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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr Elzbiety Jaworskiej
pt. ,,Algorytmy post¢powania podczas dyspensowania lekow z grupy IPP i antagonistow
receptorow histaminowych”
napisanej pod kierunkiem Pani dr hab. Agnieszki Skowron prof. uczelni

na Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego

Ocena wyboru tematu

Doktorantka w swojej pracy zajela si¢ aspektem bezpieczenstwa stosowania lekow z grupy
inhibitoréw pompy protonowej (IPP) i antagonistow receptorow histaminowych z punktu
widzenia roli zawodowej farmaceuty wydajacego lek. Leki z grupy IPP bezposrednio hamuja
wydzielanie jonéw H+ do $wiatla zoladka, przez co sg najskuteczniejszymi stosowanymi
obecnie lekami w chorobach zwigzanych z pH soku zotadkowego. Wprowadzenie na rynek
lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej stanowito krok milowy w terapii. Wczesniej
stosowane preparaty blokujace receptor H2 (ranitydyna, famotydyna) nie sa bowiem tak
skuteczne jak leki z grupy IPP. Nie gwarantujg dlugotrwatego efektu hamowania wydzielania
kwasu solnego. Wynika to z innego mechanizmu dziatania tych lekéw. Inhibitory pompy

protonowej nieodwracalnie hamuja adenozyno-trifosfataze zalezng od jonow wodorowych
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i potasowych (H+-K+-ATPaz¢) aktywowang w koncowej fazie produkcji kwasu solnego
w zotadku, ktora odpowiada za wymiang jonow potasowych na wodorowe i wydzielanie ich
do $wiatla zoladka. Blokowanie ATPazy wodorowo-potasowej przez IPP prowadzi do
nieodwracalnego zahamowania tego enzymu. Produkcja kwasu moze si¢ rozpocza¢ dopiero
po zsyntetyzowaniu biatek nowej pompy protonowe;j.

W ostatnich latach bardzo wyraznie wzrosto zuzycie lekow z grupy IPP. Wigksze
zuzycie lekow z grupy IPP zwigzane jest m. in. z przewleklym charakterem chorob, w ktorych
sa stosowane ale takze z dostepnoscia niektorych z nich bez recepty. W pismiennictwie
zwraca si¢ uwage na ich ,,nierozwazne” stosowanie. Informacje o wzrastajacym uzyciu tych
lekow, zaczgto taczy¢ z ich naduzywaniem, zaré6wno w lecznictwie zamknigtym, jak i
otwartym. Badanie Leriego 1 wsp. wykazato, ze sposrod badanej retrospektywnie grupy 2686
pacjentow, ktorzy w latach 2005-2008 podczas wypisu ze szpitala otrzymali zalecenia
przyjmowania IPP, az 2160 (80%) nie miato ku temu Zadnych wskazan medycznych ujetych
w obowiazujacych wytycznych.?

W praktyce klinicznej leki z grupy IPP bywaja stosowane niepotrzebnie ale takze
niewlasciwie sg przyjmowane przez pacjentéw, ktorzy ich potrzebuja w swojej terapii. Leki te
Sg najbardziej skuteczne, gdy kondensacja H+-K+-ATPazy w komorkach oktadzinowych jest
najwyzsza (po przebudzeniu, na czczo). Poza tym, tylko aktywowana H+-K+-ATPaza moze
by¢ hamowana, a aktywacja jest stymulowana spozyciem pokarmu. W zwigzku z tym wazne
jest, by pouczy¢ pacjentow, aby przyjmowali IPP co najmniej 30 min przed $niadaniem.
Wyjatkiem jest dekslanzoprazol, ktéory moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positku —
zaro6wno przed, jak i po jedzeniu.

W pismiennictwie opisywane jest takze nieuzasadnione zwigkszanie dawek leku z
grupy IPP bez pewnego rozpoznania choroby refluksowej przelyku. Dodatkowo w sposob

nieprawidlowy wiaczane sg leki z grupy IPP w celu tzw. gastroprotekcji czyli zmniejszenia

! Pouw R.E., Bredenoord A.J.: Mistakes in the use of PPIs and how to avoid them. UEG Education, 2017; 17:
15-17.

2 Leri F., Ayzenberg M., Voyce S.J., Klein A., Hartz L., Smego R.A.: Four-year trends of inappropriate proton
pump inhibitor use afterhospital discharge. South. Med. J., 2013; 106: 270-273.
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ryzyka wystgpienia krwotoku, perforacji, zwezenia, powstania wrzodéw, nadzerek,
wybroczyn?®.

W ostatnich latach wiele dyskusji dotyczy takze bezpieczenstwo dlugotrwatej terapii z
zastosowaniem IPP, kiedy poprzez dlugotrwalg hipergastrynemi¢ zwigksza sie ryzyko
wystgpienia hiperplazji komorek enterochromafinopodobnych. Diugotrwata terapia IPP wigze
si¢ takze ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia niedoboru mikroelementdéw: zelaza, wapnia,
magnezu i witaminy B>,

Bezpieczenstwo stosowania analizowanych w pracy doktorskiej grup lekow wymaga
atencji badaczy reprezentujacych nauki farmaceutyczne. Doktorantka dokonata zatem
uzasadnionego wyboru tematu dla swojego projektu. Jako cel swojej rozprawy wskazata
analiz¢ iloSciowg 1 jakosciowg schematow uzytkowania lekow z grup A02BA i A02BC
stosowanych w zaburzeniach zwiazanych z nadkwasno$cia oraz opracowanie algorytmow
postepowania w aptece podczas dyspensowania lekéw z tych grup. Algorytmy te moga
utatwi¢ farmaceucie prawidlowa weryfikacje wskazan do stosowania lekow IPP i AH2,
umozliwiajac jednoczesnie wykrycie sytuacji, w ktorych leki te nie powinny by¢ stosowane
przez pacjenta i sytuacje, w ktorych nalezy rozwazy¢ odstawienie leku lub ograniczenie jego
stosowania. Celem praktycznym projektu jest wskazywanie mozliwych sposobow
optymalizacji procesu wydawania lekow dla zapewnienia racjonalnego i bezpiecznego ich
stosowania. Doktorantka dzigki zebranym i opracowanym wynikom dostarcza praktyce
farmaceutycznej wiedze niezbgedng do konkretnego dziatania. Zaswiadcza to 0 spotecznej

uzytecznos$ci projektu doktorskiego.

Ocena formalno-redakcyjna

Doktorantka przedstawila rozprawe doktorska w formie monografii. Recenzowana

monografia ma typowy dla dysertacji doktorskiej uktad. Zawarta jest na 165 stronach.

3 Bhatt D.L., Scheiman J., Abraham N.S. i wsp. ACCF/ACG/ AHA 2008 expert consensus document on
reducing the gastrointestinal risks of antiplatelet therapy and NSAID use: a report of the American College of
Cardiology Foundation Task Force on Clinical Expert Consensus Documents. J Am Coll Cardiol 2008; 52:
1502-1517.
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Struktura pracy jest przejrzysta i logiczna, zostala zachowana wlasciwa proporcja
poszczegolnych czgséci, ktore sa koherentne i zgodne z ich tytulami. Pierwsza cze$¢
monografii stanowi wprowadzenie w problematyke. Cze$¢ teoretyczna rozprawy napisana jest
rzeczowo, z nalezyta staranno$cig i poswiadcza odpowiednie znawstwo zagadnien podjetej
problematyki. Przedstawione tresci 1acza si¢ z celem pracy.

Nastepng czg$¢ pracy stanowi material empiryczny. Wskazany jest cel projektu
badawczego, zatozenia pracy, opis wykorzystanych metod badawczych, uzyskane podczas
badan wyniki, ponadto w pracy prowadzona jest dyskusja i sprecyzowane sg wnioski. Praca
zawiera rowniez wykaz wykorzystanego piSmiennictwa oraz spis tabel i rysunkow.
Pi$miennictwo obejmuje 208 pozycji, pochodzacych z réznych zrédet, stanowigcych
publikacje polskojezyczne, angielskojezyczne, akty prawne i dokumenty bedace decyzjami
Glownego Inspektora Farmaceutycznego. Rozprawe dopetniaja zataczniki oraz streszczenie w
jezyku polskim i angielskim. Edytorsko praca jest staranna, raczej poprawna stylistycznie,
czytelna, ilustrowana 4 rysunkami i 46 tabelami.

Czes¢ wynikoéw z badania ankietowego byta wczesniej opublikowana w roku 2018 w
czasopisSmie Farmacja Polska (tom 74 nr 7): ,,Analiza uzytkowania lekéw z grupy A02BA i
A02BC — wyniki badania ankietowego wsrdd pacjentow aptek ogoélnodostepnych” (Elzbieta
Jaworska, Agnieszka Skowron). Doktorantka nie ujawnila tego faktu w swojej pracy.
Wczesniejsze, tj. przed stworzeniem dysertacji doktorskiej, fragmentaryczne opublikowanie
uzyskanych w trakcie wigkszego projektu badawczego wynikdw jest oczywiscie
dopuszczalne, jednak transparentno$¢ wymaga wskazania miejsca upublicznienia rezultatow
czastkowych.

Wydaje sig, ze tytut rozprawy powinien bardziej odnosi¢ si¢ do catosciowego projektu
doktoratu a nie skupia¢ si¢ tylko na algorytmach postgpowania podczas dyspensowania

analizowanych grup lekow.

Ocena merytoryczna

W projekcie badawczym zastosowano zréznicowang metodyke. Zastosowano: analize

dokumentéw, wtorng analiz¢ danych sprzedazowych, obrazujacych konsumpcje
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analizowanych grup lekoéw, oraz przeprowadzono badania ankietowe dotyczace produktow
leczniczych z grupy AH2 oraz IPP. Badanie realizowano w etapach obejmujacych: analize
dokumentéw opracowanych w toku postgpowania o dopuszczenie do obrotu (dotyczacych
calego kraju), badania ankietowe w grupie pacjentow i aptekarzy z wojewodztw:
matopolskiego i lubelskiego, zebranie i analiz¢ danych sprzedazowych z 20 aptek z
wojewodztwa lubelskiego, w tym analize transakcji indywidualnych pacjentéw realizujacych
recepty na leki z grupy IPP i AH2. Zebrany materiat i jego badanie postuzyto do opracowania
algorytmow  postepowania podczas dyspensowania lekéw, co stanowi rezultat
przeprowadzonych badan. Moim zdaniem samo opracowanie algorytmow nie jest wiasciwie
zaszeregowane w pracy do rozdzialu trzeciego ,,Metodyka”. Algorytmy powstaty w drodze
analizy dostepnej literatury oraz zebranych danych i to sa metody badawcze. Metody te
postuzyly identyfikacji probleméw i mozliwych rozwigzan. Opracowanie algorytmu stanowi
efekt analiz i rozwigzanie, ktore w kolejnym kroku mozna implementowac i weryfikowac
jego poprawnos$¢ i1 efektywnos¢ w drodze obserwacji.

Konceptualizacja badan wilasnych i opis procedury badawczej jest klarowny i nie
pozostawia watpliwosci. Dyskusja prowadzona jest rzetelnie. Wtasciwe zaplanowanie zadan
pozwolilo na owocne ich zakonczenie. Organizacja formalna oraz etyczna badan nie budzi
zastrzezen.

Praca w sposob innowacyjny eksploruje wazne pole badawcze. Receznowany projekt
opiera si¢ na badaniach integrujacych dane pochodzace z badan ankietowych z danymi ze
sprzedazy produktow leczniczych w celu przeprowadzenia analizy uzytkowania lekow w
warunkach naturalnych. Tego rodzaju badania pozwalaja na analize¢ zjawisk zachodzacych w
systemie ochrony zdrowia i umozliwiajg uwzglednienie czynnikéw zar6wno systemowych,
jak 1 ludzkich wptywajacych na zachowania zdrowotne i schematy konsumpcji produktow
leczniczych.

Jako sugestie recenzenckg moge jedynie wskazaé, ze badanie konsumpcji na
podstawie danych sprzedazowych powinno obja¢ takze wojewodztwo matopolskie, w ktorym
przeprowadzano ankietyzacj¢ pacjentéw i aptekarzy.

Doktorantka posiada odpowiedni zasob wiedzy i niezbedne umiegjgtnosci do

formulowania wnioskéw oraz postugiwania si¢ piSmiennictwem naukowym. Projekt
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badawczy zostal rzetelnie zaplanowany i konsekwentnie, systematycznie zrealizowany.
Swiadczy to o wystarczajacej wiedzy Doktorantki oraz o Jej sprawno$ci w stosowaniu

odpowiednich metod badawczych.

Uwagi i sugestie

Podczas recenzji przedstawionej dysertacji nasungly si¢ pewne uwagi i sugestie. Blednie
zapisywane sa w tresci kolejne pozycje pismiennictwa, np.: [7], [9] zamiast [7,9]. W pracy sa
liczne bledy stylistyczne oraz jezykowe (np. ,,Ingerencja panstwa w tym zakresie objawia si¢
przede wszystkim jako system regulacji prawnych w rynek farmaceutyczny” na str. 5-6,
»zmiany kategorii dostepnos¢” na str. 8, ,,objeto wielu grup produktéw” str. 9, ,,Na popyt na
leki maja wplyw takze dziatania promocyjne i reklamowe dotyczace lekow, w przypadku
lekow OTC” str. 9, ,,jest zapewnienie bezpieczenstwa podczas stosowania farmakoterapii uzf”
str. 11, ,,redukcja ilosci recept” zamiast liczby recept str. 123). Niejednolicie stosowane sg
niektore zapisy, np.: Rpw oraz ,,Rpz” nastr. 7.

Wyjatkowo diugie zdanie rozpoczynjace si¢ na str. 7 1 koficzace na str. 8 zawiera btad:
»stosowanie moze powodowaé cigzkie niepozadane dziatanie, a w przypadku szczepionek
powazne dzialanie niepozadane i wymagac specjalnego nadzoru w trakcie przyjmowania”. W
przypadku szczepionek identyfikowaé mozna ,niepozadany odczyn poszczepienny” czyli
niepozadany objaw chorobowy pozostajacy w zwigzku czasowym z wykonanym
szczepieniem ochronnym (art. 2 pkt 16 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. 0 zapobieganiu oraz
zwalczaniu zakazen i chorob zakaznych u ludzi).

Raczej niezgodne z obserwacjami praktycznymi jest stwierdzenie zawarte na str. 9:
,Dla pacjentow leki wydawane na podstawie zlecenia lekarskiego obarczone s3 czesto
wyzszym kosztem lub brakiem dostgpnosci, podczas gdy leki OTC postrzegane sa jako
bardziej atrakcyjne cenowo [7].” W artykule Zroédlowym takiej tezy nie znalaztam. Autorka
wskazuje co prawda na ,bardziej atrakcyjng cenowo oferte lekow OTC” ale nie w
bezposrednim zwigzku z ,,wyzszym kosztem lub brakiem dostepnosci lekéw na recepte” i w
innym kontekscie, jako jeden z elementow dokonujacej si¢ zmiany w funkcjonowaniu aptek

w nowych realiach prawnych.
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Na str. 10 zapisano: ,,W obowigzujgcych przepisach przewidziano réwniez szereg
dziatan fachowych, ktére moze podjaé personel w celu zapewnienia bezpieczenstwa pacjenta
po wydaniu leku. Ws$rdd dziatan tych znalazly si¢: dzielenie opakowan produktow
leczniczych, wydanie z apteki produktu leczniczego o mocy nizszej niz okreslona na recepcie,
zmiana postaci leku, realizacja odpisu recepty na lek recepturowy”. W mojej ocenie ujecie
»Zapewniania bezpieczenstwa pacjenta po wydaniu leku” w powigzaniu np. ze zmiang postaci
leku jest bledne.

Niektore pozycje piSmiennictwa zawieraja (pomimo, ze sa w jezyku polskim)
anglojezyczne oznaczenia np. ,,Pigko$, and M. Fuglewicz”. Natomiast pozycje odnoszace si¢
do aktow prawnych zapisane sg w cudzystow.

Wykazane niedociagni¢cia wskazujg na brak nalezytej starannos$ci przy tworzeniu
opracowania podlegajacego recenzji. Nie wptywaja one jednak na ogodlng ocene dokonan

Doktorantki.

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego. Wymienione w recenzji uwagi nie dotyczg merytorycznej warto$ci pracy.
Przedstawiona rozprawa doktorska Pani Elzbiety Jaworskiej wskazuje, ze Doktorantka
posiada odpowiednia wiedze teoretyczng oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia
projektow naukowych. Doktorantka wykazata rol¢ jaka moze peli¢ farmaceuta podczas
dyspensowania lekow z grup A02BA i A02BC wydawanych na podstawie recepty i OTC,
zaroOwno w zakresie zweryfikowania zgodno$ci ze wskazaniami 1 wytycznymi stosowania
leku, jak i przekazaniu pacjentowi informacji o jego stosowaniu. Znaczenie uzyskanych
wynikow | sformulowanych wnioskow dla nauk farmaceutycznych w obszarze praktyki
farmaceutycznej zaswiadcza o wiasciwym przygotowaniu i gotowosci Doktorantki do
prowadzenia pracy badawczej. Projekt i jego wyniki uzupetniajg biezacy stan wiedzy i
przyczyniaja si¢ do lepszego poznania czynnikow wptywajacych na poprawe racjonalnego i
bezpiecznego stosowania lekow z grupy IPP i antagonistow receptoréw histaminowych.

Doktorantka wykazata, ze istotna czes$¢ lekéw z analizowanych grup wydawana jest w ramach
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sprzedazy odrecznej, rola aptekarzy w gwarantowaniu bezpieczenstwa ich stosowania jest
zatem kluczowa. Opracowanie w ramach recenzowanej pracy algorytmow postepowania
podczas dyspensowania lekow z grupy IPP i antagonistow receptorow histaminowych jest
zatem niezwykle cenne dla praktyki farmaceutycznej.

Konkludujac, rozprawa doktorska spetnia warunki okre§lone w art. 13 ust. 1 z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 2017 r. poz. 1789 z p6zn. zm.), ktore znajduja zastosowanie wzgledem tego
przewodu, wszczetego w dniu 24.09.2018 r. Whnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne UJ o dopuszczenie mgr Elzbiety Jaworskiej do dalszych etapow
postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne

z wyrazami szacunku

dr hab. Agnieszka Zimmermann prof. uczelni




		2023-09-04T14:34:16+0200
	AGNIESZKA ZIMMERMANN
	Opatrzono pieczęcią ministra właściwego do spraw informatyzacji w imieniu: AGNIESZKA ZIMMERMANN, PESEL: 74060402441, PZ ID: Agnieszka04061974




