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Recenzja pracy doktorskiej lekarza Tomasza Biatoszynskiego pt.:
..Ewolucja leczenia antyagregacyjnego w ostrych zespotach wiencowych — analiza na

podstawie Ogolnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych PL-ACS ,,

Uwagi wstepne

Ostre zespoty wiencowe pozostaja nadal jedng z glownych przyczyn zgonow w
krajach rozwinietych, w tym takze w Polsce. W ostatnich dwéch dekadach zaszty dynamiczne
zmiany zaréwno w diagnostyce (wysokoczute troponiny, IV a za chwile w sierpniu V-ta
Uniwersalna Definicja Zawatu) jak i w leczeniu ostrych zespotow wiencowych. Obecnie
,,ztotym standardem” leczenia zawalu serca i niestabilnej dusznicy bolesnej jest angioplastyka
wieficowa z implantacja stentu uwalniajacego lek antyproliferacyjny. Jednakze samo
mechaniczne udroznienie tetnicy wiencowej skonczylo by sig¢ katastrofg gdyby nie
wspomagajace leczenie farmakologiczne: hypolipemizujace, przeciwkrzepliwe a nade
wszystko wielokierunkowe leczenie przeciwptytkowe (blokada ptytkowego enzymu COX1,
receptora P2Y 12, oraz niekiedy receptora gp IIb/IIIA). To whasnie skuteczno$¢ hamowania
nadmiernie aktywnych ptytek krwi w OZW w najwiekszym stopniu determinuje ryzyko
wcezesnych i péznych zdarzen zakrzepowych, jak ponowny zawat serca czy zakrzepica w
stencie. Leczeniu przeciwplytkowemu =antyagregacyjnemu poswigcona jest przedstawiona
mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych. Doktorant dokont analizy zmian
tego leczenia w ostatnich latach w oparciu o jeden z najwigkszych w Europie rejestrow
ostrych zespolow wienicowych PL-ACS. Podjety temat nalezy uzna¢ za: aktualny, bardzo
wazny klinicznie, posiadajacy istotne znaczenie epidemiologiczne, majacy potencjat wptywu

na praktyke kliniczna.

Ocena formalna



Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad. Obejmuje 88 stron. Skiadasigz 12
rozdzialow: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, cele pracy, materiat i metody,

wyniki, dyskusja, podsumowanie i wnioski, bibliografia, spis tabel i rycin. Zawiera 12 tabel,

13 rycin.

Wstep

We wstepie na 11 stronach, doktorant w logiczny i uporzadkowany sposob przedstwit
zagadnienia dotyczace tematyki poruszonej w dysertacji. W rozdziale tym scharakteryzowane
zostaly nastepujace zagadnienia: epidemiologia ostrych zespotow wieficowych (OZW),
patofizjologia, podstawowe informacje na temat inhibitoréw P2Y12, historia badain CURE,
PLATO, TRITON, iSAR-REACT 5. Opis historycznych juz badan jest bardzo szczegdtowy i
precyzyjny. Przedstawiony zostal takze rejestr PL-ACS prospektywny rejestr OZW w Polsce.
Bibliografia do rozdziatu zostala dobrana whasciwie. Autor nie ogranicza sig¢ do cytowania
wytycznych, lecz przedstawia rdwniez najwazniejsze badania kliniczne dotyczgce leczenia

przeciwptytkowego.

Cele

Cele zostaly przedstawione jasno. Sg logiczne, zrozumiate i mozliwe do
zrealizowania. Hipotezy badawcze odpowiadaja celom. Glownym celem dysertacji jest
kompleksowa ocena leczenia inhibitorami receptora P2Y 12 pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym w Polsce w okresie od poczatku 2009 roku do kofica 2024 w oparciu o dane z
rejestru PL-ACS.
Cel gltdbwny zostal zrealizowany w oparciu o 5 celéw szczegdtowych/czastkowych.
Cele szczegotowe to:
1. Ocena struktury rozpoznan OZW z podzialem na STEMI, NSTEMI i UA
2. Analiza zmian czestosci stosowania inhibitorow P2Y12 w odniesieniu do zmian
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
3. Poréwnanie odleglej skutecznodci, bezpieczenstwa oraz wyniku klinicznego netto
stosowania klopidogrelu, prasugrelu i tikagreloru u pacjentow z OZW
4, Szacowanie wplywu stosowania klopidogrelu zamiast prasugrelu i tikagreloru na wielkos¢
utraconych korzysci klinicznych u pacjentéw z OZW
5. Poréwnanie prasugrelu i tikagreloru pod katem szacowanej wielkosci korzysci klinicznych
u pacjentow z OZW
Material i mefody



Material badawczy stanowity dane z Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow
Wieficowych PL-ACS, dotyczace wieloletniej obserwacji pacjentow hospitalizowanych z
powodu OZW. Dane zebrane prospektywnie w rejestrze zostaly przez autora
przeanalizowane retrospektywnie. Na wykorzystanie rejestru autor uzyskat zgod¢ od
upowaznionych oséb zarzgdzajgcych danymi. Analiza zostala podzielona na dwa zasadnicze
etapy:

- oceng zmian epidemiologii OZW i stosowania inhibitoréw P2Y 12 w latach 20092024,

- analize 12-miesigeznych wynikéw leczenia u pacjentdéw z lat 2009-2022.

Takie rozdzielenie analiz jest uzasadnione metodologicznie, poniewaz petna obserwacja
roczna nie mogla zostaé przeprowadzona dla pacjentdw z ostatnich lat.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje liczebno$¢ materiatu. Autor przeanalizowat populacje
przekraczajacg 450 tys. chorych, a sam rejestr PL.-ACS obejmuje ponad 867 tys. przypadkow
zgromadzonych od 2003 r. do 2024 r.. Tak duza baza danych zwigksza precyzjg estymacji i
umozliwia analiz¢ zjawisk rzadkich. Liczebnos¢ populacji i rzetelnos¢ danych jest w mojej
opinii najsilniejsza strong projektu.

Analizowano strukturg rozpoznan OZW (STEMI, NSTEMI, niestabilna dfawica piersiowa
(UA)), czegstosé stosowania inhibitoréw P2Y 12 w poszczegdlnych typach OZW oraz wyniki
leczenia OZW w obserwacji 12-miesigcznej w zaleznoéci od stosowanego inhibitora P2Y12.
Wyniki leczenia mierzono z wykorzystaniem tzw. twardych klinicznych punktow kofncowych:
$miertelno$é z dowolnej przyczyny po 12 miesigcach, wystgpowanie udaréw, zawatow oraz
krwawien. Analizowano takze skladajgce sie z pierwotnych zdarzen tzw. ztozone punkty
kofcowe oraz wynik kliniczny netto, ktory skfadat si¢ zardwno ze zdarzen klinicznych jaki i
krwawiefl.

Dane na temat $Smiertelnosci byly dostgpna dla catej polskiej populacji natomiast pozostale
punkty koficowe tylko dla populacji wojewddztwa §laskiego.

Materiat badawczy nalezy uznaé za wyjgtkowo wartosciowy i w pelni adekwatny do realizacji
celu pracy.

Metody statystyczne zostaty dobrane i wykorzystane prawidtowo. Migdzy innymi Doktorant
wykorzystal: hazard ratio, confidence intervals, ARR (Absolute Risk Reduction) — wskaznik
bezwzglednej redukcja ryzyka; NNT (Number Needed to Treat) — wskaznik liczby pacjentéw,
ktorych trzeba leczy¢ danym lekiem lekiem, aby zapobiec jednemu zdarzeniu, PAF
(Population Attributable Fraction) — odsetek zdarzen potencjalnie przypisywanych stosowaniu

klopidogrelu, propensity score matching (dopasowanie metodg wskaznika sklonnodei).



To $wiadczy o dobrej znajomosci wspotczesnej biostatystyki. Szczegdlnie pozytywnie
oceniam odejécie od prostego raportowania wartosci p. Autor przedstawia rowniez miary

efektu, ktore sg znacznie bardziej uzyteczne klinicznie.

Wyniki

Otrzymane wyniki dotycza najogéiniej trzech roznych zagadnien: (1) analizy zmian
epidemiologii OZW; (2) zmian w stosowaniu lekow przeciwplytkowych w Polsce w
analizowanych okresach w zaleznosci od typu OZW oraz (3) poréwnania wynikow leczenia
pacjentow otrzymujacych klopidogrel, prasugrel i tikagrelor.

W ciggu ostatnich 15 lat doszto do wyraznych zmian w strukturze rozpoznan ACS: po
2018 roku znaczaco wzrosta liczba rozpoznan NSTEMI, jednoczesnie zmniejszyla si¢ liczba
przypadkdéw niestabilnej diawicy piersiowej (UA). Wedlug autora zmiany te wynikaja przede
wszystkim z wprowadzenia IV Uniwersalnej Definicji Zawatu Serca i powszechnego
stosowaniem wysokoczutych oznaczen troponin, dzigki czemu czes$¢ chorych wezesniej
klasyfikowanych jako UA przeszto do grupy NSTEMI.

Analiza wykazala wyrazng ewolucjg leczenia przeciwplytkowego: klopidogrel byt
stopniowo wypierany przez tikagrelor i prasugrel, proces ten przebiegat najszybciej u chorych
ze STEMI, u pacjentdw z NSTEMI wdrazanie nowych lekéw bylo wolniejsze, w grupie z
niestabilng dlawicg piersiowg nadal dominowat klopidogrel. Tikagrelor i prasugrel fgcznie
przekroczyly 50% udziatu w feczeniu OZW dopiero po 2022 roku. Wedlug doktoranta
dominacja liczbowa klopidogrelu wynika z niepeinego wdrazania do praktyki klinicznej
zalecen ESC.

Pacjenci leczeni tikagrelorem lub prasugrelem osiagali lepsze wyniki kliniczne niz
chorzy otrzymujacy klopidogrel. Wyrazato si¢ to: mniejsza liczbg zgonow i zawatow,
korzystniejszymi ztozonymi punktami koficowymi oraz lepszym wynikiem klinicznym netto.
Nie stwierdzono istotnych réznic skutecznosci pomiedzy prasugrelem i tikagrelorem.
Natomiast tikagrelor wykazat najbardziej korzystny profil bezpieczenstwa, przede wszystkim
pod wzgledem czestosci krwawien oraz w zakresie catkowitego wyniku klinicznego netto.
Doktorant stusznie podkresla, ze wyniki te r6znig si¢ od badania iSAR-REACT 5 (w ktérym
prasugrel wykazal wyzszos¢ nad tikagrelorem w OZW i powodowal mniej krwawien),
dlatego nalezy interpretowac je ostroznie.

Zaskakujacym rezultatem bylo to, ze krwawienia najrzadzie] wystepowaly u pacjentéw
leczonych tikagrelorem. Czgsciej obserwowano je w grupie prasugrelu a najezesciej w grupie

leczonej klopidogrelem. Jednakze, interpretacje wynikow dotyczacych krwawien nalezy



traktowa¢ ostroznie ze wzgledu na malo precyzyjny 1 niewystandaryzowany sposéb
raportowania krwawien w bazie PL-ACS.

Najbardziej oryginalnym elementem pracy byla proba oszacowania, jakie
konsekwencje miato zbyt czgste stosowanie klopidogrelu, Do tego celu Doktorant
wykorzystat trzy wskazniki: ARR (Absolute Risk Reduction) — wskaznik bezwzglednej
redukcja ryzyka; NNT (Number Needed to Treat) — wskaznik liczby pacjentéw, ktérych
trzeba leczy¢ danym lekiem lekiem, aby zapobiec jednemu zdarzeniu, PAF (Population
Attributable Fraction) — odsetek zdarzen potencjalnie przypisywanych stosowaniu
klopidogrelu.

Stosowanie klopidogrelu wigzato si¢ z istotnie wigkszg liczba zgondw niz stosowanie
tikagreloru i prasugrelu. Po uwzglednieniu dopasowania metodg propensity score matching
efekt ten ulegl ostabieniu w nastepstwie wigkszego ujednolicenia porownywanych grup ale
nadal korzys$é kliniczna zwigzana z zastosowaniem nowych inhibitoréw P2Y12 pozostata
wyrazna i klinicznie istotna. Cze$¢ przewagi nowoczesnych inhibitorow P2Y12 wynikata z
roznic w charakterystyce pacjentdow oraz zamierzonej selekcji leczenia, niemniej klopidogrel
wigzal sie z istotnym nadmiarem zdarzen niedokrwiennych, krwawien oraz gorszym wynikiem
klinicznym netto.

Przedstawione wyniki majg nie tylko warto$¢ poznawcza, ale rowniez istotne znaczenie
praktyczne, poniewaz wskazuja obszary, w ktérych wdrazanie obowigzujacych wytycznych

klinicznych nadal pozostaje niewystarczajace.

Dyskusja

Omowienie wynikéw - dyskusja zajeto 19 stron. Dyskusja zostata podzielona na pigé
logicznych czesci: omowienie zmian epidemiologii OZW, analiz¢ wdrazania inhibitoréw
P2Y 12, poréwnanie wynikéw z badaniami randomizowanymi, analiz¢ utraconych korzysci
klinicznych w nastepstwie leczenia klopidogrelem, przedstawienie ograniczen badania. Taki
uklad jest bardzo przejrzysty i odpowiada klasycznej strukturze rozpraw doktorskich. Autor
prowadzi dyskusje konsekwentnie. Najpierw przypomina wiasne wyniki. Nastepnie zestawia
je z: wytycznymi ESC, badaniami randomizowanymi, metaanalizami, rejestrami $wiatowymi.
Autor nie cytuje literatury bezrefleksyjnie. Szczegdlinie dobrze wypada analiza badania iSAR-
REACT 5. Doktorant zwraca uwage m.in. na: analizg intention-to-treat, duzg liczbe
pacjentow nieotrzymujgeych przypisanego leczenia w tym badaniu, réznice pomiedzy analizg

ITT i on-treatment, problemy metodologiczne analizy bezpieczenstwa. Nie jest to typowe



streszezenie publikacji. Autor prébuje ocenié jakos¢ dowoddw. To swiadezy o dojrzalosci
naukowej.

Na koniec doktorant sam otwarcie przedstawia ograniczenia swojej analizy: brak
peinych danych dla catej Polski, brak przyczyn zgondw, co uniemozliwito analize
$miertelnosci sercowo-naczyniowej, brak standaryzowanej klasyfikacji krwawien, brak

danych o przestrzeganiu leczenia (adherencji), ograniczenia wynikajace z charakteru rejestru.

Pismiennictwo
Pismiennictwo zawiera 113 pozycji prac. Dobdr pismiennictwa jest staranny i trafiny. Pozycje
pi$miennictwa sg aktualne, wszystkie dotycza zagadnien, ktérych dotyczy dysertacja. Wszystkie

pozycje pismiennictwa sg cytowane.

Whnioski

Whnioski sg krotkie, logiczne, spojne z wynikami. W peini pokrywaja si¢ ze zdefiniowanymi

celami.

Wykazano, ze:
+ epidemiologia OZW ulegla zmianie,
s wdrazanie wytycznych ESC jest nadal niepelne,
» prasugrel i tikagrelor wiazg si¢ z korzystniejszym rokowaniem niz klopidogrel,

« tikagrelor moze oferowac korzystniejszy bilans kliniczny netto.

Podsumowanie koncowe

Uwazam, Ze praca jest napisana poprawnie i starannie. Jedyna moja uwaga do pracy jest
brak podkreslenia ograniczenia metody statystycznej jaka jest propensity score. Oczywiscie
zastosowanie ,,propensity score matching” (dopasowanie metoda wskaznika sklonnosci)
stanowi bardzo mocng strong¢ pracy. Metoda ta jednak nie eliminuje catkowicie wplywu
niezmierzonych czynnikéw zakfocajacych (residual confounding). Z tego wzgledu wnioski
dotyczace przewagi poszezegdlnych inhibitoréw P2Y12 powinny by¢ interpretowane jako
wykazujace zwigzek z rokowaniem, a nie jako jednoznaczna zalezno$¢ przyczynowo-
skutkows. Poza tym w pracy nie znalaztem istotnych biedow jezykowych i stylistycznych.
Drobne bledy interpunkcyjne nie majg merytorycznego znaczenia i zostaly przekazane

Doktorantowi.



Moim zdaniem praca ma charakter bardzo praktyczny, podjeta bardzo aktualny
i wazny temat z zakresu kardiologii. Jednoczesnie prezentuje niezwykle wysoki poziom
naukowy. Stanowi wartosciowy, oryginalny dorobek Doktoranta i wskazuje, ze Pan lekarz
Tomasz Biatoszynsk jest doswiadczonym badaczem, posiada umiejgtnosci poprawnego
planowania i prowadzenia badan naukowych, obiektywnej oceny uzyskanych wynikow oraz
wladciwego wnioskowania. Prace oceniam wysoce pozytywnie. Stwierdzam, ze
przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Tomasza Biatoszyrfiskiego pt.
,Ewolucja leczenia antyagregacyjnego w ostrych zespolach wienicowych —analiza na
podstawie Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow wienicowych PL-ACS |, spetnia
wymagania wyszczegdlnione w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o
szkolnictwie wyzZszym i nauce (Dz. U. z 2024 r., poz. 1571 ze zm.) i moze by¢ skierowana do
dalszych etapow postepowania w przewodzie doktorskim.

Za najbardziej oryginalny element rozprawy uwazam probe ilosciowego oszacowania
utraconych korzysci klinicznych wynikajacych z niedostatecznego stosowania nowoczesnych
inhibitoréw receptora P2Y12. Takie ujecie problemu wykracza poza klasyczng analizg
wynikéw leczenia i zwigksza praktyczng wartos¢ przedstawionej pracy.

Jednoczesnie ze wzgledu na oryginalno$é opracowania, bardzo precyzyjne
zaplanowanie i przeprowadzenie analiz rejestru PL-ACS, bardzo wysoki poziom naukowy,
olbrzymia przydatnos¢ praktyczng i poznawczg pracy, aktualnoéé kliniczng analizowanych
zagadnien uwazam, Ze recenzowana przeze mnie dysertacja zastuguje na szczegdine

wyrdznienie, o co wnioskuje.

Z powazaniem,
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