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Ocena pracy doktorskiej
magistra Tadeusza Goéralczyka
pt. ,Ocena zmienno$ci efektu antykoagulacyjnego rywaroksabanu oraz Jjego wplywu
na badania uktadu krzepnigcia u chorych leczonych z powodu Zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej”

Rywaroksaban — bezpoéredni inhibitor czynnika krzepniecia Xa, nalezy do
grupy tzw. bezposrednich doustnych antykoagulantow (direct oral aniticoagulants,
DOAC) znanych tez jako bezposrednie doustne antykoagulanty nie bedace antago-
nistami witaminy K (non-VKA oral anticoagulants, NOAC). Skuteczno$é¢ przeciwza-
krzepowa tych lekéw jest bardzo dobrze udokumentowana. Zaréwno chorzy jak i
lekarze z zadowoleniem przyjeli brak koniecznosci laboratoryjnego monitorowania
hemostazy przy stosowaniu DOAC. Jednak leki te tez wywierajg dziatania niepoza-
dane, wérdd najczesciej zgtaszanych sg roéznie nasilone krwawienia. Prawdopodob-
nie pewien wptyw ma zwigkszona czujno$¢ lekarzy zalecajacych relatywnie nowy lek
przeciwkrzepliwy, ale tez czasem niewystarczajace dostosowanie dawki leku do
stopnia wydolnosci nerek (np. rywaroksaban nie jest zalecany przy GFR <15 ml/min),
wieku chorych jak tez nieuwzglednienie interakcji z innymi lekami silnymi inhibitorami
CYP3A4 i glikoproteiny P (m.in. azolowe leki przeciwgrzybicze o dziataniu ogolno-

ustrojowym oraz inhibitory proteazy HIV) i niezachowanie naleznej ostroznosci przy



rownolegtym stosowaniu innych lekéw wptywajacych na hemostaze (inhibitory agre-
gacji plytek krwi, NLPZ). Jednak wyniki duzych badan klinicznych wskazuja, ze po-
dawanie rywaroksabanu wigze sie z ponad dwukrotnie mniejszym ryzykiem krwawie-
nia wewnatrzczaszkowego w poréwnaniu z warfaryna. W Europie od rejestracji
pierwszego inhibitora trombiny uptyneto 14 lat i uzyskane doswiadczenie sktania do
dokonania analizy sity przeciwzakrzepowego oddziatywania rywaroksabanu i oceny
mozliwo$ci jej laboratoryjnego monitorowania.

Mgr Tadeusz Goéralczyk podijgt trud zbadania zmiennosci antykoagulacyjnej
rywaroksabanu i oceny jej odzwierciedlenia w badaniach uktadu krzepniecia u cho-
rych leczonych z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Doktorant jest bardzo dobrze przygotowany do realizacji tego zadania, poniewaz jest
magistrem biologii jak tez posiada Il stopien specjalizacji w zakresie analityki klinicz-
nej i wykonuje zawod diagnosty laboratoryjnego.
Doktorant podjat trzy w petni uzasadnione i ambitne cele badawcze, sa to:
e ocena zmiennosci efektu antykoagulacyjnego rywaroksabanu w zaleznosci od
czasu od przyjecia leku u chorych z ZChZZ
e ocena wptywu rywaroksabanu na rutynowe badania uktadu krzepniecia i testy
stosowane w diagnostyce nadkrzepliwo$ci u chorych z ZChzZZ
e Identyfikacja czynnikéw demograficznych i klinicznych warunkujacych stezenia

rywaroksabanu u chorych, ktérzy przebyli ZChZZ.

Pokiosiem wykonanych badan jest cykl czterech publikacji stanowiacych prace dok-
torska mgr Tadeusza Goéralczyka.
1. Goralczyk T, Iwaniec T, Wypasek E, Undas A: False-positive lupus anticoagu-

lant in patients receiving rivaroxaban: 24 h since the last dose are needed to



exclude antiphospholipid syndrome. Blood Coagul Fibrinolysis 2015; 26: 473-
475 (IF=1,367)
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Wszystkie prace sg napisane w jezyku angielskim, trzy z nich opublikowano w cza-
sopismach zagranicznych. W 3 z 4 doktorant jest pierwszym autorem i w jednej dru-
gim. taczny wspodtczynnik oddziatywania trzech prac (IF) wynosi 5,384 i jednej 10
punktéw Ministerstwa Nauki. Artykuty zostaty poddane ocenie wybitnych znawcéw
tematu przed publikacjg. Dodatkowo doktorant opatrzyt wydrukowane prace zbior-
czym komentarzem w jezyku polskim.

Praca nr 1

Dziesigciu pacjentéw z niesprowokowang ZChZZ i dodatnim rodzinnym wywiadem
zakrzepowym, ktorzy otrzymywali rywaroksaban (dawka 20 mg/dz) zbadano w kie-
runku trombofilii. Wstepnie wiekszos¢ testow wskazywata na obecno$é antykoagu-
lantu toczniowego, ale w tescie mieszania w jednym przypadku nastgpita catkowita
korekcja a w pozostatych czeéciowa. Jednak zaréwno badania wykonane przy po-

mocy Staclot lupus anticoagulant jak i pierwotnie wykonane badania przeprowadzo-



ne po uptywie 24 godzin od przyjecia ostatniej dawki leku nie potwierdzity obecnosci
antykoagulantu toczniowego. Wyniki te przemawiajg za koniecznoscig modyfikacji
drogi diagnostycznej w kierunki tocznia rumieniowatego uktadowego u chorych le-
czonych rywaroksabanem.

Praca nr 2

Wspdtistnienie trombofilii u chorych na ZChZZ stwarza trudng sytuacje kliniczna.
Uzasadnione klinicznie diagnostyczne badania w kierunku trombofilii [z uwzglednie-
niem opornosci na aktywowane biatko C (APC-R)] przeprowadzono u 168 kolejnych
chorych na ZChZZ leczonych rywaroksabanem. Podjeto pierwsza probe oceny
wptywu rywaroksabanu APC-R przy pomocy testu RVVT-based ProC AcR. Wykaza-
no, ze stezenie rywaroksabanu < 300 pg/l nie interferuje z wynikami testu ProC AcR
opartego na RVVT, zatem mozna go poleci¢ u chorych u ktérych przeprowadza sie
badania w kierunku trombofilii, takze gdy nie ma pewnosci kiedy przyjeli ostatniag
dawke rywaroksabanu. Stanowisko w tej sprawie przyjete na podstawie wykonanych

doswiadczen ma istotne znaczenie w codziennej praktyce.

Praca nr 3

Podjeto wazng klinicznie ocene bezpieczenstwa stosowania DOAC u chorych z ze-
spotem antyfosfolipidowym (APS). Prospektywne badanie objelo 56 chorych, 49
otrzymywato rywaroksaban, 4 dabigatran i 3 apiksaban. Podczas obserwacji trwaja-
cej srednio 22 miesigce (2-43) tylko u 6 chorych nastgpit nawrét zakrzepicy [zakrze-
pica zyt gtebokich (4 chorych), zyt powierzchownych (1 chory) i zawat serca non-ST] i
u 2 cigzkie krwawienie. Wykazano, ze DOAC mozna bezpiecznie stosowaé u cho-

rych z APS, jakkolwiek wskazane jest zbadanie wiekszej grupy chorych.



Praca nr 4

Za bardzo interesujacy uwazam projekt sprawdzajacy oddziatywanie rywaroksabanu
na wyniki podstawowych, powszechnie dostepnych testéow oceniajacych hemostaze.
Zbadano 121 kolejnych chorych. Badania wykazaty, ze obecnosé rywaroksabanu w
badanej probce krwi nie wptywa na czas protrombinowy, ale oddziatuje na oznacze-
nie aktywnosci AT metoda z cz. Xa oraz na oznaczenie aktywnosci cz. VIIl. Do wia-
sciwej interpretacji wynikow badan krzepniecia niezbedne jest poznanie stezenia ry-
waroksabanu w osoczu.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska mgr
Tadeusza Goéralczyka spetnia wszelkie kryteria stawiane rozprawom doktorskim i
dlatego wnosze do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego — Col-
legium Medicum w Krakowie o dopuszczenie jej autora do dalszych etapéw przewo-
du doktorskiego.

Z zaciekawieniem przestudiowatam publikacje doktoranta sktadajace sie na
Jego rozprawe doktorskg. Przyczynit sie on do wyjasnienia kilku aktualnych proble-
mow dotyczacych stosowania DOAC, tj. czy i jak rywaroksaban oddziatuje na pod-
stawowe testy hemostazy i jaka jest relacja miedzy rywaroksabanem a opornoscia na
aktywowane biatko C, jak nalezy interpretowac badania w kierunku antykoagulantu
toczniowego u oséb zazywajgcych rywaroksaban i czy bezpieczne jest stosowanie
DOAC u chorych z zespotem antyfosfolipidowym.

Wysoko oceniam osiagniecie naukowe doktoranta i podziwiam intelektualne
wyzwania podejmowane w Os$rodku w ktérym ich dokonat, dlatego tez wnosze o na-

grodzenie mgr Tadeusza Goralczyka.
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