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Ocena
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Mateusza Kusiaka
pt. ,, Terapia monitorowana podczas leczenia doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi
niebedgcymi antagonistami witaminy K (DOAC) u pacjentéw o masie ciata powyzej 100

kilograméw oraz ponizej 50 kilogramow”

Zastosowanie doustnych lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy
K (non-vitamin K antagonist orat anticoagulants), okreslanych rowniez nazwa bezposrednich
doustnych antykoagulantéw (direct oral anticoagulants), nalezy uznac za prawdziwy przefom
w leczeniu przeciwkrzepliwym. Najczesciej zastosowanie znajdujg: inhibitor trombiny - dabi-
gatran oraz inhibitory aktywnego czynnika X - rywaroksaban i apiksaban. W poréwnaniu z
antagonistami witaminy K dziatanie tych lekéw ujawnia sie wczesniej, ich okres péttrwania
jest krotszy, jak réwniez charakteryzujg sie one mniejszym ryzykiem wystepowania interakgji
lekowych. Do niewatpliwych zalet bezposrednich doustnych inhibitoréw krzepnigcia naleza:
doustny sposéb podawania oraz stata i niewymagajaca kontroli laboratoryjnej dawka leku.
Stad coraz czesciej zastepujg one kiopotliwg w dawkowaniu i monitorowaniu grupe
antagonistow witaminy K. Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy
K znajdujg obecnie wykorzystanie w zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym w
migotaniu przedsionkéw oraz w leczeniu i wtornej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Wyniki duzych randomizowanych badan klinicznych dowodzg, iz stanowig one
bezpieczna, skuteczng i wygodng alternatywe dla pochodnych kumaryny. Poszczegdlne leki
przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K réznig sie od siebie wydalaniem przez
nerki i z katem, metabolizmem watrobowym oraz interakcjami z innymi lekami i z
pokarmem. Te rdznice w farmakokinetyce poszczegélnych lekéw majg znaczenie praktyczne
przy planowaniu terapii u 0séb z obecnoscig schorzert wspofistniejacych oraz w przypadku
pacjentow stosujgcych inne leki.

Zwiekszona masa ciata predysponuje do wystepowania migotania przedsionkéw oraz
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Niektore badania wskazuja ponadto, iz ryzyko obu

tych schorzen jest wieksze u pacjentéw z nieprawidtowo niskg masg ciata. Stad osoby z



otytoscig, nadwaga i niedowagy stanowia waing grupe pacjentdow do leczenia
przeciwkrzepliwego. Niska lub wysoka masa ciata nie stanowig przeciwwskazania do
stosowania doustnych lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K,
chociaz moga wykazywac wptyw na skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo takiego postepowania.
Niestety w wieloosrodkowych badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznosé doustnych
lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K nie uczestniczyty
najczesciej osoby z masg ciafa ponizej 50 kg oraz powyzej 100 kg (dabigatran) lub 120 kg
(rywaroksaban i apiksaban), co utrudnia ocene ich skutecznosci w tych grupach pacjentéw.
Tak wiec kierunek badar lek. Mateusza Kusiaka uwazam za trafny i cenny, gdyz dotyczacy
niezmiernie istotnego i zastugujgcego na petne wyjasnienie problemu naukowego. Projekt
zrealizowany zostat w wiodgcej jednostce Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika, zas Promotor pracy - prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk jest uznanym
autorytetem naukowym z zakresu farmakologii klinicznej, kardiologii oraz chordb
wewnetrznych w kraju i za granica.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska liczy w catosci 67 stron, obejmujgc poza
tekstem gtownym: 15 tabel oraz 38 rycin (powigzanych tematycznie z praca), wykaz
stosowanych skrétow, spis tabel i rycin, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, jak
rowniez zatgcznik, bedacy skanem zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan.
Bibliografia obejmuje 49 poprawnie dobranych pozycji pisSmiennictwa. Rozprawa ma uktad
typowy i bardzo przejrzysty.

W zajmujacym 15 stron Wstepie mozna wyrozni¢ szes¢ giéwnych czesdci. W pierwszej
czesci Doktorant przedstawia dostepne opcje leczenia przeciwkrzepliwego. W drugiej Autor
omawia biodostepnosé i metabolizm doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych
antagonistami witaminy K. Trzecia czes¢ poswiecona jest wskazaniom i przeciwskazaniom do
stosowania tych lekow. W czwartej czesci Wstepu Autor przedstawia farmakodynamike i
farmakokinetyke lekdw u oséb z nieprawidtowg masg ciata; w czesci pigtej skupia sie na
zasadach terapii monitorowanej, ze szczegélnym uwzglednieniem doustnych lekow
przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K; zas w ostatniej czesci
przedstawia wyniki uprzednio przeprowadzonych wieloosrodkowych, randomizowanych
badan klinicznych poswieconych ocenie efektywnosci i bezpieczeristwa omawianej grupy

lekow. Caty rozdziat zostat napisany bardzo przejrzyscie i zwiezle, umozliwiajac odniesienie w



dalszej czesci pracy wynikow analizy wtasnej do wspotczesnego stanu wiedzy oraz na ich
krytyczng dyskusje.

Uktad Wstepu ptynnie prowadzi czytelnika do kolejnego rozdziatu, uzasadniajgc przy tym
zasadno$¢ wyboru tematyki badawczej. W rozdziale Cel pracy Doktorant w sposéb jasny
przedstawia cel gtdéwny oraz trzy cele szczegdtowe pracy. Wszystkie cele maja charakter
nowatorski i sg bardzo istotne z klinicznego punktu widzenia, co dowodzi zasadnosci
przeprowadzenia badan.

Rozdziat Materiat i Metody, liczacy trzy strony, opisuje zastosowane w pracy narzedzia
badawcze. Autor zastosowat wtasciwg selekcje pacjentow, zas liczebnos¢ grupy badanej nie
wzbudza zadnych zastrzezen. Wybrana przez Doktoranta metodyka badan jest odpowiednia
do uzyskania odpowiedzi na postawione cele pracy. Zastosowane w pracy testy statystyczne
sg poprawne.

Rozdziat Wyniki, z uwzglednieniem danych zawartych w tabelach i wykresach, zajmuje 26
stron. Uzyskane wyniki zostaty przedstawione w logicznej kolejnosci w sposob jasny i
zrozumiaty. Tabele i ryciny zostaty umieszczone w poblizu informacji tekstowych, do ktérych
sie odnosza, przy czym Doktorant stusznie unika powielania w nich tych samym informacji co
w tekscie. Taka konstrukcja rozdziatu stanowi znacznie utatwienie w trakcie czytania
rozprawy.

W liczagcym trzy strony rozdziale Dyskusja Doktorant trafnie interpretuje uzyskane przez
siebie wyniki. Struktura tego rozdziatu dowodzi umiejetnosci obiektywnej i krytycznej oceny
uzyskanychj wynikéw w odniesieniu do poprawnie dobranego i aktualnego pismiennictwa.
Zwraca uwage dobra orientacja Doktoranta w zakresie zagadnien stanowigcych tematyke
pracy. Autor unika spekulacji, a uzyskane wyniki upowazniajg go do wysuniecia wtasnych
koncepciji.

Na koniec Autor formutuje pie¢ jednoznacznie sformutowanych wnioskdw, stanowiacych
odpowiedzZ na postawione cele pracy. Majg one w wiekszosci charakter nowatorski, co czyni
prace jeszcze ciekawszg i wartosciowg. W moim odczuciu najcenniejsze sg wnioski: pierwszy
i trzeci. W mysl wniosku pierwszego u osob z ekstremalnie wysoka lub niskg masa ciata
stezenia ocenianych lekéw mieszczg sie najczesciej w przedziale stezen terapeutycznych.
Natomiast we wniosku trzecim autor zwraca uwage na brak liniowe]j zaleznosci pomiedzy

masa ciata a stezeniami tych lekow we krwi.



Po zapoznaniu sie z rozprawa doktorska lek. Mateusza Kusiaka, nie mam watpliwosci, iz
stanowi ona oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Dowodzi duzej samodzielnosci i
sprawnosci Autora w prowadzeniu badan, umiejetnosci wnikliwej interpretacji uzyskanych
wynikow oraz zdolnosci prawidiowego rozwigzania postawionego celu pracy. Zaletami
rozprawy sg rowniez jej logika i spdjnos¢, wtasciwy dobdér metod badawczych, jak réwniez
odpowiedni dobdr pismiennictwa. Praca jest poprawnie przygotowana pod wzgledem
jezykowym i stylistycznym, chociaz dopatrzytem sie w niej nielicznych bteddéw jezykowych i
typograficznych. Uzyskane wyniki i wysuniete z nich wnioski pozwalajg na lepsze poznanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych
antagonistami witaminy K w grupach pacjentow z ekstremalnie niska lub wysoka masa ciafa.
Biorac pod uwage wzrastajaca populacje 0séb otrzymujacych te leki, uzyskane wyniki majg
istotne implikacje kliniczne. Stad jestem przekonany, iz po przetfumaczeniu na jezyk
angielski, praca ma bardzo duzg szanse na publikacje w uznanym czasopismie medycznym o
wysokiej wartosci wspotczynnika oddziatywania Impact Factor.

Z obowigzku recenzenta chciatbym zwréci¢ uwage na dwie kwestie do rozwazenia i
ewentualnego uwzglednienia przez Doktoranta w trakcie przygotowywania pracy do druku.

1. Z uwagi na charakterystyke badanej grupy pacjentéw nalezy zatozy¢, iz
farmakoterapia u uczestnikow badania nie ograniczata sie do stosowania doustnych
lekow przeciwkrzepliwych niebedgcych antagonistami witaminy K. Z punktu widzenia
potencjalnych interakcji lekowych zasadnym bytoby wiec dodanie tabeli
przedstawiajacej liczbe i/lub odsetek pacjentéw leczonych najwazniejszymi grupami
lekow stosowanych w kardiologii lub podanie takich informacji w inny sposdb
(oczywiscie jezeli Autor dysponuje odpowiednimi danymi).

2. Prawie kazdy, nawet doskonale przygotowany, projekt badawczy nie jest wolny od
pewnych ograniczen. Stagd cennym uzupetnieniem pracy byloby krotkie
przedstawienie ograniczen zastosowanego protokotu badan.

Powyisze sugestie - co chciatbym wyraznie podkresli¢ - majg jednak charakter subiektywny i
w zadnym stopniu nie umniejszajg wysokiej wartosci merytorycznej przedstawionej mi do

recenzji rozprawy doktorskiej.

Biorgc pod uwage catos¢ rozprawy doktorskiej lek. Mateusza Kusiaka stwierdzam, iz w

petni odpowiada ona warunkom stawianym rozprawom na stopien doktora, okreslonym w



ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce [tekst jedn.: Dz. U. z
2022 r., poz. 574 z péin. zm.]. Stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.
Doktorant wykazat sie wiedza teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada umiejgtnos¢
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. W tym przekonaniu mam zaszczyt
przedtozyé Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie lek. Mateusza
Kusiaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, wobec wysokiej
wartoéci merytorycznej ocenianej pracy w przypadku spefnienia innych wymagan
whnioskuje o jej wyréinienie.
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