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Recenzja rozprawy doktorskiej
" Nowe horyzonty i dalsza optymalizacja bezpieczenstwa i skutecznosci terapii
hipolipemizujacej u dorostych z dyslipidemig — wnioski z cyklu publikacji "
lek. Michaliny Kotodziejczak

Wspotczesne zdobycze nauki w medycynie i farmacji pomagajg w zrozumieniu wielu
mechanizméw dziatania lekéw oraz dostarczajg informacji o najbardziej optymalnych
strategiach leczenia pacjentow kardiologicznych. Wydtuzanie sredniej dtugosci zycia
W naszej populacji osiggnieto dzieki zmniejszeniu $miertelnosci z powodu choroby
wiencowej. Jakkolwiek, mimo znacznego rozwoju kardiologii i ciggtej optymalizacji
metod terapeutycznych choroby sercowo-naczyniowe stanowig nadal najczestszg
przyczyne zgonow na swiecie. Rozwd¢j nauk podstawowych doprowadzit do
pogtebienia zrozumienia wielu patomechanizmoéw zwigzanych z chorobami sercowo-
naczyniowymi, w tym zwigzanych z procesami miazdzycowymi. Tematyka podjeta w
rozprawie doktorskiej dotyczy jednego z gtébwnych czynnikow ryzyka miazdzycy -
hipercholesterolemii, tj. podwyzszonego stezenia cholesterolu frakcji LDL (ang. low-
density lipoprotein). Zgodnie w aktualnymi wytycznymi statyny stanowig podstawe
w leczeniu  hipercholesterolemii i rownoczesnie sg obecnie  najczesciej
sprzedawanymi lekami. Ich przydatnos¢ w zapobieganiu ostrym stanom wynikajgcym

z miazdzycy tetnic, tj. zawat serca czy udar mozgu, opisano szczegotowo w wielu



publikacjach iwytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
European Society of Cardiology, ESC). W Deklaracjach Sopockich od lat wymienia sie
przyczyny stabej kontroli dyslipidemii w Polsce, w tym m. in. nihilizm terapeutyczny,
wprowadzajgce w btagd normy dla zdrowej populacji podawane na wynikach testéw
laboratoryjnych, aprzede wszystkim Iek przed pojawieniem sie dziatan
niepozgdanych. Istotnym problemem jest rowniez niestosowanie sie do zalecen
lekarskich.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC dotyczgcymi zapobiegania chorobom serca i
naczyn, u kazdego pacjenta z udokumentowang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego (ang. cardiovascular disease, CVD) powinno sie dgzy¢ do uzyskania
wartosci cholesterolu frakcji LDL ponizej 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) lub do obnizenia
stezenia LDL-C o co najmniej 50%. Ill Deklaracja Sopocka radykalizuje zalecenia,
rekomendujgc znacznie nizsze wartosci docelowe LDL-C. Podstawowg i najlepiej
przebadang grupg lekéw hipolipemizujgcych w zaburzeniach lipidowych sg inhibitory
reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A, powszechnie nazywane
statynami. W Polsce statyny stanowig 91% wszystkich przepisywanych lekow
hipolipemizujgcych. Duze nadzieje w terapii hipolipemizujgcej poktada sie w nowej
grupie lekdw — inhibitorach PCSKO.

Inhibitory PCSK9 (ang. proprotein convertase subtilisin/kexin 9) stanowig nowg
alternatywe w intensyfikacji leczenia hipolipemizujgcego, szczegodlnie u pacjentow,
u ktérych osiggniecie pozgdanych wartosci LDL-C za pomocg standardowych
schematéw leczenia nie jest mozliwe. Pozwalajg one takze na leczenie chorych,
u ktérych terapia statynami jest niewskazana ze wzgledu na powazne dziatania
niepozgdane. Zarowno terapia samymi statynami, jak i ich skojarzenie z innymi lekami
niesie ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych i nietolerancji (65—20% chorych),
ktorym zalecono monoterapie statynami. PCSK9 jest biatkiem odgrywajgcym
kluczowg role w metabolizmie LDL. Jego ekspresja odbywa sie gtownie w
hepatocytach, natomiast w jelitach, nerkach i moézgu proces ten jest mniej nasilony.
Zsyntetyzowane czgsteczki PCSK9 prowadzg do zmniejszenia liczby receptorow dla
LDL (ang. low-density lipoprotein receptor, LDLR) wewnatrz komorek watroby, a takze
sg wydzielane do krwi, aby tam sie zwigzaC z krgzacymi LDLR. Proces ten prowadzi
do endocytozy kompleksow LDLR—-PCSK9 i degradacji LDLR w lizosomach komorek
watroby. Przedstawicielami nowej grupy lekéw — inhibitoréw PCSK9 - sg ewolokumab



i alirokumab — przeciwciata monoklonalne przeciwko PCSKS9, ktére byty przedmiotem
kilku istotnych randomizowanych badan klinicznych.

Zawarte w rozprawie doktorskiej publikacje poszerzajg istotnie wiedze na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci terapii hipolipemizujgcych u dorostych z dyslipidemia.
Rozprawa doktorska obejmuje tematyke zawartg w pieciu opublikowanych pracach
stanowigcych spoéjny tematycznie cykl.

Doktorantka jest pierwszg autorkg (jedna praca w Atherosclerosis), drugg autorkg (3
prace — Annals of Internal Medicine, International Journal of Cardiology), czwartg
autorkg (jedna praca w JAMA), a sumaryczny impact factor tych publikacji jest
znaczacy i mogtby w duzej mierze stanowi¢ materiat habilitacyjny.

Rozprawe doktorskg otwiera wstep zawierajgcy m.in. przestanki do prowadzenia
badan oraz jasno zdefiniowane cele badania, hipotezy badawcze, metodyke badan,
kserokopii pieciu publikacji, konczy natomiast podsumowanie wynikow, wnioski,
potencjalne implikacje kliniczne, streszczenie i pismiennictwo. We wstepie doktorantka
kompetentnie i rzeczowo przedstawia skale problemu, przeglad wynikow aktualnych i
dotychczas prowadzonych badan. Wstep doskonale wprowadza czytelnika w
problematyke przeprowadzonych badan oraz uzasadnia sformutowane cele
badawcze.

Rozprawa dotyczy zagadnieh optymalizacji bezpieczenstwa i skutecznosci terapii
dyslipidemii, a w szczegolnosci: i) bezpieczenstwa i skutecznosci nowej grupy lekéw -
inhibitorow PCSK9 w rdznych populacjach dorostych z dyslipidemig (pacjenci z
nietolerancjg statyn, pacjenci z rodzinng hipercholesterolemiag, pacjenci z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym; ii) poznania mechanizméw dziatania enzymu i
przeciwciat PCSK9; iii) potencjalnej mozliwosci redukcji dziatan niepozgdanych

poprzez stosowanie terapii skojarzonych; iv) zalecanych algorytmow leczenia.

Pierwsza praca (Navarese EP, Kolodziejczak M i wsp., Effects of proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 antibodies in adults with hypercholesterolemia: A
systematic review and meta-analysis, Annals of internal medicine 2015), to
metaanaliza 24 randomizowanych badan klinicznych (RCT, n=10 159),
przedstawiajgca bezpieczenstwo i skutecznos¢ inhibitoréw PCSK9 w grupie pacjentow
z dyslipidemiag. Inhibitory PCSK9 okazaty sie obnizaC stezenie LDL-cholesterolu

Srednio 0 47%, zmniejszaC smiertelnos¢ catkowitg o 55% i smiertelno$¢ sercowo-
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naczyniowg o 50%. Co ciekawe, wyniki tej metaanalizy znalazty swoje potwierdzenie
w badaniach FOURIER oraz ODYSSEY OUTCOMES.

Druga praca (Kolodziejczak M, Navarese EP, Role of PCSK9 antibodies in
cardiovascular disease: Critical considerations of mortality and neurocognitive findings
from the current literature, Atherosclerosis 2016) dotyka problemu potencjalnych
dziatan neurokognitywnych inhibitoréow PCSK9. Przez wiele lat podejrzewano, ze
obnizenie poziomu cholesterolu za pomocg leczenia hipolipemizujgcego moze
wptywa¢ na funkcje poznawcze, zwtaszcza u pacjentdw w starszych grupach
wiekowych. Inhibitory PCSK9, ze wzgledu na ich silne dziatanie hipolipemizujgce, majg
potencjat stabilizowania blaszki miazdzycowej, co z kolei zmniejsza wystepowanie
zdarzen sercowo-naczyniowych. Przez lata uwazano, iz zbyt niski poziom cholesterolu
moze prowadzi¢ do uposledzenia funkcji poznawczych w dtugim okresie. Po analizie
dostepnych danych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wykazano, ze u
dorostych z dyslipidemig nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania zaburzen
neurokognitywnych pomiedzy grupg stosujgcg inhibitory PCSK9 oraz grupg
pacjentow, u ktérych taka terapia nie zostata zastosowana.

Trzecia praca (Navarese EP, Kolodziejczak M i wsp., Proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 monoclonal antibodies for acute coronary syndrome: A narrative
review, Annals of internal medicine 2016) omawia inny problem zwigzany z
przeciwciatami PCSK9 - znaczaca redukcja zdarzen sercowo-naczyniowych, wieksza
niz wynikajgca z samego obnizenia poziomu cholesterolu. Jak przytaczajg autorzy w
obszernej pracy poglgdowej, pacjenci z dyslipidemia, ktérzy otrzymywali przeciwciata
monoklonalne, rzadziej doswiadczali zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i
zawatu miesnia sercowego w poréwnaniu z grupg kontrolng bez leku. W artykule
przeglagdowym przeanalizowano mozliwe przyczyny tego zjawiska i zwigzek miedzy
ostrymi zespotami wiencowymi (OZW) a poziomem enzymu PCSK9. Jak stusznie
zauwazajg autorzy, enzym PCSK9 wplywa na strukture blaszki miazdzycowe;,
zwiekszajac jej objetos¢ i zmniejszajac jej stabilnos¢ a leczenie przeciwciatami PCSK9
moze spowodowaC znaczgcg korzy$¢ kliniczng u pacjentow z OZW poprzez

zmniejszenie poziomow LDL-C i wczesng stabilizacje ptytki.



Czwarta publikacja (Navarese EP, Kolodziejczak M i wsp., Association of PCSK9
with platelet reactivity in patients with acute coronary syndrome treated with prasugrel
or ticagrelor: The PCSK9-REACT study, International journal of cardiology 2017),
porusza temat potencjalnej roli enzymu PCSK9 w aktywacji szlakéw zakrzepowych.
Gtéwnym celem badania byla ocena potencjalnego zwigzku enzymu PCSK9 z
reaktywnoscig ptytek w trakcie leczenia i incydentami niedokrwiennymi sercowo-
naczyniowymi u pacjentow z OZW leczonych nowymi inhibitorami P2Y12, tj.
prasugrelem lub tikagrelorem i PCl (n=333). W badaniu stwierdzono bezposredni
zwigzek miedzy zwiekszonym poziomem PCSK9 w surowicy a reaktywnoscig ptytek.
Pacjenci ze zwiekszonym stezeniem enzymu PCSK9 wykazywali istotnie wyzszg
aktywacje ptytek krwi i zwiekszone ryzyko zdarzen niedokrwiennych w rocznej
obserwacji a enzym PCSKO9 byt niezaleznie zwigzany ze zwiekszong liczbg powaznych

niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych:

W piatej publikacji (Navarese EP, Robinson JG, Kowalewski M, Kolodziejczak M
i wsp., Association between baseline LDL-C level and total and cardiovascular
mortality after LDL-C lowering: A systematic review and meta-analysis, JAMA 2018),
przeanalizowano dane pod katem wptywu LDL-C na zdarzenia kliniczne. W badaniu
oceniono, ktére aspekty terapii obnizajgcej poziom lipidow sg najwazniejsze - cel LDL-
C (wytyczne europejskie), wartos¢ redukcji LDL-C lub poczatkowy poziom LDL-C. W
tej unikatowej na skale swiatowag analizie stwierdzono, iz catkowita Smiertelnos¢ byta
nizsza w przypadku intensywniejszej terapii hipolipemicznej. Wyniki tej metaanalizy
sugerujg, ze najwieksza korzys¢ z leczenia obnizajgcego stezenie LDL-C moze
wystgpi¢ u pacjentow z wyzszymi wyjsciowymi stezeniami LDL-C potwierdzajgc tym
samym sens indywidualizacji terapii hipolipemizujgce;.

W podsumowaniu rozprawy, doktorantka formutuje nastepujgce wnioski:

1. przeprowadzone metaanalizy podkres$lajg silng skuteczno$¢ obnizania poziomu
lipidow przeciwciat PCSK9 w szerokim spektrum populacji pacjentow z dyslipidemia,
w tym wigczajgc pacjentow z nietolerancjg statyn, pacjentéw z hipercholesterolemig
rodzinng, pacjentdow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym czy pacjentow
poddawanych podstawowej terapii statynami. Wyniki pozostaty niezalezne od rodzaju
lub dawki przeciwciata PCSK9, lub wyjsciowej strategii terapeutycznej. Pacjenci,



ktorzy otrzymywali przeciwciata PCSK9, mieli istotnie lepsze rokowanie a nowa
strategia stanowita bezpieczng opcje terapeutyczna.

2. Dostepne obecnie dane nie dostarczajg dowoddw na zaburzenia neurokognitywne
zwigzane z zastosowaniem przeciwciat PCSK9 u dorostych z dyslipidemia.

3. Leczenie przeciwciatami PCSK9 moze wptywac korzystnie u pacjentow z OZW nie
tylko poprzez zmniejszenie poziomow LDL-C, ale takze wczesng stabilizacje blaszki
miazdzycowe;.

4. U pacjentow z OZW leczonych nowymi inhibitorami P2Y12 podwyzszone poziomy
PCSK9 sg zwigzane ze znaczgco wyzszg reaktywnoscig ptytek i znacznie wyzszg
czestoscig zdarzen miazdzycowo-zakrzepowych w rocznej obserwacji.

5. Im wyzszy poziom wyjsciowego LDL-C, tym wieksza korzysc z terapii obnizajgcej
stezenie LDL-C. Strategia intensywnego obnizania stezenia LDL-C byta zwigzana ze
zmniejszeniem Smiertelnosci ogdlnej i sercowo-naczyniowej, ale tylko wtedy, gdy
wyjsciowy poziom LDL-C wynosit =2 100 mg/dl. Bardziej intensywne obnizanie stezenia

LDL-C wigzato sie réwniez z poprawg rokowania.

W podsumowaniu warto podkreslic, iz prace wigczone do tej rozprawy sg niezwykle
istotne z punktu widzenia poznawczego jak i klinicznego. Zaprezentowana do oceny
praca stanowi w petni oryginalne oraz merytorycznie wartosciowe dokonanie
Doktorantki i $wiadczy o odpowiednim opanowaniu warsztatu naukowego.
Niewatpliwie wyniki ww. prac sg pionierskie i zapisujg sie w swiatowg literature wiedzy
dot. roli inhibitorow PCSK9 w terapii pacjentow z dyslipidemig. Badania bedgce
podstawag niniejszej rozprawy doktorskiej wnoszg istotny wkifad w rozwoj wiedzy nt.
strategii terapeutycznych u pacjentow z dyslipidemig. Analizy prowadzone byly w
doskonatym osrodku naukowo-dydaktycznym pod opiekg uznanego eksperta a ich
wszelkie ograniczenia zostaty w sposob skrupulatny i dojrzaty przedstawione w

opublikowanych pracach zgodnie z wyuczonym warsztatem naukowym.

Osobiscie wierze, iz doktorantka nie poprzestanie na obecnym etapie analiz i bedzie
je kontynuowata w dalszych etapach swojej kariery naukowej jednoczesnie
przyczyniajgc sie do poprawy rokowania pacjentow klinicznie trudnych, gdzie caty czas

poszukujemy najbardziej optymalnych strategii terapeutycznych.



Niniejszg recenzje wykonuje z wielkg przyjemnoscia w dowdd uznania za
profesjonalne zaprojektowanie nowatorskich badan.

W podsumowaniu stwierdzam z petnym przekonaniem, iz rozprawa doktorska jest
metodologicznie i merytorycznie catkowicie poprawna i jednoznacznie w pefni

zastuguje na wyroéznienie.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o
dopuszczenie lek. Michaliny Kotodziejczak do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego i wyréznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.
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