Ocena pracy doktorskiej lek med. tukasza Obryckiego

pt : Ocena czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego rzekomego i ryzyka z nim

zwigzanego u dzieci i mtodziezy z nadci§nieniem tetniczym pierwotnym

Nadci$nienie tetnicze wystepujace u dzieci i mtodziezy stanowi coraz powazniejszy problem
spoteczny z racji narastajgcej czestosci wystepowania oraz ze wzgledu na nastepstwa , a
zwtaszcza rozwoj wezesnych i péznych uszkodzen narzadowych w sercu , duzych naczyniach

oraz nerkach .

Nalezy jednak zaznaczy¢ , ze na przestrzeni ostatnich dekad problem nadciénienia tetniczego -
u dzieci i mtodziezy byt niedoceniany , a w omawianej dziedzinie dominowaty badania nad
patogenezg , diagnostyka i leczeniem choroby u dorostych w réznych kategoriach wiekowych,

wtgczajgc wiek podeszty i bardzo podesziy .

Dopiero na przestrzeni ostatniej dekady nastgpita istotna zmiana w podejsciu , problematyka
ta statg si¢ przedmiotem opracowan Europejskiego Towarzystwa Nadciénienia Tetniczego
oraz Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego, a w pi$Smiennictwie zaczety pojawiaé

sie wyniki duzych badan klinicznych .

Nalezy rowniez podkresli¢ wktad do omawianego zagadnienia profesora Mieczystawa Litwina,
promotora pracy doktorskiej lekarza tukasza Obryckiego , a ktdry nalezy obecnie do
wiodacych autorytetéw w wymiarze migdzynarodowym w dziedzinie nadcisnienia tetniczego u
dzieci i mfodziezy - jest autorem cyklu badan ogtoszonych w wiodacych czasopismach , jak
Hypertension czy Journal of Hypertension , jest réwniez redaktorem lub wspbétredaktorem
klasycznych monografii i rozdziatow poswigconych temu zagadnieniu w skali krajowej i

migdzynarodowej .

Przechodzgc do oceny pracy doktorskiej nalezy wspomnieé , ze wobec tak wcigz aktualnej
problematyki , badania lek med. tukasza Obryckiego posiadajg istotne znaczenie poznawcze.
Gtownym bowiem celem rozprawy doktorskiej byto uzyskanie nowych informacji o czestosci
wystepowania nadcisnienia rzekomego i ryzyka z nim zwigzanego w ocenie ryzyka sercowo-
naczyniowego u dzieci i mtodziezy z NTP.

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢ , ze uzyskane przeze Doktoranta wyniki mogg by pomocne
w podejmowaniu decyzji terapeutycznych w tej bardzo réznorodnej grupie pacjentéw, jaka sg
dzieci i mtodziez z NTP.

Doktorant sformutowat nastepujace cele pracy i pytania wymagajgce odpowiedzi :



1. Jaki jest fenotyp hemodynamiczny NTP i jaka jest czestosé rzekomego nadci$nienia
tetniczego wsrdd dzieci i mtodziezy z NTP?

2 . Czy istnieje zwigzek miedzy cSBP i PWV a uszkodzeniem narzgdowym u dzieci z NTP?

3 . Czy cSBP jest predyktorem uszkodzenia narzadowego i naczyniowego u dzieci z NTP?

4 . Jaka jest czuto$¢ i swoistos¢ ww. pomiaréw jako predyktordw tych zmian w poréwnaniu z

zalecanymi metodami pomiaru cinienia tetniczego (ABPM)?

5. Jaka jest ewolucja statusu ciénienia tetniczego u mtodocianych z nadcisnieniem rzekomym
po 12 miesigcach leczenia niefarmakologicznego (modyfikacje dietetyczne oraz regularny

wysitek fizyczny) i co jest predyktorem zmiany statusu ci$nienia tetniczego w tej grupie

Badaniem objeto pierwotnie grupe 294 dzieci, w tym 232 chtopcéw (79%) i 62 dziewczynki
(21%), w srednim wieku 15,0 + 2,4 lat, hospitalizowanych w Klinice Nefrologii, Transplantacji
Nerek i Nadcisnienia Tetniczego IP-CZD w latach 2013-2019 z powodu podejrzenia NT
wysunigtego na podstawie podwyzszonych gabinetowych pomiaréw cisnienia tetniczego (3
niezalezne pomiary gabinetowe ci$nienia tetniczego, ktorych wartosci przekraczaty 95 cc. wg
ptci i wieku, a w przypadku pacjentow 2 16. r.z. = 140/90 mmHg) i u ktorych wykluczono wtérne
przyczyny NT.

Nalezy podkresli¢ , ze u zadnego z pacjentdéw nie stosowano farmakologicznego leczenia
hipotensyjnego. Kazdy z uczestnikéw badania zostat poddany petnemu procesowi
diagnostycznemu ukierunkowanemu na ocene uszkodzenia narzgdowego i naczyniowego
zwigzanego z NT (ocena masy lewej komory serca, cIMT, predkosci fali tetna, analiza fali
tetna), zgodnie z zaleceniami ESH .

Praca napisana jest jasno , pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezer , a proporcje

pomigedzy poszczegolnymi dziatami sg odpowiednio zachowane .

Wstep pracy szeroko opisuje epidemiologie NT u dzieci oraz zagadnienie NT u dzieci jako
czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego . Doktorant oméwit metody oceny uszkodzenia
narzadowego i naczyniowego zwigzane z NT i doktadnie przedstawit stuzace takiej ocenie
metody diagnostyczne . | wreszcie, poddat wnikliwej dyskusji problem izolowanego

nadcisnienia skurczowego u mtodych dorostych i zagadnienie rzekomego NT .

Opis czegsci metodycznej jest przejrzysty , zawiera zaréwno oceng antropometryczng i metody
laboratoryjne , ale takze metody stuzace do oceny stopnia uszkodzenia narzadowego i
naczyniowego - badanie echokardiograficzne , ocene IMT , wtasnosci elastycznych duzych
tetnic na podstawie predkosci fali tetna . Na przeprowadzenie badania otrzymano zgode

stosownej Komisji Bioetyczne;j.



Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantowi na ich przedstawienie , a nastepnie podsumowanie i
wysunigcie najwazniejszego wnioskow .

Do gtownych wynikéw pracy nalezy zaliczyé :

* Wykazanie , ze dominujgcym fenotypem NTP u nastolatkéw jest ISH

* Oszacowanie , ze u 35% miodocianych z NTP o fenotypie ISH, zaréwno w pomiarze
gabinetowym, jak i ABPM, ma prawidtowe cSBP i spetnia kryteria rozpoznania
nadcisnienia rzekomego.

* Stwierdzenie , ze u miodocianych z NTP cSBP jest gtownym, poza wskaznikami
otytosci i otytosci trzewnej, predyktorem przerostu lewej komory.

» Wykazanie , ze u 23% adolescentéw z sHT, po okresie 12-miesiecznej obserwac;ji i
leczenia niefarmakologicznego, dochodzi do istotnego wzrostu cSBP i rozwoju

utrwalonego NTP (prawdziwe NT).

Wyniki pracy wskazuja, ze sHT nie jest zjawiskiem ‘tagodnym’ i wigze sie z ryzykiem rozwoju
tHT i uszkodzenia narzadowego zwigzanego z NT - badanie byto pierwszg do tej pory
prospektywng obserwacjg adolescentéw z sHT.

Badanie wykazato , ze ABPM nie jest wystarczajgcym narzedziem do szczegotowe;,
adekwatnej klasyfikacji statusu cisnienia tetniczego u adolescentéw z NTP. Doktorant ponadto
wykazat , ze az 1/3 pacjentéw prezentujgcych fenotyp ISH moze mieé prawidtowe cSBP.

Prospektywna czes¢ badania wykazata, ze 23% nastolatkéw z sHT rozwineto tHT w ciagu 1
roku obserwacji, a znaczna cze$¢ (63%), chociaz nadal miata prawidtowe cSBP, zwiekszyta
cSBPi w trakcie leczenia niefarmakologicznego. Kolejnym waznym wynikiem jest obserwacja,
ze U nie-otytlych nastolatkéw z NTP gtéwnym determinantem zmiany cSBP w czasie

obserwacji byta zmiana stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi i zwiekszenie rzutu serca.

Wyniki pracy sugeruja, ze nawet w grupie nieotytych dzieci z NTP zaburzenia metaboliczne s3
nieodtgcznym elementem w patogenezie NTP i zwiekszeniu sztywnosci aorty. Wyniki te majg
potencjalnie duze znaczenie kliniczne, poniewaz miodziez z sHT, ktéra prezentuje klinicznie
ISH, moze by¢ narazona na znaczne ryzyko rozwoju ‘prawdziwego’ NTP i powiktan
zwigzanych z NT, a w konsekwencji na zwigkszone ryzyko zachorowalnoéci i $miertelnosci

przyczyn sercowo-naczyniowych.

Doktorant przedstawit nastepnie perspektywy prowadzonych badan i stwierdzit ze sg one
pierwszymi opisanymi w grupie dzieci i mtodziezy z sHT, powinny zosta¢ potwierdzone w

wigkszej grupie pacjentow.



Kolejnym aspektem, ktdry nalezy wzia¢ pod uwage w przysziych badaniach, jest efekt biatego
fartucha, ktéry dotyczy nie tylko przygodnych pomiaréw obwodowego BP, lecz takze
przygodnych pomiaréw cSBP. Aby ten efekt wyeliminowa¢, nalezy w kolejnych badaniach
uwzgledni¢ rowniez catodobowa analize fali tetna, z catodobowym pomiarem cSBP, co jest

obecnie mozliwe, poniewaz odpowiednie zestawy pomiarowe sg dostepne komercyjnie.

Doktorant przedstawit réwniez obszernie ograniczenia badania i stwierdzit m innymi , ze liczba
pacjentéw objetych badaniem prospektywnym nie jest znaczaco duza , oraz czas obserwac;ji
jest stosunkowo krotki . Liczebno$¢ badanych nie pozwolita na uzyskanie statystycznie
istotnych réznic dotyczgcych pici. Nalezy jednak zaznaczyé, ze liczba badanych pacjentéw nie
rozni sig od ocenianych w badaniach u dorostych, w tym w badaniu HARVEST .

W podsumowaniu nalezy podkreslié , ze tematyka bedaca przedmiotem pracy doktorskiej
pozwolita na uzyskanie w petni oryginalnych wynikow .
Jak juz wspomniano , zakres i tematyka pracy doktorskiej wpisujg sie w wybitne osiggniecia
Zespotu kierowanego profesora Mieczystawa Litwina - nalezgcego do wiodgcych autorytetow
w dziedzinie nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy .
Nalezy zwroci¢ uwage na catoksztalt i uktad pracy doktorskiej - przejrzysty | metodyczny i
dokfadny w formutowaniu celow i dyskusji . Jak wspomniano , wstep jest napisany ciekawie i
nowoczesnie.
Doktorant wyselekcjonowat badania stanowigce klasyczne opracowania w poszczegdlnych ,
omawianych zagadnieniach . Dyskusja wskazuje , jak nietatwe sg zagadnienia opracowania i
zastosowania w klinice metod catosciowo opisujgcych zmiany w ukfadzie sercowo-
naczyniowym i nerkach u dzieci i miodziezy .
Do niekwestionowanych osiagnie¢ Doktoranta nalezy :
* opublikowanie czesci wynikéw w znakomitych czasopismach - Hypertension oraz
Pediatric Nephrology
e przyjecie precyzyjnych Kryteribw rozpoznania i klasyfikacji zgodnych z aktualnymi
zaleceniami, w tym oparcie sie na badaniu ABPM. Pozwolito to na rozpoznanie sHT po
wykluczeniu WCH i AmbPreHT, czego nie wykonano w innych dotychczas
publikowanych badaniach
* wykonanie petnego pakietu badan oceniajgcych TOD, parametry antropometryczne
oraz metaboliczne czynniki ryzyka zaréwno w fazie przekrojowe;j, jak i prospektywne;.
Taki zakres badan nie byt wykonywany w dotychczasowych publikacjach, w ktorych w
ocenie prospektywnej analizowano tylko wyniki pomiaréw cisnienia tetniczego
* badanie Doktoranta jest pierwszym tego typu przeprowadzonym wytacznie w grupie
pediatrycznej i obejmujgcym najwigkszg liczebnie (z dotychczas publikowanych) grupe
zardwno nastolatkéw, jak i dorostych z sHT rozpoznanym zgodnie z definicjg. Poza tym



badaniem zostali objeci pacjenci bez istotnie wyrazonych antropometrycznych

(nadwagal/otyto$¢) i metabolicznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Uwazam , ze znakomita praca lek med. tukasza Obryckiego stanowi bardzo interesujace
studium oparte na rzetelnym ‘warsztacie' naukowym i niewatpliwie pogtebia nasza wiedze o
omawianym zagadnieniu i bedzie zaliczane do waznych opracowan w tej dziedzinie .

Praca spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim , w zwigzku z czym mam zaszczyt

przedstawi¢ jg Radzie Naukowej Instytutu ‘Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka' do publicznej

obrony rozprawy doktorskiej . Wnosze réwniez o jej wyréznienie
Andrz)lj&iii“cz



