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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarki Magdaleny Marii Polaczyk zatytutowanej: ,,Drug
intolerance in patients with hypertension, its prevalence and determining factors."”
(Nietolerancja lekéw u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym, czestos¢ jej wystepowania i
czynniki determinujace).

Nadci$nienie tetnicze jest jednym z najszerzej rozpowszechnionych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego. W wielu krajach uprzemystowionych, w tym w Polsce choruje na nie
okoto 1/3 dorostej populacji. Poniewaz nieleczone nadci$nienie tetnicze sprzyja rozwojowi
licznych powiktan kluczowe pozostaje jego wczesne rozpoznanie i wlasciwe leczenie. W wielu
krajach identyfikacja o0s6b chorych jest niska. Rowniez liczba o0s6b z rozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym otrzymujacych leczenie i osiggajgcych zalecane wartosci ci$nienia
jest niezadowalajgca. Wymienia si¢ liczne przyczyny takiego stanu rzeczy, w tym dla przyktadu
niedostateczny dostep do stuzby zdrowia, koszty leczenia oraz brak wspotpracy chorych.
Ostatnia z przyczyn jest determinowana miedzy innymi niskg akceptacjg choroby, jej
przewlekto$cig i niskim stopniem dolegliwosci jak réwniez czynnikami farmakologicznymi. Tu
nalezy wymieni¢ konieczno$¢ regularnego przyjmowania lekow oraz obawe przed ich
dziataniami niepozadanymi. W przedstawionej do recenzji dysertacji Doktorantka obrata za cel
swoich badan kwestie akceptacji nadcisnienia tetniczego jako choroby, jak i czesto$¢ oraz
przyczyny nietolerancji lekéw u chorych z nadci$nieniem tetniczym i wspotchorobowoscia.
Wybdr przedmiotu badan przez Doktorantke uwazam za uzasadniony. Wpisuje sie on w
aktualny trend badan ijest wazny z naukowego punktu widzenia. Badane kwestie moga by¢
jeszcze wazniejsze z praktycznego punktu widzenia. W dobie szerokiego rozpowszechnienia
nadci$nienia, przewleklego stosowania wielu lekow i coraz bardziej restrykcyjnych celéw
terapeutycznych odpowiedzi na zadane w badaniach pytania sg szczegdlnie wazne.



Przedstawiona do oceny praca doktorska lekarki Magdaleny Marii Polaczyk
zatytutowana: ,Drug intolerance in patients with hypertension, its prevalence and
determining factors.” (Nietolerancja lekow u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, czestos¢
jej wystepowania i czynniki determinujgce) zostata wykonana w | Klinice Kardiologii i
Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia Tetniczego, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego, pod kierunkiem prof, dr hab. n. med. Katarzyny Stolarz-
Skrzypek. Na przedstawiong do recenzji prace doktorskg sktada sie cykl trzech oryginalnych
publikacji o tgcznym wskazniku oddziatywania (IF) rwnym: 12.638 oraz 340 pkt MNiSW.

Sa to nastepujace publikacje:

1/ Bijak M, Olszanecka A, Patczynska E, Czarnecka D, Rajzer M, Stolarz-Skrzypek K. Factors
determining acceptance of illness in patients with arterial hypertension and comorbidities.
Kardiol Pol. 2021 Apr 23;79(4):426-433. doi: 10.33963KP.15860.

2/ Polaczyk M, Olszanecka A, Wojciechowska W, Rajzer M, Stolarz-Skrzypek K. The
occurrence of drug-induced side effects in women and men with arterial hypertension and
comorbidities. Kardiol Pol. 2022; 80(11):1094-1103. doi: 10.33963-KP.a2022.0232.

3/ Polaczyk M, Olszanecka A, Wojciechowska W, Rajzer M, Stolarz-Skrzypek K. Multiple drug
intolerance in patients with arterial hypertension: prevalence and determining factors. Pol

Arch Intern Med. 2023 Mar 29,-133(3):16399. doi: 10.20452pamw.16399.

We wszystkich wymienionych publikacjach Doktorantka jest, co zastuguje na
podkreslenie, pierwszg autorka. Publikacje wchodzace w skfad dysertacji zostaty opisane w
pracy doktorskiej jako monotematyczne opracowanie.

We wstepie dysertacji Doktorantka przedstawita w skrécie dane epidemiologiczne i
kliniczne dotyczace nadcisnienia tetniczego. Zarysowano tu rowniez kwestie akceptacji
choroby, jej konsekwencji zdrowotnych i spotecznych oraz wptywu nadci$nienia na jakos¢
zycia. Znaczng czes$¢ wstepu poswiecono farmakoterapii nadcisnienia tetniczego. Zwrécono
uwage, ze u wielu chorych pomimo leczenia obserwuje sie niedostateczng kontrole cisnienia
tetniczego. Brak kontroli moze wynika¢ miedzy innymi z wystepowania dziatan niepozadanych
lekéw. Zjawisko to jest tym czestsze im chorzy stosujg wiekszg ilos¢ lekow, zaréwno

hipotensyjnych jak i podawanych z powodu choréb wspotistniejgcych. Moze to by¢ podstawg
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do rozpoznania zespotu nietolerancji Wielolekowej (MIDS, multiple drugs intolerance
syndrome). Wstep stanowi krotkie, ale w petni wystarczajagce uzasadnienie powodéw dla
ktérych zostaty podjete badania.

W kolejnym rozdziale Doktorantka formutuje cele pracy. Pierwszym z nich jest analiza
czynnikéw determinujgcych akceptacje choroby u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i
chorobami wspolistniejgcymi. Drugim celem jest ocena czestosci wstepowania polekowych
objawoéw niepozgdanych u kobiet i mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym i chorobami
wspotistniejagcymi a trzecim analiza czestoSci wstepowania nietolerancji Wielolekowej i
czynnikbw jg determinujgcych u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i chorobami
wspotistniejgcymi.

W rozdziale trzecim Doktorantka przedstawia materiat badawczy i metodyke badania.
Znalazly sie tu typowo opisy kryteriow wigczenia i wytgczenia chorych z badania, zgoda komisji
bioetycznej, przeglad zastosowanych narzedzi badawczych, w tym autorskiej ankiety oraz
skala akceptacji choroby. Przedstawiono réwniez wykorzystane w badaniach metody analizy
statystyczne;j.

W dalszej czesci Doktorantka przedstawia dane Nbliometryczne artykutow wiaczonych

do dysertacji i zamieszcza skany manuskryptow.

W pierwszej z omawianego cyklu publikacji pt: Factors determining acceptance of
illness in patients with arterial hypertension and comorbidities badano czynniki wptywajgce
na akceptacje choroby przez pacjentow z nadci$nieniem tetniczym. U wielu chorych
konieczno$¢ bezterminowego leczenia nadci$nienia potgczona z ryzykiem powiktan ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego stanowi znaczne obcigzenie psychiczne i somatyczne.
Dodatkowo na postrzeganie stanu zdrowia moze mie¢ wplyw czesta polipragmazja, ktora
dodatkowo zwigksza ryzyko polekowych dziatan niepozgdanych. W badaniu uczestniczyto 532
pacjentow z rozpoznaniem nadci$nienia tetniczego. Wykorzystano Wystandaryzowany
kwestionariusz Skali Akceptacji Choroby oraz kwestionariusz ankiety opracowany przez
autorow. Skala Akceptacji Choroby pozwala sklasyfikowa¢ akceptacje choroby jako wysoka
(30-40 punktéw), Srednig (19-29 punktéw) lub niskg (8-18 punktéw).

Wysoki poziom akceptacji choroby odnotowano u 45%, $redni za$ u 46% badanych.

Pacjenci o roznym poziomie akceptacji choroby wykazywali réznice w zakresie: czasu trwania
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nadcis$nienia tetniczego, liczby choréb ukladu kragzenia i wszystkich choréb, czestosci
wystepowania zaburzen psychicznych oraz liczby przyjmowanych lekéw. Liczba choréb
sercowo-naczyniowych byta istotnie mniejsza u pacjentow z wysokim niz u tych z niskim
poziomem akceptacji choroby. Czas trwania choroby u pacjentéw z wysokim poziomem
akceptacji choroby byt istotnie krétszy niz u pacjentow z przecietnym poziomem akceptaciji.

W podsumowaniu wynikéw stwierdzono, ze poziom akceptacji choroby jest skorelowany z

czasem trwania choroby, liczbg wspdtistniejgcych chordb oraz iloScig przyjmowanych lekow.

W drugiej publikacji pt: The occurrence of drug-induced side effects in women and men
with arterial hypertension and comorbidities oceniono czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych u kobiet i mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym i chorobami wspotistniejgcymi
oraz zbadano jakie czynniki predysponujg do wystgpienia dziatah niepozgdanych z
uwzglednieniem podziatu na ptec.

Do badania zakwalifikowano kolejnych hospitalizowanych chorych z rozpoznaniem
nadci$nienia tetniczego oraz pacjentow leczonych w poradni nadci$nienia. Do zebrania danych
demograficznych i klinicznych chorych oraz obecnych lub przesztych przypadkéw dziatan
niepozgdanych lekow wykorzystano UStrukturyzowany kwestionariusz.

W badaniu wzieto udziattgcznie 560 kobiet i 440 mezczyzn w Srednim wieku (SD) 62,84
(14,96) lat. W charakterystyce grup stwierdzono, ze kobiety byly starsze od mezczyzn, miaty
diuzszy wywiad nadci$nienia i rzadziej chorowaty na inne choroby uktadu krgzenia. Kobiety
natomiast czesciej zgtaszaly dziatania niepozadane lekdw. Ryzyko wystgpienia dziatan
niepozagdanych lekéw u kobiet wzrastato wraz z wiekiem (P = 0,03) oraz wspotistnieniem
jakiejkolwiek choroby uktadu oddechowego (P = 0,04). W przypadku pici meskiej ryzyko
wystgpienia  dziatan  niepozadanych  zwigkszatlo sie wraz z  wystepowaniem
liipercholesterolemii (P = 0,03) oraz wspotistnieniem jakichkolwiek analizowanych choréb
metabolicznych (P = 0,04).

A zatem w podsumowaniu badania stwierdzono, ze dziatania niepozgdane lekdéw czeSciej
zgtaszaly kobiety a starszy wiek i obecnos¢ jakiejkolwiek choroby ukfadu oddechowego
zwiekszaty u nich ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych lekéw. Z kolei u mezczyzn ryzyko

to zwiekszata gtéwnie obecnosc¢ liipercholesterolemii lub innych choréb metabolicznych.



W trzeciej pracy pt: Multiple drug intolerance in patients with arterial hypertension:
prevalence and determining factors oceniano czesto$¢ wystepowania zespotu nietolerancji
Wielolekowej (MDIS), definiowanego jako reakcje niepozadane na 3 lub wiecej klas lekdw,
wsérdd pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Dodatkowo okre$lano czynniki predysponujace
do wystapienia zespotu.

W badaniu analizowano te sama grupe chorych hospitalizowanych z rozpoznaniem
nadci$nienia oraz chorych pozostajacych pod stalg opiekg poradni nadcisnienia tetniczego co
w badaniu poprzednim. Do zebrania danych Autorzy wykorzystali Ustrukturyzowany,
kwestionariusz, ktory pozwalat na zebranie danych demograficznych i klinicznych, w tym
obecnej lub przesztej historii dziatan niepozgdanych lekow.

Ostatecznie uzyskano wyniki od 1000 pacjentéw, w tym 560 kobiet. Sredni wiek (SD)
badanych wynosit 62,8 (14,9) lat. U 80 pacjentow (8%) stwierdzono zesp6t MDIS. Zauwazono,
ze w tej grupie byto wiecej kobiet niz w catej badanej populacji (71% vs 55%; p =0,01). Pacjenci
z zespotem MDIS mieli dtuzszg historie nadcisnienia tetniczego (mediana 15 vs 10 lat; p =0,01)
i czesciej cierpieli na choroby uktadu oddechowego (p = 0,01), zotgdkowo-jelitowego (p =
0,003), choroby reumatyczne (p <0,001), i endokrynologiczne (P = 0,01). Ryzyko MDIS byto
najwieksze przy jednoczesnym stosowaniu lekdw przeciwbdlowych, a nastepnie [-
adrenolitykow, lekow przeciwptytkowych i antybiotykéw.

W podsumowaniu wynikow badania stwierdzono, ze zesp6t MDIS u chorych z nadci$nieniem
tetniczym jest czesty i czeSciej dotyczy kobiet oraz chorych z diuzszym czasem trwania
choroby. Choroby wspdtistniejgce zwiekszajg ryzyko MDIS. Jego ryzyko jest silnie zwigzane ze
stosowaniem lekéw przeciwbdélowych, B-adrenolitykow, lekdéw przeciwptytkowych i

antybiotykow.

Poniewaz wszystkie przedstawione prace byly juz recenzowane przed opublikowaniem
w czasopismach medycznych pozwole sobie tylko na drobne komentarze i pytania.

Do pierwszej pracy mam nastepujgce pytania:

Czy udziat chorych pozostajacych w o$rodku o wysokim stopniu referencyjnosci magt
mie¢ wplyw na wyniki badania? Chorzy w os$rodkach referencyjnych bywajg lepigj
Zaopiekowani i charakteryzujg sie wyzszym stopniem edukacji.
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Czy uzyskane wyniki roznityby sie w przypadku analizy zaleznie od wyksztatcenia i w
podgrupach wiekowych?

Czy Doktorantka oceniata albo zamierza zbada¢ wptyw kontroli ci$nienia i jego
wysokosci na akceptacje choroby?

W przypadku drugiej i trzeciej publikacji nie wskazano, czy i ile bylo odmoéw
uczestnictwa w badaniu, co moze mie¢ znaczacy wptyw najego wyniki?

W tych badaniach a szczeg6lnie w trzecim ciekawe bytoby uwzglednienie w analizach
lekow ztozonych. Wykazano, ze sg one lepiej tolerowane niz ich sktadniki stosowane osobno.

Zgadzam sie w petni z Doktorantka, ze w ograniczeniach trzeciej publikacji zauwazyta
brak walidacji zastosowanego kwestionariusza. Oczywiscie w tego typu badaniu nalezy uzy¢
ankiety, w tym moze by¢ ona catkowicie autorska. Zastosowany kwestionariusz wydaje sie
catkowicie uzyteczny do uzyskania informacji potrzebnych do przedstawionej analizy. Mojg
drobng watpliwos$¢ budzi jednak wyszczegolnienie i wyttlumaczenie niektérych, byé moze
najczestszych dziatan niepozgdanych a pominiecie innych np. zawrotow gtowy lub bradykardii.
Czy taka forma ankiety nie podpowiada automatycznej odpowiedzi?

W drugiej publikacji w tabeli 1 i3 dwukrotnie uzyto terminéw antihypertensive drugs.
Czy pod poszczeg6lnymi grupami lekdw hipotensyjnych nie powinno by¢ other
antihypertensive drugs a nastepnie total antihypertensive drugs?

W dalszych czesciach dysertacji Doktorantka opisuje wyniki swoich badan i formutuje
whnioski. Nastepnie zataczone sg streszczenia w jezyku polskim iangielskim oraz oSwiadczenia
wspotautoréw.

W podsumowaniu musze przyznac, ze wybrany przez Doktorantke temat badan jest
ciekawy z naukowego punktu widzenia i moze mie¢ wymiar praktyczny np. w doborze
farmakoterapii. Doktorantka umiejetnie uzasadnita powody podjecia badan, wiasciwie
sformutowata ich cele i uzyla wiasciwych narzadzi badawczych. Uzyskane wyniki zostaly

przedstawione czytelnie i rzetelnie przedyskutowane a wnioski wyciggniete prawidtowo.

Whniosek koncowy:
Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska lekarki Magdaleny Marii Polaczyk zatytulowanej:

,Drug intolerance in patients with hypertension, its prevalence and determining factors.”



(Nietolerancja lekow u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, czestos$¢ jej wystepowania i
czynniki determinujgce) w petni odpowiada wymogom art. 13 ustawy z dnia 14. 03. 2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach itytule w zakresie sztuki (Dz. U. z
2017 poz 1789 ze zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dn. 03 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r, poz.1669 ze.
zm.). Rozprawa i sktadajgce sie na nig publikacje cyklu stanowig oryginalne rozwigzanie
problemu badawczego. Przedstawiona rozprawa dowodzi wiedzy Kandydatki do stopnia
naukowego doktora oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowo -
badawczej. Uwagi zawarte w powyzszej recenzji nie wplywajg na mojg wysokg ocene
przedstawionej pracy. W zwigzku z tym wnioskuje do Wysokiej Rady Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. Pozwalam sobie réwniez zawnioskowac o wyrdznienie rozprawy.

Dr hab. med. Jacek Lewandowski
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Nadci$nienia Tetniczego
i Angiologii Warszawskiego Uniwersytety Medycznego.

Warszawa, 15.06.2023



