blokerow oraz

lekdw przeciwptytkowych i antybiotykéw [Publikacja 3].

Whioski sg wywazone i znajdujg odpowiednie poparcie w wynikach
zakgczonych publikacji. Analiza wynikéw badan bedacych podstawg przygotowania 3
publikacji wchodzgcych w skiad przedstawionego jako rozprawa doktorska cyklu
wykazata znaczacy odsetek pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, ktorzy doswiadczyt
w przesztoSci wystepowania niepozadanych objawéw polekowych. Szczegbtowe
analizy materiatu pozwolity wskaza¢ podgrupy pacjentéw, ktérzy sg szczegOlnie
narazeni na wystepowanie nietoleracji lekdw, w tym nietolerancji wielolekowej, a przez

to na unikanie stosowania zaleconych lekow

Poniewaz prace zostaty pozytywnie ocenione przez niezaleznych recenzentow

podczas procesu publikacji, ich warto$¢ merytoryczna nie podlega dyskusji.

Do rozprawy nie mam uwag merytorycznych

Podsumowujac, przedtozona do oceny rozprawa doktorska w peini spetnia
warunki okre$lone w artykule 18 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku o stopniach

naukowych i tytule naukowym (Dz.U. z 2021r poz. 487 z pdzn.zm.).

Whnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagielloniskiego o dopuszczenie lekarz Magdaleny Polaczyk do dalszych etapow

przewodu doktorskiego i 0 wyrdznienie pracy.
Uzasadnienie:

Zatozenia pracy zostaty w peini zrealizowane. Przedstawiona rozprawa
doktorska ma duza warto$¢ merytoryczna potwierdzong publikacjami (IF 12.638,
punktacja MNiSW 340).



Opublikowane wyniki wnoszg znaczacy i nowatorski wkiad w wiedze
w zakresie tolerancji lekéw hipotensyjnych a wnioski z prac mogg by¢ wdrozone do

codziennej praktyki klinicznej.

Rozprawa dowodzi szerokiej wiedzy kandydatki do stopnia naukowego doktora
oraz umiejetno$ci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej zwiericzonej sukcesem

w postaci publikacji w impaktowanych periodykach medycznych.

dr hab. n. med. Marzena Chrostowska

Gdansk, 04.09.2023 r.






