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rozprawy doktorskiej lekarza Mateusza Kusiaka
zatytulowanej:
»lerapia monitorowana podczas leczenia doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi

niebgdgcymi antagonistami witaminy K (DOAC) u pacjentéw o masie ciata powyzej 100
kilograméw oraz ponizej 50 kilogramow”

promotor- prof. dr hab.med. Grzegorz Grzesk

Ograniczeniem do stosowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych
antagonistami witaminy K (DOAC) sg przede wszystkim niskie wartosci klirensu kreatyniny i
brak bezposredniej kontroli skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii. Ta ostatnia kwestia staje
sig¢ szczegOlnie istotna w takich sytuacjach klinicznych jak leczenie trombolityczne u pacjenta
zudarem niedokrwiennym, pilne operacje chirurgiczne, wykonanie planowej kardiowersji
z powodu migotania przedsionkow (AF). Niskie stgzenie leku w surowicy zwieksza ryzyko
powikiafi zatorowych, zad stezenic zbyt wysokic moze doprowadzié do powaznych krwawich
zagrazajacych zyciu. Krotki okres poftrwania DOAC, niekumolowanie si¢ w organizmie
sprawia, ze skuteczno$¢ terapii jest przede wszystkim uzalezniona od §cistego przestrzegania
zalecen lekarskich. Z punktu widzenia farmakologa klinicznego o skutecznosci tej terapii
moze réwniez decydowa¢ masa ciata chorego. Doktorant przytacza analize duzych badan
randomizowanych wskazujac, ze w badaniu RE-LY w kwalifikacji chorych do leczenia
dabigatranem punktem odcigcia byla masa ciata <50 kg i >100 kg. W badaniu ROCKET-AF
z zastosowaniem rywaroksabanu kryterium wykluczenia byta masa ciata <50kg i >110 kg oraz
BMI >35kg/m*, w badaniu za§ ARISTOTLE z apiksabanem masa ciata <60 kg i >120 kg oraz
BMI>40 kg/m?.

Majgc powyzsze na wzgledzie uwazam w peni zasadne podjecie przez Doktoranta
takiego tematu. Recenzowana rozprawa doktorska dobrze wpisuje sie w aktualny nurt

badawczy, stanowigc jednocze$nie istotny wktad w rozwdj badan nad optymalizacja leczenia
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przeciwkrzepliwego za pomocg DOAC. Podjgta przez Doktoranta problematyka jest aktualna a
ujgeie tematu interesujace.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma ukiad typowy dla tego rodzaju prac
naukowych. Maszynopis liczy 67 stron, sktada sie ze spisu tresci, wstgpu, celéw pracy,
materialu i zastosowanych metod badawczych, dyskusji, wnioskow, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, spisu tabel, rycin, wykazu skrotow 1 zgody komisji bioetyki.

W pracy zamieszczono 15 tabel i 38 rycin stanowigcych uzupetienie opisu wynikow i
dokonanych analiz statystycznych. Uktad tekstu w rozprawie jest przejrzysty, a podzial na
podrozdziaty utatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z poszczegélnymi fragmentami rozprawy.

We wstepie, ktory obejmuje 16 stron rozprawy Autor przedstawia gtowne wskazania i
przeciwwskazania do terapii przeciwkrzepliwej, charakterystykg DOAC z uwzglgdnieniem ich
wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych. Doktorant opisuje rowniez metody
monitorowania terapii DOAC za po$rednictwem parametroéw krzepniecia i pomiardw stgzen
leku we krwi, wskazujgc na ich zalety 1 wady.

W dalszej czesci rozprawy Doktorant formutuje glowny cel pracy, czyli ocene
farmakokinetyczng skutecznosci leczenia za pomocg DOAC oraz trzy cele szczegdlowe
zawierajgce analize stezenn DOAC u os6b otylych i z niskg masg ciala, korelacj¢ pomiedzy
stezeniem lekdéw a masg ciata, wickiem, klirensem przesgczania klgbuszkowego oraz oceng
stosowanej terapii monitorowanej w kontekscie mozliwosci zarzadzania ryzykiem powiktan
krwotocznych i zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Uwazam, ze sformutowane cele pracy sg zasadne 1 wskazuja jaki bgdzie kierunek
dalszych badan. Zostaly one prawidtowo ujete, sa mozliwe do zrealizowania 1 $wiadcza o
umiejetnoscei planowania badan naukowych przez Doktoranta.

W rozdziale ,Material i metodyka” Autor przedstawia charakterystyke chorych
zakwalifikowanych do badania oraz metody oceny stezen DOAC w surowicy. Niezmiernie
wazny jest szczegbtowy opis metod i czynnikéw, ktore moga wplywac na ostateczne wyniki.
Testy do analizy statystycznej zostaly dobrane prawidlowo 1 umozliwily realizacjg
postawionych sobie celow.

Rozdziat ,,Wyniki” zawiera opis rezultatdow przeprowadzonych badan. ZtoZony jest
gléwnie z rycin i tabel z zataczonym krotkim komentarzem, ktéry umozliwia pelne ich
zrozumienie. Doktorant wykazal, ze stezenia DOAC we krwi u pacjentéw z ekstremalnie
wysoka lub niska masa ciata mieszcza si¢ w przedziale stgzen uznanych za terapeutyczne. Nie

zaobserwowal liniowej zalezno§ci miedzy masg ciala a stgzeniem DOAC we krwi. Okazalo



sig, Ze im mniejszy wskaznik GFR tym stgzenie leku wyzsze. Pozostale korelacje, np. z masg
ciata, wickiem nie osiggnely poziomu istotnosci statystycznej.

Troch¢ niedosytu wzbudza material badawczy: mata liczebnie grupa wigczonych
chorych (38), niski odsetek kobiet, zaledwie 5 0sob przyjmujacych rywaroksaban.

Przeprowadzona przez Doktoranta dyskusja choé¢ krotka, jest bardzo spdjna i dobrze
przeprowadzona. Kandydat bardzo dobrze wigze swoje obserwacje z obowiazujagcym w tym
zakresie piémiennictwem. Wykazuje $wietng orientacje w badanych zagadnieniach. Warto
podkredli¢, ze Autor wymienia ograniczenia, thumaczy przyczyny tak matej liczby chorych
zakwalifikowanych do badania.

Z badaf Doktorant wycigga 5 wnioskéw, ktore w peli odpowiadajg na postawione
cele pracy. Cytowanie 49 pozycji piémiennictwa Jest prawidlowe, a sam spis przygotowany
zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami.

Po wnikliwej analizie pracy pragng przedstawié kilka uwag stanowigcych pole do
dyskusji lub o charakterze korektorskim:

1. Praca nie zawiera zalozen ani jasno sformulowanych hipotez badawczych

2. Wstep:

a) Doktorant pomingl we wskazaniach do leczenia przeciwkrzepliwego-
trombofilie — str.8.

b) Rozdziat 1.2 W podrozdziale o heparynach Doktorant opisat tylko heparyne
niefrakcjonowana, nie uwzgledniajac heparyn drobnoczasteczkowych- str.9

c¢) Jezeli efekt przeciwkrzepliwy rywaroksabanu mija po uplywie 9-12h |, jak
mozna wythumaczy¢ fakt stosowania tego lek raz dziennie?- str.10

d) Brak odno$nika w tekécie do ryciny 1 (str.8) oraz rycina 2 (str.12) stanowi
powtérzenie ryciny 1, réznica polega na tym, ze Jest ona w jezyku angielskim i
dodatkowo przedstawia leki przeciwplytkowe, ktére nie sg tematem tej
dysertacji

¢) Uwazam stwierdzenie, ze dostepnosé biologiczna rywaroksabanu nie zmienia
si¢ po przyjeciu leku z positkiem za kontrowersyjne. Zgodnie z informacjami
zawartymi w ChPL posifek ma istotny wplyw na proces wchtaniania
rywaroksabanu w dawce 15mg i 20mg.

f) W pracy oznaczono eGFR wg wzoru MDRD, czy nie nalezaloby, szczegolnie u
chorych z niska i duza masa ciala postugiwaé si¢ GFR wyliczonym ze wzoru

Cocrofta- Gaulta?



g) Okre$lenie ,silne przeciwwskazania” nie jest okresleniem medycznym i
popronuj¢ zamieni¢ na przeciwwskazania bezwzgledne- str. 14.

h) Rycina 4- zamiast koncentracji lepiej bytoby umiescic stowo steZenie

i) We wstepie nie odnalaztam zadnej informacji o wplywie niskiej masy ciata na
stezenie leku, nie zostat takze poruszony problem zespotu kruchosci.

3. Material i Metody

a) Brak jasno sprecyzowanych kryteriow wigczenia i wylaczenia z badania.
b) Warto w charakterystyce populacji przedstawi¢ u ilu pacjentow masa ciala
byla powyzej 110kg, a u ilu ponizej 50 kg.

4. Dyskusja

W dyskusji Doktorant na stronie 53 pisze, ,,ze u kilku pacjentow u ktorych
stezenia byly nieprawidtowe zmieniono je na inny DOAC lub antagoniste
witaminy K“. Niestety nie podaje zadnych wigcej szczegdtow. W zwigzku z tym
nasuwa sie pytanie jakie byto postgpowanie terapeutyczne u 3 chorych u ktorych
wykazano stezenie DOAC za wysokie i jakie u pacjentki ze stezeniem niskim?

Wiekszoéé powyzszych uwag stanowi jedynie propozycje poprawek i korekty oraz
material do przemyélen przed ewentualnym oddaniem pracy do druku w czasopismie
medycznym i nie rzutuje na globalng pozytywng oceng pracy.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska pomimo uwag przedstawionych powyzej
§wiadczy o duzej wiedzy Doktoranta, ktory swobodnie porusza sie w temacie, umiejgtnie go
analizuje i adekwatnie przedstawia zaprezentowane dane.

Podsumowujac dysertacje doktorska oceniam pozytywnie. Realizacja zalozonych
celow badawczych, poprawnie dobrane i zastosowane analizy statystyczne wskazuja, ze
Doktorant jest osobg umicjaca zaplanowaé i rzetelnie przeprowadzi¢ badania naukowe,
oméwié krytycznie wyniki i wyciggngé wnioski.

W konkluzji stwierdzam, ze przystana mi do oceny dysertacja pt: ,, Terapia
monitorowana podczas leczenia doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebedgcymi
antagonistami witaminy K (DOAC) u pacjentéw o masie ciala powyzej 100 kilogramow
oraz ponizej 50 kilograméw” zostala przeprowadzona prawidlowo i odpowiada
wszelkim wymogom stawianym pracom doktorskim, spelnia warunki okreslone w art.
13 ust. 1, ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym

oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj. Dz.U. z 2003 Nr 65, poz. 595 z p6Zzn. zm.).



Mam zatem zaszczyt i niewatpliwg przyjemnosé prosi¢ Wysoka Rade Wydzialu
Lekarskiego CM w Bydgoszczy o dopuszczenie lekarza Mateusza Kusiaka do dalszych
etap6w przewodu doktorskiego.
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