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Leczenie przeciwkrzepliwe na przestrzeni ostatnich niespetna 15 lat zmienito sie
w sposéb diametralny. W miejsce antagonistow witaminy K pojawity si¢ doustne leki
przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K (NOAC), inaczej bezposrednie leki
przeciwzakrzepowe (DOAC), ktére stopniowo, praktycznie w wielu sytuacjach klinicznych,
wyparly te pierwsze. Wydawato si¢, ze NOAC ostatecznie rozwiagzg problemy zwigzane
z dawkowaniem antagonistow witaminy K, ich niestabilnym st¢zeniem, licznymi
interakcjami nie tylko z innymi lekami, ale takze z pokarmem, a w zwiazku z tym
koniecznoscig monitorowania parametrow krzepniecia. Okazato sig jednak, ze w migjsce
dawnych wyzwan pojawily si¢ nowe. Wsrdd nich nadal aktualﬁym jest dawkowanie NOAC
u pacjentdw o, eufemistycznie piszac, ,,niestandardowych™ masach ciala. Autor rozprawy
podjat temat terapii monitorowanej stezeniami lekow podczas leczenia NOAC u pacjentéw
0 masie ciata powyzej 100 kg oraz ponizej S0 kilogramdw. Biorge pod uwage zastraszajgce
tempo szerzenia si¢ epidemii otytosci analizy przeprowadzone przez Doktoranta sa niezwykle
istotne, a co wazniejsze majg walor praktyczny. W trakcie badan klinicznych, ktére staty sig
podstawg do rejestracji NOAC praktycznie nie brano pod uwage wpltywu masy ciata na
skutecznos¢ leczenia przeciwkrzepliwego oraz ewentualne ryzyko dziatan niepozadanych.
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W praktyce klinicznej stanowi to coraz wieksze wyzwanie i rzeczywisty problem
terapeutyczny. W zwigzku z powyzszym wybér tematu badawczego przez Doktoranta
uwazam za wartosciowy, stanowiacy cenne uzupelnienie dotychczasowe]j wiedzy na temat
lekow przeciwkrzepliwych i ich stosowania w wybranych populacjach pacjentéw. Nalezy
takze podkresli¢, ze praca ma walor praktyczny i mam nadzieje, ze bgdzie kontynuowana
w celu przeprowadzenia badan w wigkszej grupie chorych, co znacznie wplyneloby na
wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

Rozprawa bgdgca podstawa do ubiegania sie przez lek. Mateusza Kusiaka o uzyskanie
stopnia dr n. med. i n. o zdr. ma typowy uklad i liczy 69 stron. Sktada si¢ z nastepujacych
czescel: spis tresci, wykaz stosowanych skrotéw, wstep, cel pracy, materiat i metodyka,
wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenia, pismiennictwo i zaltaczniki, a wérdd nich spis tabel,
spis rycin i zgoda komisji bioetycznej.

Tytul 1'ozpraw doktorskiej jest adekwatny do jej tematyki i przeprowadzonych badan.
Wstep stanowi zwigzte wprowadzenie czytelnika w zagadnienia zwigzane z ukladem
krzepnigcia, lekami przeciwkrzepliwymi, ze szczegdlnym uwzglednieniem NOAC.
Nieuzasadnione wydaje si¢ krotkie opisanie kaskady krzepniecia po wprowadzeniu
dotyczacym lekéw przeciwkrzepliwych, a dopiero potem szczeg6lowe oméwienie
poszezegolnych ich przedstawicieli. Naturalnym bytoby, moim zdaniem, najpierw
przedstawienie kaskady krzepniecia, a nastepnie lekéw ze wskazaniem miejsc ich dziatania.
We wstepie brakuje takze szerszej informacji dotyczacej dawkowania NOAC w odniesieniu
do masy ciata. Niezwykle istotny dla catej pracy jest krotki rozdziat . czesniejsze
wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne oceniajqce skutecznosé DOAC, ktory
moim zdaniem powinien by¢ uzupetiony o krotki komentarz Autora uzasadniajacy wybor
tematu rozprawy doktorskiej. Znacznie poprawitoby to odbiér catosci przez czytelnika

1 wzmocnito jako$¢ prezentowanej pracy.

Rozdziat Cele zawiera zarys podstaw do prowadzonych przez doktoranta badan. Prosze

0 wyjasnienie, co kryje si¢ za sformutowaniem ,,farmakokinetyczna skuteczno$é”, bo nie
zostato to w pracy jasno okreslone, a moim zdaniem stanowi skrot myslowy i wymaga
doprecyzowania. Pierwsze dwa cele pracy zostaly jasno wskazane. Trzeci cel ,,Ocena
stosowanej terapii monitorowanej w kontek$cie mozliwosci zarzadzania ryzykiem powiktan
krwotocznych i zdarzen zakrzepowo-zatorowych” nie jest zrozumialy i stanowi mglisty zarys
tego, co Doktorant potem przedstawia.

W rozdziale Material i metody znajduje si¢ opis grupy badanej, opis metod stuzacych do

okreslania stezen oraz ich zakresow referencyjnych dla poszczegdlnych lekow



przeciwkrzepliwych bedacych przedmiotem prowadzonych przez Doktoranta badan oraz opis
metod statystycznych wykorzystanych na potrzeby analizy otrzymanych wynikéw. W zadne;
czgscl tego rozdziatu nie znalaztam jednak informacji dotyczacej podstaw do okreslenia
liczebnosci grup uwzglednionych w projekceie. Czy zostata ona wczesniej okreslona za
pomoca metod statystycznych czy zostata wybrana wedtug jakiego$ innego klucza? Prosze
Doktoranta o wyjasnienie.

Doktorant w dalszej czesci postuguje sie okredleniem ,,ekstremalnie niska masa ciata”, ale
trudno czytelnikowi stwierdzi¢ do jakiego punktu referencyjnego si¢ odnosi. Co prawda tytut
rozprawy naprowadza nas na trop, ale taka informacja powinna zosta¢ przedstawiona w
rozdziale poswieconym metodologii badania, tym bardziej, ze w badaniu uczestniczyty
zardbwno kobiety, jak i mezczyzni, dla ktorych usrednione wartosci masy ciata sa rozne. Mam
watpliwo$¢ dotyczacg tego w jakim stopniu okre§lenie samej masy ciata jest optymalne dla
realizacji celow przytoczonej pracy i czy lepszym parametrem nie bytoby okreslenia body
mass index (BMI). Sadzg, ze Doktorant rozwieje te watpliwosci podezas obrony swoich tez.
W czesci Wyniki Doktorant szczegotowo zaprezentowal uzyskane w trakcie badania rezultaty.
W rozdziale Charakterystyka badanej grupy brakuje jednak danych, na ktére wskazuje tytud,
czyli poza liczbg wszystkich badanych chorych (ktéra zostata wskazana), liczb z podziatem
na pte¢ ze wskazaniem wieku czy masy ciata. Tabel zawierajgca po czesci takie dane jest jest,
ale w odniesieniu do poszezegdélnych lekéw. Byé moze w procesie edytorskim wskazane
przez mnie informacje zostaly omytkowo pominigte.

Nie wiem z czego wynika decyzja Doktoranta dotyczgca przedstawienia wynikow tych
samych badanych parametréw w tabeli 2, a nastepnie na Ryc. 8-11, bez krotkiego nawet
komentarza. Czytelnik zauwaza, ze w tabeli pokazano $rednie z odchyleniami
standardowymi, mediang oraz wartosci minimalne 1 maksymalne badanych parametrow,
podczas gdy na rycinach sg to: mediana, kwartyle i zakres, co sprawia, ze czes¢ parametrow
jest powtdrzona w tabeli i na rycinach. Decyzja o takim przedstawieniu wynikéw wymaga
jednak uzasadnienia. Podobnie, nie wiadomo dlaczego te same dane powtarzaja si¢ w tabeli 3
oraz na ryc. 12, cho¢ tytuly tabeli i ryciny sg inne. Prezentacja wynikodw w podrozdziale 3
(3.1,3.2.,33.,34.),4(4.1.,42.,43.,44),5(5.1.,5.2.,5.3., 5.4.) oraz 6 ogranicza sie do
tabel i rycin, a ich opis jest bardzo lakoniczny. Wydaje sie, ze mniejsza wstrzemiezliwosé
Doktoranta we wprowadzaniu czytelnika w rezultaty badan bedacych podstawg do ubiegania
sig 0 stopien dr. n. med. i n. o zdr. ulatwilaby podazanie za tokiem my$lenia i analiz

prowadzonych przez Autora opracowania.



Whioski sg w wigkszosci podsumowaniem wynikéw i wymagaja przeredagowania tak,
aby mialy charakter wnioskéw. Moglyby one stanowié cenne wskazowki dla lekarzy
dotyczace tego czy oznaczanie stezeit NOAC jest przydatne u chorych z mniejsza lub wigksza
niz srednia masg ciata i czy powinno sig takie oznaczenia wykonywa¢ rutynowo czy tylko
W sytuacji wyjatkowych, a jesli tak to jakich.

Streszezenie zostato napisane interesujgco i zacheca czytelnika do zapoznania si¢
z caloscig opracowania. Zatuje, ze znalazly sie w nim jednak ogdlnikowe stwierdzenia takie
jak ,,wiekszos¢ pacjentow™, , kilku pacjentow”, . stezenia za wysokie”. Podobnie jak w tekécie
brakuje to jednoznacznego wskazania jaka masg ciata uznano za ,.niska”, a jakg za ,,wysoka”.

Pismiennictwo zawiera 49 adekwatnych tematycznie pozycji, jednak przed
przygotowaniem publikacji do druku wymaga uporzadkowania i ujednolicenia formatu ich
cytowania. Nie wiem dlaczego Doktorant powotuje sie na Interne Szczeklika z 2017 1. skoro
jest to podrecznik corocznie uaktualniany i dostepne jest jego wydanie co najmniej z 2021 r.

W calym opracowaniu pojawily si¢ niezrecznosci i pomytki j¢zykowe oraz bledy
interpunkcyjne i edytorskie. Doktorant nie ujednolicil nazewnictwa lekéw i zamiennie w
nazwach stosuje -x i -ks, np. rywaroksaban, apiksaban (str. 9), endoksaban (str. 10), a
Jednoczesnie betrixaban (str.10). W pracy wystepuje niespdjnos¢ stosowanych okreélen.

W jednym miejscu NOAC to nowe doustne leki przeciwzakirzepowe — str. 15, w innym to
nowe doustne koagulanty (?) — str. 16. Zdaje sobie sprawe, ze w pismiennictwie stosowane sg
rozne okreslenia dla tej grupy lekdw, co wybrzmiato w rozdziale o nieco mylnie brzmigcym
tytule Rola bezposrednich doustnych antykoagulantéw (DOAC) we wspdlczesnej prakiyce
klinicznej, jednak przedstawiajac na stronie 15 rdzne jej nazwy, tym bardziej Doktorant
powinien je uporzadkowac i jednoznacznie wskazaé te, ktére bedzie konsekwentnie chod
zamiennie stosowa¢. Moim zdaniem wystarczytoby dodaé podrozdziat o wskazaniach dla
DOAC, przed podrozdziatami zawierajacymi przeciwwskazania, a tekst rozdziatu 4 opatrzy¢
nieco innym tytutem (Np. Nazewnictwo bezposrednich doustnych antykoagulantéw DOAC).
Proszg¢ Doktoranta o informacje¢ dlaczego wybrat jako dominujaca w calym opracowaniu
nazwe bezposrednie leki przeciwzakrzepowe skoro w cytowanym przez niego podreczniku
jakim jest Interna Szczeklika, takze w wytycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
promowang nazwa sg leki przeciwkrzepliwe niebedqgce antagonistami witaminy K (NOAK).
Odnoszac sig do terapii monitorowanej sugerowatabym rozwiniccie tej nazwy do ferapii
monitorowanej stezeniem leku, bo o takie monitorowanie chodzi, a mozna je prowadzi¢ w

r6z1y sposdb. Sugerowatabym takze uzywanie okre$lenia ,.masa ciala”, np. Ryc. 9 (str. 28)



zamiast ,,waga”, jak np. w tabeli 2 (str.26). Nie mozna mierzy¢ stezenia leku ,,przed tabletkg™
jak napisat Doktorant na str. 30, a jedynie przed ,,podaniem tabletki”.

Na zakonczenie warto wskaza¢ mocne i stabe stron badania, co nie zostato uczynione
w ramach przygotowanego opracowania.

Wigkszos$¢ powyzszych uwag nie dotyczy stricte aspektu naukowego rozprawy i nie
wplywa na jej merytoryczng ocene, a zostaja wskazane jedynie z obowiazku recenzenta. Mam
nadziej¢, ze zostang one wykorzystane przez Doktoranta w przygotowaniu publikacji
naukowej i pozwola mu na ustrzezenie si¢ przed powielaniem bledéw i niezrecznodci. Nalezy
podkresli¢, ze przeprowadzenie pracy umozliwiajacej uzyskanie tak szczegétowych wynikow
wymagato od jej Autora szczeg6lnego wysitku, czasu oraz dyscypliny, o ktéra w warunkach
szpitalnych i codziennej lekarskiej pracy nie jest tatwo. Za to nalezy Doktoranta
doceni¢ i w tym miejscu kieruje do niego stowa uznania.

Calo$¢ opracowania przygotowanego przez lek. Mateusza Kusiaka oceniam
pozytywnie. Doktorant wykazat umiejetno$¢ zaplanowania, przeprowadzenia i opisania
badania naukowego, a takze przedyskutowania uzyskanych wynikéw z uwzglednieniem
badan innych naukowcéw. Watpliwosci i sugestie zostaly przedstawione w poczuciu
obowigzku recenzenta i nie umniejszajg w istotny sposéb waloréw naukowych i poznawczych
rozprawy. Praca spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreélone przez Ustawe
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia
14 marca 2003 r. z pézniejszymi zmianami (Dz. U. nr 65, poz.595 z pézn. zm.) oraz art. 179
ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U z 2018 r. poz. 1669 z pdzn. zm.).

Wobec powyzszego rekomenduje Radzie Dyscyplin Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu dopuszezenie lek. Mateusza Kusiaka

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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