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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

lek. Tomasza Biatoszynskiego p.t.:

»Ewolucja leczenia antyagregacyjnego w ostrych zespotach wierncowych — analiza na
podstawie Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw wiericowych PL-ACS.”

Promotor prof. dr hab. n. med. Jacek Kubica

Choroba niedokrwienna serca, a w szczegdlnosci ostre zespoly wieicowe (Acute
Coronary Syndromes ACS) nalezg do gtéwnych przyczyn zgonu i niepetnosprawnosci w Polsce.
Pomimo promocji zdrowego stylu Zycia, poprawie farmakologicznych metod prewencji
pierwotnej, nadal mamy do czynienia z wysoka zapadalnoscig. XXI wiek przynidst ogromny
postep w diagnostyce i leczeniu zawatu miednia sercowego, szczegdlnie w zakresie leczenia
interwencyjnego oraz przeciwptytkowego. Jednakze fakt duzej dostepnosci nowoczesnych
metod leczenia nie oznacza Ze s3 one powszechnie stosowane zgodnie z zaleceniami
towarzystw naukowych. Kluczowym elementem w monitorowaniu adopcji nowych metod i
ocenie jakosci leczenia sg powszechne rejestry. Nalezy do nich Ogdlnopolski Rejestr Ostrych
Zespotdw Wiericowych PL-ACS, ktory nalezy do najwiekszych tego typu przedsiewzieé w Europie
i pozwala na dtugoterminowg prospektywng obserwacje trendéw w zapadalnosci i skutecznosci
leczenia ACS. Doktorant nie tylko podjat niezwykle waing tematyke z punktu widzenia
klinicznego, jaka jest analiza zmian w leczeniu przeciwptytkowym w ACS w ostatnich
dziesiecioleciach, ale do weryfikacji swoich hipotez uzyt optymalnego narzedzia, jakim jest
rejestr PL-ACS. Zrobit to pod opieka niekwestionowanego autorytetu w zakresie badan nad

leczeniem ACS, jakim jest prof. Jacek Kubica.
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Przedstawiona praca jest przygotowana bardzo starannie, niemal nie ma btedéw
redakcyjnych, ma przejrzysty, czytelny uktad i jest odpowiednio zilustrowana rycinami.
Dysertacja ma typowy uktad monografii doktorskiej. Miesci sie na 88 stronach maszynopisu,
zawiera 113 pozycji pismiennictwa, 12 tabel i 13 rycin oraz kopie oswiadczenia promotora
dotyczacego braku wymogu zgody Komisji Bioetycznej w przypadkach tego typu badan. Praca
obejmuje nastepujace czeéci: streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis tresci, wstep, cel
pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, podsumowanie i wnioski, bibliografia, spis tabel, spis

rycin.

Wstep jest niezbedna dawka informacji opisujacg obecny stan wiedzy, historie badan
oraz wprowadzania nowych lekéw antyagregacyjnych do praktyki klinicznej. W klarowny
sposéb przedstawia mocne i stabsze strony poszczegdlnych substancji czynnych, a takie
dostepng literature opisujaca ich poréwnanie. Jasno wskazuje na wynikajacg z twardych danych
klinicznych przewage nowych lekéw przeciwptytkowych, opisujgc jednoczesnie pewne
ograniczenia ich stosowania, jakimi przede wszystkim jest zwiekszone ryzyko krwawienia. W
tym momencie warto wspomnie¢ o pewnych ograniczeniach stosowania tikagreloru,
wynikajagcych z jego metabolizmu do zwiazkéw wptywajacych na szlak adenozyny i
zwiekszajacych ryzyko zaburzen automatyzmu i przewodnictwa. Bradykardia i bloki
przedsionkowo-komorowe byty przeciwskazaniem do wiaczenia chorych do badania PLATO, a
w aktualnej charakterystyce produktu leczniczego do $srodkéw ostroznosci zaliczono jedynie
bradykardie <60/min. Przedstawione we wstepie pi$miennictwo dobrze podsumowuje aktualny
stan wiedzy na temat leczenia przeciwptytkowego w ACS analizowanego w pracy doktorskiej, a
umiejetne prowadzenie czytelnika przez kolejne badania $wiadczy o dobrym zrozumieniu

zakresu badan przez doktoranta.

Nastepnie Doktorant przedstawia gtdéwny cel badania: ,Kompleksowa ocena leczenia
inhibitorami receptora P2Y12 pacjentow z ostrym zespotem wiericowym w Polsce w okresie od

poczatku 2009 roku do korica 2024 w oparciu o dane z rejestru PL-ACS.” A takze cele czastkowe:
»1. Ocena struktury rozpoznan ACS z podziatem na STEMI, NSTEMI i UA

2. Analiza zmian czestosci stosowania inhibitoréw P2Y12 w odniesieniu do zmian wytycznych

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
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3. Poréwnanie odlegtej skutecznosci, bezpieczenstwa oraz wyniku klinicznego netto stosowania

klopidogrelu, prasugreiu i tikagreloru u pacjentéw z ACS

4, Szacowanie wplywu stosowania klopidogrelu zamiast prasugrelu i tikagreloru na wielkosc

utraconych korzysci klinicznych u pacjentow z ACS

5. Poréwnanie prasugrelu i tikagreloru pod katem szacowanej wielkosci korzysci klinicznych u
pacjentow z ACSW dalszej czesci dysertacji umieszczono informacje bibliograficzne oraz kopie

opublikowanych prac.”

Przedstawienie hipotez roboczych, ktére sg podstawg pozniejszej analizy statystycznej

dobrze swiadczy o profesjonalizmie i przygotowaniu doktoranta do pracy naukowse;j.

W czesci Materiat i Metody Autor uzasadnia dobdr metodologii — zaczynajac od rejestru
PL-ACS, przez dobre zdefiniowanie grupy badanej oraz okresu badania. Oparto sie na grupie
pacjentow, z pelng dostepnoscig danych, ktérzy byli stabilnie leczeni w okresie, kiedy byt
dostepny juz wiecej niz jeden inhibitor receptora P2Y12. Nastepnie, Doktorant przedstawit
metody analizy statystycznej, zaréwno w odniesieniu do zmian czestosci stosowania w czasie,
jak tei poréwnania skutecznosdci leczenia poszczegdlnymi preparatami. Trzeba docenié uzycie
zaawansowanych metod analitycznych, w tym propensity score matching do kontroli
zmiennych zaburzajagcych. W tej analizie brakuje mi jednak jednej waznej zmiennej — roku
wystgpienia ACS. Z czasem doskonalono techniki zabiegowe, dojscie udowe zastgpiono
dojéciem promieniowym, poprawifa sie organizacia oddziatéw, wprowadzono opieke
koordynowang po zawale, pojawily sie nowsze, lepsze stenty, zwiekszyla sie czestosé
skutecznego leczenia hipotensyjnego i hipolipemizujacego. Z tego wzgledu mozna przypuszczad,
ze w tak dfugim okresie czasu efekty leczenia moga sie poprawiac niezaleznie od zmian leczenia
antyagregacyjnego i nalezatoby to uwzgledni¢ w analizie propensity score matching. W aspekcie
obserwacji trajektorii czasowych autor wybrat punkty przetomowe — 2017, 2019 i 2020. Dobrze
bytoby aby wiasnie juz w tym miejscu autor umiescit wyjasnienie dlaczego wybrat takie a nie
inne punkty czasowe. Dobdr grupy badanej, sposoby pozyskania danych klinicznych a takie

metody analizy statystycznej pozwalaja na wiarygodng odpowiedZ na zadane pytania

badawcze.



W rozdziale Wyniki Doktorant przedstawit charakterystyke badanej populacji. Nastepnie
szczegotowo opisat trendy w czasie w czestosci rozpoznan oraz w czestosci stosowania
klopidogrelu, prasugrelu i tikagreloru w poszczegdlnych grupach pacjentéw. Olbrzymig wartos¢
pracy stanowia analizy przeiycia porownujace zaréwno $miertelnos¢ catkowitg, jak tez
zdarzenia niedokrwienne, jak tez krwotoczne. Brakuje mi przedstawienia rokowania catej
populacji ACS w kolejnych latach, bez podziatu na stosowanie poszczegdlnych lekdéw. Wyniki
jednoznacznie wskazujg na przewage skutecznosci i bezpieczeristwa nowych lekow: prasugrelu
i tikagreloru. Zastanawia mnie ta znaczna nadwyzka krwawied u pacjentéw leczonych
klopidogrelem na rycinie 12— zjawisko nie byto powszechnie obserwowane (szczegdlnie w
poréwnaniu z prasugrelem) w badaniach klinicznych. Z czego to moze wynika¢ ? Ze zmian w
technice zabiegowej i opiece okotozabiegowej w latach gdy dominowat klopidogrel i w latach
gdy wieksza popularnos¢ zdobyty nowe leki ? Chciatbym, aby Doktorant odnidst sie do tego

pytania w czasie publicznej dyskus;ji.

Wainym elementem rozdziatu opisujgcego wyniki jest ocena efektu klinicznego netto
oraz oszacowanie utraconej korzysci wynikajgcej z zastosowania klopidogrelu. Podobnie jak
przy poprzednich analizach mam watpliwosci, czy stuszne byto uwzglednienie w tej analizie
pacjentow od 2009 roku (tak wynika z ryciny 2), podczas gdy az do 2015 roku klopidogrel byt
uzywany u ponad 98% pacjentow, co powoduje, iz na jego efekt kliniczny w duzej mierze mogg

wptywac inne czynniki niz sama skutecznos¢ antyagregacyjna.

W Dyskusji Doktorant przedstawia wyniki swoich analiz w poréwnaniu z literaturg
Swiatowg. Ponownie i bardziej szczegétowo przedstawia wyniki badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo poszczegdlnych lekow przeciwptytkowych.
Chciatbym tylko zwréci¢ uwage, Zze warto bytoby bardziej szczegétowo omowié badanie
PRAGUE-18, gdyz jego wynik — brak rdznic skutecznosci pomiedzy tikagrelorem a prasugrelem
jest niezwykle istotny. | nie moge sie zgodzi¢ z twierdzeniem zawartym na stronie 65, gdyz
przedwczesne zakonczenie badania nie spowodowato braku rézinic, to brak réznic w trakcie
zaplanowanej analizy srédokresowej spowodowat wczesniejsze zakonczenie badania, gdyz jego
kontynuacja duzym prawdopodobienstwem nie zmienitaby wynikdow. Oczywiscie
przedwczesne zakonczenie tego badania wptywa na jego znaczenie przy meta-analizach, jednak
skupienie sie wylacznie na badaniach wykazujacych istotne réinice moze prowadzi¢ do

zafatszowanego obrazu rzeczywistosci. Przy analizie rokowania pacjentow z ostrymi zespotami
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wieficowymi nalezatoby sie wspomnieé o innych aspektach leczenia tych chorych, takich jak
zmiany w technice zabiegowej, wprowadzenie opieki koordynowanej czy tez zmiany w leczeniu
farmakologicznym innym niz leki przeciwplytkowe. To jedynie drobne uwagi, ktore nie
wptywajg istotnie na moja wysoka ocene dyskusji, ktéra zostata poprowadzona wprawnie,

z duzg swoboda i znajomoscig tematu.

Wainym  elementem  dyskusji jest rozdziat poswiecony ograniczeniom
przeprowadzonych analiz. Takie krytyczne podejscie do swoich wynikdow dobrze swiadczy
o przygotowaniu doktoranta do pracy naukowej. Jednakie réwniez w tej czesci dysertacji
Doktorant nie odniost sie do innych aspektéw leczenia ACS, ktére nie byly bezposrednio

zwigzane z tematyka pracy, ale mogly istotnie wplynaé na jej wyniki.

W kolejnym rozdziale - krotkim podsumowaniu Doktorant przedstawia wnioski

wyptywajace z uzyskanych wynikow, ktére dobrze korespondujg z zatoZzonymi celami

szczegotowymi.

Na zakonczenie chciatbym zauwazyé, ze dorobek naukowy doktoranta, na podstawie
publicznie dostepnej bazy danych PubMed, obejmuje 12 publikacji, w tym 7 petnotekstowych
oryginalnych prac naukowych, co pozwala na stwierdzenie spetnienia ustawowego wymogu do

nadania stopnia doktora nauk.

Z obowigzku recenzenta chciatbym odnies¢ sie do niektorych aspektdéw pracy

doktorskiej.

s Pojedyncze literdowki powinny zostaé poprawione:
o Na stronie 19 ,Uniwersytetu Mikotaja Kopernia” zamiast , Kopernika”
o Na stronie 24, w llcoxona” zamiast ,Wilcoxona” i ,,iCD-10” zamiast ,,ICD-10"..
o W wielu miejscach doszto do usuniecia spacji i potaczenia stéw z liczbami.

* Pojedyncze niefortunne skréty myslowe powinny byé rozwiniete:

o W streszczeniu napisano ,skutecznos¢ niedokrwienna” w odniesieniu do lekdw
antyagregacyjnych, co prawdopodobnie bylo rozumiane jako skutecznosc
zapobiegania zdarzeniom niedokrwiennym.

o Wiekszos¢ wykresow zostata przygotowana w jezyku angielskim, podczas gdy monografia

zostata napisana po polsku. Jezyk pracy powinien zosta¢ ujednolicony.



e  Praca doktorska w formacie monografii sugeruje w petni samodzielng prace doktoranta,
jednakze w naukach medycznych realnie trudno oczekiwa¢ aby doktorant byt w stanie
catkowicie przeprowadzi¢ tak duzy projekt. Wskazuje tez na to publikacja dr Julii Uminskiej
Journal of Thrombosis and Thrombolysis (2026) 59:1179-1189 doi.org/10.1007/s11239-
026-03256-w, w ktérej Doktorant jest wspotautorem. Autor dysertacji otwarcie to
przyznaje w rozdziale materiat i metody. Bardzo prosze o przedstawienie podczas obrony

wktadu doktoranta w powstanie monografii oraz wzmiankowanej publikacji.

Te drobne niedociggniecia nie wptywajg istotnie na moja wysoka ocene wartosci
merytorycznej pracy doktorskiej lek Tomasza Biatoszynskiego. Przedstawiona monografia jest
spéjnym tematycznie i metodologicznie rozwigzaniem problemu naukowego, wskazuje na
oryginalnos¢ podejscia do badan naukowych i jest swiadectwem wysokiego poziomu wiedzy

teoretycznej oraz umiejetnosci praktycznych Doktoranta w zakresie nauk medycznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. Tomasza
Biatoszynriskiego ,Ewolucja leczenia antyagregacyjnego w ostrych zespotach wiericowych —
analiza na podstawie Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw wiencowych PL-ACS.” jest,
moim zdaniem, oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego, $wiadczy o wysokim
poziomie wiedzy Doktoranta w zakresie nauk medycznych oraz Jego umiejetnosciach w zakresie
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Nie mam watpliwosci, ze rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Mam zatem zaszczyt wystgpi¢ do Rady Dyscypliny
Nauk Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z wnioskiem o

dopuszczenie lek Tomasza Biatoszyniskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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Prof. dr hab. n. med. Karol Adam Kaminski



