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AUTOREFERAT

1. Imie i nazwisko: Mariusz Tomaniak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

25.06.2013 r. — Dyplom Lekarza z wyrdznieniem ($rednia ocen: 4,93), I Wydziat Lekarski,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

27.02.2014 r. — Lekarski Egzamin Koncowy, Centrum Egzaminéw Medycznych — egzamin

ztozony z najwyzszym wynikiem w Polsce w sesji 2014 r. (wynik 92,35%)

23.05.2018 r. — Stopien doktora nauk medycznych z wyr6znieniem w dziedzinie medycyny,
specjalnos¢ kardiologia, nadany przez Rad¢ I Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

Tytul rozprawy: Optymalizacja terapii przeciwptytkowej w zabiegach rewaskularyzacji
wiencowej — proba budowy algorytmoéw postgpowania

Promotor: prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, Promotor pomocniczy: dr n. med. Lukasz
Kottowski

06.2018 r. — Laureat Programu European Society of Cardiology Research and Training

Programme, Komisja ds. Grantdw Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych

01.10.2014-23.05.2018 r. — | Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, Warszawa — doktorant, od 11.2014 r. lekarz rezydent — rezydentura z kardiologii
(W tym czasie rowniez praca w Pracowni Kardiologii Inwazyjnej)

Od 12.2018 r. — | Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Warszawa — asystent (naukowo-dydaktyczny)

0Od 06.2016 r. — Department of Cardiology, Department of Interventional Cardiology, Erasmus

Medical Center, Thorax Centre, Rotterdam — fellow



4. Omowienie osiagni¢¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy

A) Tytul osiagniecia naukowego:

Cykl powiazanych tematycznie publikacji pod tytulem: ,,Nowe strategie farmakoterapii
przeciwplytkowej po zabiegach przezskornych interwencji wiencowych w populacji

chorych o wysokim ryzyku powiklan niedokrwiennych i krwotocznych”.

Cykl obejmuje lacznie 7 publikacji, w tym 6 prac jako pierwszy autor; wszystkie prace
zostaty opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.
Sumaryczny wspolczynnik Impact Factor osiagniecia naukowego: 47,43

Sumaryczna punktacja MNiSW osiggniecia naukowego: 820

B) Wykaz prac wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego:

Publikacja 1.

Tomaniak M, Chichareon P, Onuma Y, Deliargyris EN, Takahashi K, Kogame N, Modolo R,
Chang CC, Rademaker-Havinga T, Storey RF, Dangas GD, Bhatt DL, Angiolillo DJ, Hamm
C, Valgimigli M, Windecker S, Steg PG, Vranckx P, Serruys PW

Tytul: Benefit and Risks of Aspirin in Addition to Ticagrelor in Acute Coronary
Syndromes: A Post Hoc Analysis of the Randomized GLOBAL LEADERS Trial.

Tytut czasopisma, rocznik, wolumen, strony: JAMA Cardiol. 2019;4(11):1092-1101

Impact Factor czasopisma ogloszony w roku 2019 za rok 2018: 11,87

Punktacja MNiSW: 200

Moj udzial w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i zalozen badania/analiz
(rola wiodgca), w tym: koncepcja wyodrebnienia pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi
I koncepcja analizy ‘typu landmark’ z oceng wynikow leczenia pomiedzy 31 a 365 dniem
obserwacji, a takze analizy czufosci (ang. sensitivity analyses) wsrod pacjentéw poddawanych
ztozonym zabiegom PCIl oraz wsréd pacjentOw z zachowang adherencjg terapeutyczng,
postawieniu hipotez badawczych, analizie pismiennictwa, zbieraniu i ujednolicaniu danych
(w tym interpretacja zapisow EKG w zespole Academic Research Team wspdlpracujgcym
z elektrokardiograficznym corelabem oceniajgcym te skladowq pierwszorzedowego punktu
koncowego), przeprowadzeniu cafosci analiz statystycznych, w tym opracowaniu catosci kodu
statystycznego, interpretacji wynikow (rola wiodgca), przygotowaniu wszystkich tabel i rycin,
napisaniu cafosci manuskryptu, swiadomym przyjeciu odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty
pracy.



Publikacja 2.

Tomaniak M, Chichareon P, Takahashi K, Kogame N, Modolo R, Chang CC, Spitzer E,
Neumann FJ, Plante S, Hernandez Antolin R, Jambrik Z, Gelev V, Brunel P, Konteva M,
Beygui F, Morelle JF, Filipiak KJ, van Geuns RJ, Soliman O, Tijssen J, Rademaker-Havinga
T, Storey RF, Hamm C, Steg PG, Windecker S, Onuma Y, Valgimigli M, Serruys PW

Tytul: Impact of chronic obstructive pulmonary disease and dyspnoea on clinical
outcomes in ticagrelor treated patients undergoing percutaneous coronary intervention
in the randomized GLOBAL LEADERS trial.

Tytul czasopisma, rocznik, wolumen, strony: Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2019;
doi: 10.1093/ehjcvp/pvz052. [Epub ahead of print]

Impact Factor czasopisma ogloszony w roku 2019 za rok 2018: 6,72

Punktacja MNiSW: 20

Moj udziat w powstaniu publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania/analiz (rola
wiodgca): analiza w podgrupie POChP i analiza zwigzku pomiedzy dusznoscig a wynikami
klinicznymi zostala w cafosci zaprojektowana przeze mnie (nie byfa predefiniowana
w protokole badania), postawieniu hipotez badawczych, analizie pismiennictwa (rola
wiodgca), zbieraniu i ujednolicaniu danych, w tym przygotowanie ankiety dotyczgcej
rozpoznania POChP, ktorg rozprowadzitem wsréod osrodkéw uczestniczqcych w badaniu,
dzigki czemu w prezentowanym badaniu zebratem i podsumowatem dane dotyczqce POChP
Jjako choroby wspdlistniejqcej u wszystkich 15968 wigczonych do badania pacjentdéw, ponadto
interpretacja zapisow EKG w zespole Academic Research Team wspdlpracujgcym
z elektrokardiograficznym corelabem oceniajgcym te sktadowq pierwszorzedowego punktu
koncowego w macierzystym badaniu. Ponadto, moj udzial polegat na petnej analizie danych
zaprezentowanych w publikacji, tj. zaprojektowaniu i przeprowadzeniu wszystkich
zaprezentowanych analiz statystycznych, opracowaniu catosci kodu statystycznego dla
publikowanych analiz, oraz interpretacji wynikow (rola wiodgca), przygotowaniu wszystkich
tabel i rycin, napisaniu cafosci manuskryptu, swiadomym przyjeciu odpowiedzialnosci za
wszystkie aspekty pracy.

Publikacja 3.

Tomaniak M, Chichareon P, Modolo R, Takahashi K, Chang CC, Kogame N, Spitzer E,
Buszman PE, van Geuns RM, Valkov V, Steinwender C, Geisler T, Prokopczuk J, Sabaté M,
Zmudka K, Rademaker-Havinga T, Tijssen JGP, Juni P, Hamm C, Steg PG, Onuma Y, Vranckx
P, Valgimigli M, Windecker S, Baber U, Anderson R, Dominici M, Serruys PW

Tytul: Ticagrelor Monotherapy Beyond One Month after PCI in ACS or Stable CAD in
Elderly Patients Aged Above 75 Years: a Prespecified Analysis of the Randomized
GLOBAL LEADERS Trial.



Tytut czasopisma, rocznik, wolumen, strony: Eurolntervention 2019; doi: 10.4244/E13-D-
19-00699 [Epub ahead of print]

Impact Factor czasopisma ogloszony w roku 2019 za rok 2018: 4,02

Punktacja MNiSW: 100

Moj udzial w powstaniu publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania/analiz (rola
wiodgca): w badaniu macierzystym w protokole predefiniowane byty jedynie analizy W zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego w zaleznosci od wieku, stgd wszystkie pozostate analizy
zaprezentowane w publikacji (tj. analiza drugorzedowych punktow koricowych, nowych
ztozonych punktéw korcowych POCE, NACE, punktu zfoZonego obejmujgcego pewng,
prawdopodobng i mozliwg zakrzepice W stencie, analiza czufosci wsrod pacjentow > 75 lat
poddawanych zlozonym zabiegom PCI, obliczenie punktacji wedtug skal PRECISE DAPT
I PARIS celem petniejszej niz w macierzystym badaniu oceny ryzyka powiktan w populacji
pacjentow > 75 roku Zycia) zdefiniowane zostaly przeze mnie post hoc w tym badaniu. Ponadto
mOj wkiad polegaf na postawieniu hipotez badawczych, analizie pismiennictwa (rola wiodgca),
zbieraniu i ujednolicaniu danych (w tym interpretacja zapisow EKG w zespole Academic
Research Team wspdipracujgcym z elektrokardiograficznym corelabem oceniajgcym te
sktadowq pierwszorzedowego punktu korncowego w oparciu o kod Minnesota), pefnej analizie
wszystkich danych zaprezentowanych w publikacji, tj. zaprojektowaniu i przeprowadzeniu
analiz statystycznych, w tym obliczeniu punktacji w skali PARIS i PRECISE DAPT wsrod 2565
pacjentow > 75 roku zycia wigczonych do badania, opracowaniu catosci kodu statystycznego,
interpretacji wynikow (rola wiodgca), przygotowaniu wszystkich tabel i rycin, napisaniu
catosci manuskryptu, swiadomym przyjeciu odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty pracy.

Publikacja 4.

Tomaniak M, Chichareon P, Klimczak-Tomaniak D, Takahashi K, Kogame N, Modolo R,
Wang R, Ono M, Hara H, Gao C, Kawashima H, Rademaker-Havinga T, Garg S, Curzen N,
Haude M, Kochman J, Gori T, Montalescot G, Angiolillo DJ, Capodanno D, Storey RF, Hamm
C, Vranckx P, Valgimigli M, Windecker S, Onuma Y, Serruys PW, Anderson R.

Tytut: Impact of renal function on clinical outcomes after PCI in ACS and stable CAD
patients treated with ticagrelor: a prespecified analysis of the GLOBAL LEADERS
randomized clinical trial.

Tytul czasopisma, rocznik, wolumen, strony: Clin Res Cardiol. 2020; doi: 10.1007/s00392-
019-01586-9.

Impact Factor czasopisma ogloszony w roku 2019 za rok 2018: 4,91

Punktacja MNiSW: 100

MOoj udzial w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badania/analiz (rola
wiodgca): w badaniu macierzystym w protokole predefiniowane byly jedynie analizy w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego w zaleznosci od funkcji nerek ocenianej jako zmienna
kategoryczna (< 60 ml/min), stqd wszystkie pozostate analizy zaprezentowane w publikacji



(tj. analizy efektow terapii wzgledem eGFR jako zmiennej cigglej, ocena drugorzedowych
punktow koricowych, nowych ztozonych punktow korcowych tj, POCE, NACE, analiza czufosci
w populacjach zdefiniowanych wzgledem eGFR dodatkowo obliczanego z uzyciem wzoru CKD-
EPI) zdefiniowane zostaly przeze mnie post hoc w tym badaniu. Ponadto mdéj udziat polegat na
postawieniu hipotez badawczych, analizie pismiennictwa (rola wiodgca), zbieraniu danych
(w tym interpretacja zapisow EKG w zespole Academic Research Team wspdipracujgcym
z elektrokardiograficznym corelabem oceniajgcym te skiadowq pierwszorzedowego punktu
koncowego w oparciu 0 kod Minnesota), ujednolicaniu danych, petnej analizie wszystkich
danych zaprezentowanych w publikacji, tj. zaprojektowaniu i przeprowadzeniu analiz
statystycznych, opracowaniu catosci kodu statystycznego, interpretacji wynikow (rola
wiodgca), przygotowaniu Wszystkich tabel i rycin, napisaniu cafosci manuskryptu, sSwiadomym
przyjeciu odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty pracy.

Publikacja 5.

Chichareon P, Modolo R, Kerkmeijer L, Tomaniak M, Kogame N, Takahashi K, Chang CC,
Komiyama H, Moccetti T, Talwar S, Colombo A, Maillard L, Barlis P, Wykrzykowska J, Piek
JJ, Garg S, Hamm C, Steg PG, Jini P, Valgimigli M, Windecker S, Onuma Y, Mehran R,
Serruys PW.

Tytul: Association of Sex With Outcomes in Patients Undergoing Percutaneous Coronary
Intervention: A Subgroup Analysis of the GLOBAL LEADERS Randomized Clinical
Trial.

Tytut czasopisma, rocznik, wolumen, strony: JAMA Cardiol. 2019; 6:1-10. doi:
10.1001/jamacardio.2019.4296

Impact Factor czasopisma ogtoszony w roku 2019 za rok 2018: 11,87

Punktacja MNiSW: 200

Moja rola w powstaniu publikacji polegata na udziale w opracowaniu koncepcji i zatozen
badania/analiz: analiz drugorzedowych punktow koricowych niepredefiniowanych w protokole
badania, analizy typu , landmark” po roku od zabiegu, udziale w postawieniu hipotez
badawczych, udziale w analizie pismiennictwa, zbieraniu i ujednolicaniu danych (W tym
interpretacja zapisow EKG w zespole Academic Research Team wspdlpracujgcym
z elektrokardiograficznym corelabem), udziale w zaprojektowaniu i przeprowadzeniu analiz
statystycznych, opracowaniu czesci kodu statystycznego, interpretacji wynikdw, przygotowaniu
czesci tabel 1 rycin, napisaniu istotnej czesci manuskryptu, korekcie manuskryptu
Z wprowadzeniem waznych merytorycznie tresci, Swiadomym przyjeciu odpowiedzialnosci za
wszystkie aspekty pracy.

Publikacja 6.
Serruys PW*, Tomaniak M* (*réwnorzedny pierwszy autor), Chichareon P, Modolo R,
Kogame N, Takahashi K, Chang CC, Spitzer E, Walsh SJ, Adlam D, Hildick-Smith D, Edes |,



van de Harst P, Krackhardt F, Tijssen JGP, Rademaker-Havinga T, Garg S, Steg PG, Hamm C,
Jini P, Vranckx P, Onuma Y, Verheugt FWA.

Tytut: Patient-oriented composite endpoints and net adverse clinical events with ticagrelor
monotherapy following percutaneous coronary intervention: insights from the
randomised GLOBAL LEADERS trial.

Tytul czasopisma, rocznik, wolumen, strony: Eurolntervention. 2019;15(12):e1090-e1098.
doi: 10.4244/E13-D-19-00202

Impact Factor czasopisma ogloszony w roku 2019 za rok 2018: 4,02

Punktacja MNiSW: 100

MOoj udzial w powstaniu publikacji polegatl na opracowaniu koncepcji badania/analiz (rola
wiodgca), zdefiniowaniu nowych zlozonych punktow klinicznych (prezentowane punkty
koncowe POCE oraz NACE nie byly predefiniowane w protokole badania, zostaty zdefiniowane
post hoc), postawieniu hipotez badawczych, analizie pismiennictwa (rola wiodgca), zbieraniu
danych dotyczqcych przezycia W publicznych  rejestrach  poszczegdlnych  krajow
uczestniczgcych w badaniu, ujednolicaniu i przygotowaniu bazy danych do analizy, pelnej
analizie wszystkich danych zaprezentowanych w publikacji, tj. zaprojektowaniu
i przeprowadzeniu analiz statystycznych, opracowanie catosci kodu statystycznego,
interpretacji wynikow (rola wiodgca), przygotowaniu wszystkich tabel i rycin, napisaniu
catosci manuskryptu, Swiadomym przyjeciu odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty pracy.

Publikacja 7.

Tomaniak M, Storey RF, Serruys PW

Tytul: Aspirin-free antiplatelet regimens after PCI: when is it best to stop aspirin and who
could ultimately benefit?

Tytut czasopisma, rocznik, wolumen, strony: Eurolntervention. 2020;15(13):1125-1129.
doi: 10.4244/E1JY19M10_01

Impact Factor czasopisma ogloszony w roku 2019 za rok 2018: 4,02

Punktacja MNiSW: 100

Moja rola w powstaniu publikacji polegata na analizie pismiennictwa, przygotowaniu tabel
i rycin, napisaniu manuskryptu, istotnej korekcie manuskryptu z wprowadzeniem waznych
merytorycznie tresci, Swiadomym przyjeciu odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty pracy.

W zataczeniu przedstawiono oswiadczenia wspotautorow okreslajace ich indywidualny wktad

w powstanie ww. publikacji (zatacznik 7).



C) Omowienie osiagniecia naukowego:

Glowny cel naukowy:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nowej strategii farmakoterapii przeciwptytkowe;j
po przezskornych interwencjach wiencowych (ang. percutaneous coronary intervention, PCI)
obejmujgcej skrocenie podwodjnego leczenia przeciwptytkowego (ang. dual antiplatelet
therapy, DAPT) do 1 miesigca po zabiegu i dlugoterminowg kontynuacje monoterapii silnym
antagonistg receptora P2Y 12 — zamiast kwasem acetylosalicylowym (ASA) — wsrod pacjentow
z klinicznymi czynnikami ryzyka wystgpienia powiktan niedokrwiennych i krwotocznych,
ze szczegolnym uwzglednieniem podgrup chorych weigz niedostatecznie reprezentowanych
w badaniach klinicznych (tj. chorzy w zaawansowanym wieku, pacjenci z nieprawidtowsg
funkcja nerek, pacjenci z przewlekla obturacyjng chorobg pluc [POChP], pacjenci pici

zenskiej).

Cel dodatkowy:

Peniejsze zrozumienie profilu bezpieczenstwa i skutecznosci leku — tikagreloru —
stosowanego w monoterapii, celem identyfikacji podgrup chorych, w ktorych pominiecie ASA
1 przedluzona monoterapia Silnym antagonista receptora P2Y 12 moze pozwoli¢ na odniesienie
korzysci klinicznej netto, dzigki redukcji ryzyka powiktan krwotocznych, przy jednoczesnie

utrzymanej ochronie przed powiktaniami niedokrwiennymi.

Opis osiagni¢cia naukowego:

Od lat ASA stanowi podstawg leczenia przeciwplytkowego wsrdod pacjentow
poddawanych PCI z uwagi na swoja skutecznos¢ w zapobieganiu powiklaniom
niedokrwiennym oraz niski koszt terapii. Podawanie ASA w kombinacji z antagonistg receptora
P2Y12 jest aktualnie rekomendowanym postgpowaniem przeciwptytkowym po PCI wedlug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznegos, 2. Jednocze$nie warto zauwazy¢,
ze w zdecydowanej wigkszosci badan klinicznych przeprowadzonych w czasie ostatnich dwdch
dekad nowe strategic postgpowania przeciwplytkowego czy przeciwzakrzepowego
analizowane byly w populacjach stosujacych ASA jako terapie¢ podstawows. Wobec
dostepnosci nowej generacji stentdw wiencowych i stale poprawiajgcych sie technik zabiegéw
PCI, poza prewencja powiktan niedokrwiennych, coraz wigcej uwagi obecnie poswigca sie
zapobieganiu powiktaniom krwotocznym, zwlaszcza w $wietle ich udokumentowanego

negatywnego wplywu na $miertelno$¢ oraz adherencjg¢ terapeutycznas-s.



Cho¢ taczne stosowanie ASA oraz antagonisty receptora P2Yi12 pozwala na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niedokrwiennych, tak skojarzona terapia wigze si¢
jednak nieuchronnie z wyzszym ryzykiem krwawien. Z tego powodu wobec: i) istotnie
wyzszego ryzyka krwawien juz podczas samej monoterapii ASA (w szczeg6lno$ci krwawien
z przewodu pokarmowego oraz do osrodkowego uktadu nerwowego)s, 7, ii) postgpu w zakresie
farmakoterapii i prewencji wtornej, w tym lepszej kontroli czynnikdw ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych tj. hiperlipidemii czy nadci$nienia tetniczego, oraz iii) zwiekszajgcej si¢
dostepnosci nowych, silniej dziatajacych antagonistow receptora P2Y 12, w obecnosci ktorych
ASA wydaje si¢ by¢ zwigzana z niewielkim dodatkowym hamowaniem aktywnosci ptytek krwi
wedlug niektorych badan przedklinicznychs-10, warto ponownie oceni¢ role ASA jako
podstawowego sktadnika DAPT.

Powyzsze obserwacje stanowity punkt wyjscia do podjecia przeze mnie prac opisanych
w prezentowanym cyklu publikacji, wpisujacych sie jednoczesnie w nurt badan klinicznych
prowadzonych przez zespoty naukowe w Europie, Stanach Zjednoczonych, Japonii i Korei
Potudnioweji1-1s. Omawiane prace mialy na celu weryfikacje hipotezy, wedtlug ktorej
‘bezaspirynowe’ schematy leczenia przeciwptytkowego z wykorzystaniem silnego antagonisty
receptora P2Y12 moga wigzaé si¢ z korzyscig kliniczng netto, dzigki redukcji powiktan
krwotocznych bez jednoczesnego narazenia na wzrost ryzyka powiktan niedokrwiennych.

Opisane publikacje sa efektem mojej wspotpracy z Klinika Kardiologii Erasmus MC,
University Medical Center, Thorax Center w Rotterdamie, w ktorej petnitem role badacza
w jedno- i wieloosrodkowych, w tym miedzynarodowych, projektach naukowych
(5. Oméwienie  pozostatych  osiggnie¢  naukowo-badawczych).  Jako  cztonek
mi¢dzynarodowego akademickiego zespotu badawczego (Academic Research Team)
zrzeszajagcego nauczycieli akademickich oraz badaczy podejmujacych problematyke
diagnostyki i leczenia chor6b sercowo-naczyniowych, kierowanego przez Profesora Patricka
W. Serruys’a, bylem zaangazowany w gromadzenie, ujednolicanie oraz opracowywanie
danych, a takze projektowanie i przeprowadzenie dodatkowych analiz w populacji préby
klinicznej GLOBAL LEADERS. Proba ta porownywata dwie strategie farmakoterapii
przeciwptytkowej wsrod 15968 pacjentéw poddawanych PCI, u ktoérych randomizacje
przeprowadzano w momencie zabiegu (numer identyfikacyjny ClinicalTrials.gov
NCT01813435). Jako czlonek =zespolu Academic Research Team wspotpracujacego
z elektrokardiograficznym corelab’em bralem udzial w ocenie zapisow EKG wigczonych do
badania pacjentow celem identyfikacji cech zawatu serca z zatamkiem Q w oparciu o kod

Minnesota — skladowa pierwszorzedowego punktu koncowegois, 17). Na podstawie



przygotowanych przeze mnie ankiet rozsytanych do o$rodkéw wspotuczestniczacych
W badaniu uzupehiatem dane klinicznie zrekrutowanych pacjentéw. Uczestniczylem réwniez
W potwierdzaniu przezycia pacjentow wilaczonych do badania na podstawie danych
publicznych rejestrow w ramach dtugoterminowej obserwacji kliniczne;j.

Wyniki tego migdzynarodowego badania, po raz pierwszy oceniajacego
bezpieczenstwo i skutecznos¢ skrocenia DAPT do 1 miesigca po PCI i kontynuacji przez 23-
miesigce monoterapii silnym antagonistg receptora P2Y12 — tikagrelorem — nie wykazaty
wyzszosci takiego postepowania nad standardowa 12-miesieczna DAPT 1 12-miesi¢czng
monoterapig ASA wsrdd ogolnej (ang. ‘all-comers’) populacji pacjentow poddawanych PCI
z powodu przewlekltego badz ostrego zespotu wiencowego. Wyniki te, cho¢ neutralne
w zakresie analizy pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon z przyczyn ogolnych lub
nowo stwierdzony zawat serca z zalamkiem Q potwierdzony przez elektrokardiograficzny
corelab w oparciu 0 kod Minnesota)i1, 16, byly jednak szeroko dyskutowane wérod badaczy
I staty si¢ punktem wyjscia do szeregu dodatkowych analiz majacych na celu pehiejsze
zrozumienie profilu bezpieczenstwa zaproponowanej nowej strategii farmakoterapii
przeciwptytkowej po PClu4, 18.

Wsrod nich znalazly si¢ zaproponowane przeze mnie badania i hipotezy badawcze,
ktore spotkaty si¢ z zainteresowaniem Komitetu Naukowego badania GLOBAL LEADERS.
Prace te mialy na celu ewaluacj¢ strategii dlugoterminowej monoterapii tikagrelorem
w podgrupach chorych poddawanych PCI, ktére =z racji wcigz niedostatecznej
reprezentatywnosci w probach klinicznych nadal czesto otrzymujg leczenie nie w pelni oparte
na dowodach naukowych zrandomizowanych badan klinicznych. Wysunatem hipotezg,
wedtug ktorej skrocenie DAPT do 1 miesigca po PCI, a nastepnie dlugoterminowa kontynuacja
monoterapii silnym antagonistg receptora P2Y12 (strategia leczenia, ktdra w ogdlnej populacji
poddawanej zabiegom PCI nie wigzata si¢ z istotng redukcja pierwszorzedowego punktu
koncowego w poréwnaniu do 12-migsiecznej DAPT) w specyficznych podgrupach pacjentéw
moze przynosi¢ korzysci kliniczne. Zatozytem, Ze pacjenci o jednocze$nie podwyzszonym
ryzyku powiklan niedokrwiennych i krwotocznych, jak np.: pacjenci z ostrym zespolem
wiencowym, osoby w wieku podeszlym, osoby z chorobg nerek, czy pacjenci poddawani
ztozonym zabiegom PCI obejmujacym wielonaczyniowe zmiany w tetnicach wiencowych,
z implantacja duzej ilo$ci stentow wiencowych, dzigki takiej strategii postgpowania moga
osiggng¢ zmniejszenie ryzyka krwawienia, jednocze$nie korzystajagc z utrzymanego efektu

ochronnego przed powiktaniami niedokrwiennymi. Weryfikacja wyzej wymienionych zatozen
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nie jest mozliwa bez odpowiednio duzej liczebno$ci badanej proby, ktdorg mozemy osiagnaé
tylko poprzez wieloosrodkowe badanie kliniczne.

Pierwsza praca wlaczona do omawianego cyklu oparta zostata na spostrzezeniu braku
homogennoséci farmakoterapii stosowanej w grupie referencyjnej badania GLOBAL
LEADERS: zgodnie z protokotem, pacjenci z ostrym zespolem wiencowym w przewazajacej
wigkszosci przyjmowali 12-miesigczng DAPT zlozong z tikagreloru i ASA, podczas gdy
pacjenci z przewleklym zespotem wiencowym otrzymywali w tym badaniu najczesciej
klopidogrel i ASA11. Z tego powodu zaproponowatem oceng efektdw leczenia skoncentrowang
specyficznie na punktach koncowych wystepujacych pomigdzy 1 a 12 miesigcem po zabiegu
PCI, w grupie pacjentdow z ostrym zespolem wiencowym; takie spojrzenie pozwolito na
wyodrebnienie i poréwnanie dwoch bardziej homogennych pod wzgledem leczenia podgrup

chorych stosujacych w tym okresie monoterapi¢ tikagrelorem badz tikagrelor i ASA (Fig. 1).
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Fig. 1 ZaloZenia analizy post hoc badania GLOBAL LEADERS: analiza punktow konicowych pomiedzy 1 a 12
miesigcem obserwacii, specyficznie w populacji pacjentow 7z ostrym zespolem wiericowym, moze pozwoli¢ na
porownania bardziej homogennych pod wzgledem leczenia podgrup przyjmujgcych tikagrelor w monoterapii
vs. tikagrelor i ASA. Tomaniak M, et al. JAMA Cardiol. 2019;4(11):1092-1101
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Fig. 2 Smiertelno$¢ z przyczyn ogélnych (A) oraz krwawienia typu 3 lub 5 wedlug klasyfikacji BARC (B)
pomiedzy 31 a 365 dniem obserwacji. Tomaniak M, et al. JAMA Cardiol. 2019;4(11):1092-1101

W ten sposéb zaprojektowana i przeprowadzona przeze mnie ocena efektow leczenia
wsérod 7487 pacjentow poddawanych zabiegom PCI z powodu ostrego zespotu wiencowego
w ramach badania GLOBAL LEADERS wykazata, ze zaprzestanie leczenia ASA po okresie
1 miesigca DAPT po PCI z kontynuacja monoterapii tikagrelorem przez kolejne 11 miesiecy
jest zwigzane z nizsza czestoscia istotnych klinicznie krwawien (krwawienia typu 3 i 5 wedtug
klasyfikacji Bleeding Academic Research Consortium [BARC]) pomigdzy 1 a 12 miesigcem
od zabiegu (0,8% vs. 1,5%, ryzyko wzgledne [ang. hazard ratio, HR] 0,52; 95% przedziat
ufnos$ci [ang. confidence interval, CI] 0,33 — 0,81; p = 0,004) (Fig. 2), jednoczes$nie nie wigzac
si¢ z wyzszym ryzykiem zlozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn
ogolnych lub nowo stwierdzony zawat serca z zatamkiem Q potwierdzony w zapisie EKG przez
dedykowany elektrokardiograficzny corelabis (1,5% vs. 2,0%; HR 0,73; 95%CI 0,51-1,03; p =
0,07) (Publikacja 1). Co znamienne, obserwacje te zostaly potwierdzone réwniez wsrod
pacjentow poddawanym ztozonym zabiegom PCI o podwyzszonym ryzyku powiktan
niedokrwiennych, zdefiniowanym jako obecno$¢ co najmniej jednej z ponizszych cech:
wielonaczyniowa angioplastyka wiencowa, >3 implantowane stenty, >3 leczone zmiany, PCI
w zakresie bifurkacji z implantacjg >2 stentéw, catkowita dlugo$¢ implantowanych stentéw
>60 mmae. W tej podgrupie pacjentdéw obserwowano zaréwno redukcje krwawien typu 3 lub 5
wedhug klasyfikacji BARC (HR 0,33; 95%CI 0,35-0,74; p = 0,007), jak réwniez ogolnej
$miertelnosci (HR 0,48; 95%CI 0,24-0,95; p = 0,047) (Fig. 3)14. Oprocz opisywanego
bezposredniego zwigzku powiklan krwotocznych z wyzsza $miertelnoscia, redukcja ryzyka
krwawien moze mie¢ istotne znaczenie w prewencji powiktan zakrzepowych wynikajacych

z zaprzestania leczenia przeciwplytkowego z powodu krwawienia (Fig. 4).
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Fig. 3 Wyniki kliniczne pacjentow z ostrymi zespolami wiericowymi poddawanych zloionym zabiegom
angioplastyki wiericowejro. Smiertelnosé ogélna(A) oraz krwawienia typu 3 lub 5 wedlug BARC (B). Tomaniak
M, et al. JAMA Cardiol. 2019;4(11):1092-1101
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Fig. 4 Krwawienia typu 2-5 wedlug BARC i Smiertelnos¢ ogolna pomiedzy 31 a 365 dniem w populacji
pacjentow 7 ostrymi zespolami wiericowymi. Tomaniak M, et al. JAMA Cardiol. 2019;4(11):1092-1101

Praca zostala opublikowana na tamach oficjalnego pisma Amerykanskiego
Towarzystwa Medycznego JAMA: Cardiology, rownoczasowo z prezentacja, ktorg wygtositem
na miedzynarodowej konferencji kardiologii inwazyjnej Transcatheter Cardiovascular
Therapeutics (TCT) w San Francisco we wrze$niu 2019r., spotykajac si¢ z zainteresowaniem
uczestnikow konferencji (dostep 18.04.2020: https://www.tctmd.com/news/global-leaders-
post-hoc-okay-drop-aspirin-after-1-month-acs-patients; https://specialty.mims.com/topic/no-
benefit-to-adding-aspirin-to-ticagrelor-in-acs-patients-post-pci?conference=31st-
transcatheter-cardiovascular-therapeutics--tct--scientific-symposium-2019).

Uzyskane wyniki koresponduja z wynikami randomizowanej proby Klinicznej
TWILIGHT podejmujacej podobna problematyke, w ktdrej monoterapia tikagrelorem
(po okresie 3-miesigcznej DAPT) zredukowata ryzyko istotnych klinicznie krwawien
(krwawienia typu 3, 4 lub 5 wedtug klasyfikacji BARC), w porownaniu do DAPT zloZonej
z ASA i tikagreloru, wsrdd pacjentéw z co najmniej jednym klinicznym i co najmniej jednym

angiograficznym czynnikiem ryzyka powiktan krwotocznych i niedokrwiennychis.
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Nalezy jednocze$nie podkresli¢ ograniczenia wnioskowania w omawianym badaniu,
do ktorych nalezy m. in. fakt, iz: i) badanie macierzyste nie osiggneto pierwszorzedowego
punktu koncowego, czgstos¢ zarejestrowanych zdarzen klinicznych byta nizsza niz zaktadano
podczas projektowania badania — badanie nie miato zatem wystarczajgcej mocy statycznej, aby
oceni¢ czgstos¢ niedokrwiennych zdarzen klinicznych; ii) analiza typu ,landmark”
po 30 dniach trwania terapii — cho¢ pozwala na poréwnanie bardziej homogennie leczonych
populacji niz pierwotna analiza macierzystego badania (tikagrelor vs. tikagrelor + ASA) —moze
wptywaé na losowy przydziat pacjentow do ramion badania zapewniony przez randomizacjg.
Niemniej jednak nie zaobserwowano istotnych rdznic w wyjsciowej charakterystyce klinicznej
pacjentdow pomiedzy poréwnywanymi w badaniu podgrupami chorych z ostrym zespotem
wiencowym.

Istotnym wyzwaniem farmakoterapii pozostaja dziatania niepozadane stosowanych
lekdw, w tym m. in. duszno$¢ podczas stosowania tikagreloruzo. Dotychczasowe prace
przeprowadzone w populacji badania PLATO wskazuja na tagodny charakter takich
dolegliwo$ci wsrod pacjentdw z chorobg wiencowsa przyjmujacych tikagrelorzo. Zjawisko to
nie zostalo jednak dotychczas ocenione ws$rdod pacjentow otrzymujacych tikagrelor
w monoterapii po zabiegu PCI, u ktorych wystepuja takie choroby wspotistniejace jak POChP.
W drugiej publikacji nalezacej do omawianego cyklu podjatem problematyke profilu
bezpieczenstwa tikagreloru stosowanego w monoterapii w konteks$cie dusznosci jako dziatania
niepozadanego tego leku. W okresie dwodch lat obserwacji po rozpoczeciu leczenia duszno$é
zostata zgtoszona przez tacznie 2101 sposrod 15968 wiaczonych do badania pacjentow, istotnie
czesciej w grupie chorych z POChP (u 27,2% w grupie eksperymentalnej i u 14,5% w grupie
referencyjnej, p = 0,001). Jednoczesnie oceniajac ryzyko wystapienia dusznosci jako dziatania
niepozadanego podczas leczenia (model statystyczny uwzgledniajacy duszno$¢ jako zmienng
zalezng od czasu trwania obserwacji [ang. time-varying covariate]), nie zaobserwowano
istotnego zwigzku pomigdzy wystgpieniem dusznosci a ryzykiem wystgpienia
pierwszorzgdowego punktu koncowego (zgon z przyczyn ogdlnych lub nowo stwierdzony
zawat serca z zalamkiem Q w EKGus) czy krwawien 3 lub 5 typu wedlug klasyfikacji BARC)
(Publikacja 2). Ocena profilu skutecznosci i bezpieczenstwa tikagreloru w monoterapii
wzgledem terapii referencyjnej DAPT wsrod 832 wiaczonych do badania pacjentéw z POChP
poddawanych PCI nie wykazala istotnych réznic w porownaniu do populacji pacjentéw bez
POChHP (pierwszorzegdowy punkt koncowy: HR 0,88; 95% CI 0,58-1,35; p = 0,562; pint =
0,952).21 Jednoczesnie choroba wspotistniejaca w postaci POChP zostata zidentyfikowana jako

czynnik kliniczny, ktory najsilniej obcigzat rokowanie po zabiegu PCI; po skorygowaniu analiz
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wzgledem wyjsciowej charakterystyki klinicznej ocenianej populacji, rozpoznanie POChP
wigzalo si¢ z blisko trzykrotnie wyzszym ryzykiem zgonu w ciggu dwoch lat od zabiegu PCI
(HR: 2,84; 95% CI 2,21-3,66; p skorygowane = 0,001) 21.

Z uwagi na istotnie zwigkszone ryzyko powiktan zarowno niedokrwiennych, jak
i krwotocznych, szczegdlng grupe chorych poddawanych PCI stanowig osoby w podesziym
wiekuz2-27, jak réwniez pacjenci z przewlekta choroba nerek 28-30. Z tego powodu zmniejszenie
ryzyka krwawien bez jednoczesnie zwigkszonego ryzyka zdarzen niedokrwiennych stanowi
nadrzedny cel farmakoterapii wilasnie w tych grupach chorych. W populacjach
dotychczasowych préb klinicznych obserwowano jednak niskg reprezentacje takich pacjentow;
American College of Cardiology oraz American Geriatrics Society w 2016 r. wystosowato apel
o poswigcenie wigkszej uwagi pacjentom w wieku podeszlym, zaznaczajac, ze dowody
naukowe z obecnych badan klinicznych moga nie mie¢ adekwatnego przetozenia dla pacjentow
w wieku powyzej 75 lat22, 31. W mojej pracy naukowej skoncentrowalem si¢ na analizie profilu
skutecznos$ci i bezpieczenstwa nowych strategii farmakoterapii w ww. grupach pacjentow
(Publikacja 3, Publikacja 4).

Wsréd pacjentdow w wieku powyzej > 75 roku zycia (n = 2565) eksperymentalna
strategia farmakoterapii przeciwptytkowej obejmujaca 23-migsigczng monoterapig
tikagrelorem (po 1 miesigcu DAPT) nie byla zwigzana z istotnie nizszg czestoscig
pierwszorzgdowego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn ogdlnych badz cechy
zawatu serca zatamkiem Q w zapisie EKG po 2 latach od zabiegu w poréwnaniu do 12-
miesiecznej DAPT z kontynuacja 12-miesigcznej monoterapii ASA (7,2% vs. 9,4%; HR 0,75;
95% ClI: 0,58-0,99; p = 0,041; pint= 0,23), czy krwawien typu 3 lub 5 wedtug klasyfikacji BARC
(5,2% vs. 4,1%, HR 1,29, 95% CI: 0,89-1,86; p = 0,180; pint = 0,06) (Publikacja 3).
Jednocze$nie zaobserwowano nizsza czesto$¢ pewnej lub prawdopodobnej zakrzepicy
W stencie u pacjentdow w wieku > 75 lat stosujacych przedtuzona monoterapi¢ tikagrelorem
(0,4% vs. 1,4%; p = 0,015; pint= 0,01) (Fig. 5); taki efekt leczenia nie wystepowat natomiast w

grupie mtodszych pacjentéw 27.
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Fig. 5 Ryzyko zakrzepicy w stencie (pewna, prawdopodobna lub meZzliwa zakrzepica wedtug definicji Academic
Research Consortium) wsroéd pacjentéw poddawanych PCI > 75 roku Zycia w zaleinosci od stosowanej strategii
farmakoterapii. Wskazano kliniczne punkty koncowe (zgon, zawal serca, ponowna rewaskularyzacja), ktorych
ggzgz;gyng stanowila zakrzepica w stencie. Tomaniak M, et al. Eurolntervention 2019; doi: 10.4244/E1J-D-19-
W analizie skuteczno$ci i bezpieczenstwa 23-miesi¢cznej monoterapii tikagrelorem po
1-miesigczne] DAPT w zaleznosci od wyjsciowej funkcji nerek nie wystepowaty istotne
roznice w zakresie czesto$ci pierwszorzgdowego punktu koncowego (zgon z przyczyn
ogolnych lub zawat serca z zatamkiem Q potwierdzony przez dedykowany corelab EKG: HR
0,82; 95% CI 0,61-1,11; p= 0,192, pint=0,680) czy krwawien typu 3 lub 5 wedlug BARC 5
(HR 1,10; 95% CI1 0,71-1,71; p = 0,656; pint = 0,506) wsrod pacjentow z nieprawidlowa funkcja
nerek wyrazong wspotczynnikiem filtracji ktgbuszkowej (eGFR) < 60 ml/min (n=2171).
Jednoczes$nie analizujac zalezno$¢ pomiedzy bezpieczenstwem terapii a wyjsciowym
¢GFR jako zmienng ciggta zaobserwowano istotny zwigzek pomiedzy ryzykiem wzglednym
wystapienia krwawienia typu 3 lub 5 wedtug klasyfikacji BARC (pint = 0,006), ktore byto nizsze
w ramieniu eksperymentalnym badania (23-miesieczna monoterapia tikagrelorem po 1-
miesigcznym DAPT) i1 zmniejszato si¢ wraz ze spadkiem eGFR, w poréwnaniu do terapii

referencyjnej (Publikacja 4). Ponadto wsrdd pacjentdow z ostrym zespotem wiencowym

I nieprawidtowa funkcja nerek (eGFR < 60 ml/min) w grupie stosujacej eksperymentalna
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strategie leczenia obserwowano nizszg czestos¢ ztozonego punktu koncowego obejmujgcego
zgon z przyczyn ogoélnych, udar modzgu, zawat serca, lub ponownag rewaskularyzacje
(pint=0,028), jak rowniez ztozonego punktu koncowego oceniajacego efekt klininiczny netto
tj. zgon z przyczyn ogélnych, udar mozgu, zawat serca, ponowng rewaskularyzacj¢ oraz
krwawienie typu 3 lub 5 wedlug klasyfikacji BARC (pint=0,045), w poréwnaniu do grupy
referencyjnej. Takich efektow terapii nie stwierdzono wsrod pacjentow z przewlektym
zespotem wiencowymao.

Z uwagi na relatywnie niska liczbe powiktan niedokrwiennych w analizowanej grupie
chorych oraz neutralne wyniki macierzystego badania w zakresie analiz pierwszorzedowego
punktu koncowego, uzyskane obserwacje maja charakter eksploracyjny i nalezy interpretowac
je z ostrozno$cig. Sag jednak zrodiem hipotez, ktérych weryfikacja moze zosta¢ podjeta
w dalszych prébach klinicznych dedykowanych analizowanym podgrupom pacjentow.

W dotychczasowych pracach oceniajacych efekty dziatania lekéw przeciwplytkowych
w zalezno$ci od plci nie wykazano istotnych roéznic w populacji poddawanej PCls2, 33.
Problematyka ewentualnej zalezno$ci pomiedzy efektami przeciwptytkowymi lekow a plcig
pacjenta nie byta jednak oceniana w kontekscie mozliwo$ci zastosowania monoterapii silnym
antagonistg receptora P2Y12. W pordwnaniu do me¢zczyzn, wsrdd 3714 kobiet poddawanych
zabiegom PCI nie wystgpowaly istotne rdznice w czgstosci pierwszorzedowego punktu
koncowego po dwoéch latach od PCI (HRskorygowany 1,00; 95% CI 0,83-1,20; p = 0,980) czgsciej
jednak wystepowaly krwawienia typu 3 lub 5 wg klasyfikacji BARC (HR skorygowany 1,32; 95%
Cl, 1,04-1,67; p = 0,020) oraz udary krwotoczne (HRskorygowany 4,76; 95% CI 1,92-11,81; p =
0,001) w czasie dwoch lat po zabiegu. Po dwodch latach od wlaczenia leczenia
przeciwptytkowego nie wystepowaly istotne réznice pomiedzy kobietami i mezczyznami
w zakresie bezpieczenstwa ocenianej eksperymentalnej strategii leczenia tikagrelorem
W monoterapii (m. in. w zakresie ryzyka pierwszorzedowego punktu koncowego czy krwawien
typu 3 lub 5 wedhug klasyfikacji BARC od rozpoczecia leczenia przeciwplytkowego), w
poréwnaniu do terapii referencyjnejs4. Co interesujace, po roku od zabiegu PCI tikagrelor w
monoterapii (po okresie 1 miesigcznej DAPT) byl zwigzany z istotnie nizsza czestoscia
krwawien typu 3 lub 5 wedtug klasyfikacji BARC u me¢zczyzn (HR 0,72; 95% CI, 0,53-0,98),
ale nie u kobiet (HR, 1,23; 95% CI, 0,80-1,89; pint = 0,045)34 (Fig. 6). Wyniki analiz
wykonanych przeze ze mnie w zespole Academic Research Team zaprezentowatem w trakcie
wspolorganizowane]j sesji podczas konferencji EuroPCR 2019 pt. ‘Obstructive and non-
obstructive coronary disease in women’ Kierowanej przez Prof. Roxan¢ Mehran i Prof. Patricka

W. Serruys’a; wyniki zostaty podsumowane w Publikacji 5.
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Fig. 6 Pierwszorzedowy punkt koncowy (zgon z przyczyn ogélnych lub zawal serca z zalamkiem Q w zapisie
EKG) (A i B) oraz krwawienia typu 3 lub 5 wedtug klasyfikacji BARC (C i D)w zaleinosci od plci pacjenta
w populacji badania GLOBAL LEADERS. JAMA Cardiol. 2019; doi: 10.1001/jamacardio.2019.4296

W 2018 r. Academic Research Consortium przedstawito nowe rekomendacje dotyczace
oceny ztozonych punktéw koncowych, uwzgledniajacych istotno$¢ niekorzystnego zdarzenia
sercowo-naczyniowego réwniez z perspektywy pacjentass. W Publikacji 6 zaprezentowano
wyniki oceny nowo zdefiniowanych zlozonych punktéw koncowych w populacji badania
GLOBAL LEADERS: ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn ogolnych,
udar mozgu, zawal serca i ponowng rewaskularyzacje, jak rowniez zlozonego punktu
koncowego oceniajacego korzysci kliniczne netto (ang. net adverse clinical events [NACE]:

zgon z przyczyn og6olnych, udar moézgu, zawat serca lub ponowng rewaskularyzacje wiehcows).
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W ogdlnej populacji chorych, obejmujacych pacjentow z przewlektymi i ostrymi zespotami
wiencowymi, jak rowniez ze wszystkimi rodzajami zmian w tetnicach wiencowych, ztozony
punkt koncowy obejmujacy zgon z przyczyn ogolnych, udar moézgu, zawat serca lub ponowna
rewaskularyzacj¢ wiencowg (ang. patient-oriented composite endpoint, POCE) wystgpit u
1050 (13,2%) pacjentow w ramieniu eksperymentalnym oraz u 1131 (14,2%) pacjentow w
ramieniu referencyjnym badania (p = 0,085), natomiast zlozony punkty kliniczny majacy na
celu oceni¢ korzys¢ kliniczna netto — NACE — stwierdzony zostat u 1145 (14,4%) pacjentow w
ramieniu eksperymentalnym oraz u 1237 (15,5%) pacjentow w ramieniu referencyjnym (HR
0,92; 95% CI: 0,85-1,00; p = 0,057).

Podsumowanie wynikow swoich badan w kontek$cie innych prob klinicznych
podejmujacych problematyke ‘bezaspirynowych’ strategii terapii przeciwptytkowych wsrod
pacjentow z zespotem wiencowym, wraz ze wskazaniem potencjalnych grup chorych,
u ktorych skrocenie DAPT, zaprzestanie ASA ikontynuacja terapii jedynie antagonistg
receptora P2Y12 moze przynosi¢ korzysci kliniczne (Fig. 7), przedstawilem w artykule
pogladowym opublikowanym na famach pisma Eurolntervention (Publikacja 7). Zatozenia
oraz protokot kolejnego badania oceniajacego mozliwos¢ zastosowania antagonisty receptora
P2Y12 (prasugrelu) w monoterapii po PClI (ASET — Acetyl Salicylic Elimination Trial,
NCTO03469856), w opracowaniu ktorych bratem udziat, opisatem w punkcie 5.3 (Omowienie

pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych).

>6b years of age, female, troponin positive ACS**,

ACS presentation* established vascular disease***, DM or CKD
n=7,487 n=7,119
Total stent length =30 mm
Multivessel PCI fotal stent length | Mutivessel CAD n—na

n=3,369 n=3 8284 n=>5,685 Mean stent length

GLOBAL ' 40.1x24.2

LEADERS

3 or more stents (n=15,968) Bifurcations with Left main Bifurcation with Medina
implanted 2 or more stents n=735 X,1,1 with 2 or more
n=2 768 implanted Proximal LAD lesion stents implanted
' n=473 n=6,719 n=866
3 or more lesions treated Thrombotic lesion
n=1,301 n=749
Calcified lesion
n=987
. . Experimental ~ ASA Event-free = EXperimental ASA
Alcomers” suateey I 22 ¢ adherent up  Stetcey I Ticogre
population Reference ASA to 3 months Reference ASA
strategy | Ticagrelor or Clopidogrel after PCI strategy | NN Ticagrelor
mT T T T T 1 mT T T T T 1
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Months Months

*In GLOBAL LEADERS the lower risk of BARC 3 or 5 type bleeding was observed among ACS patients up to 1 year of follow-up,
**excluding STEMI, ***defined as previous M|, documented PAD or CAD/PAD revascularisation

Fig. 7 Profil pacjentow w badaniu GLOBAL LEADERS oraz w badaniu TWILIGHT, u ktérych mozna
spodziewaé si¢ korzysci z zastosowania monoterapii tikagrelorem po skroconej DAPT po PCI.
Tomaniak M, et al. Eurolntervention. 2020; 15(13):1125-1129.
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Podsumowanie oraz potencjalne wykorzystanie wynikdéw prac:

Wyniki przedstawionych prac przeprowadzonych w populacji pacjentéw poddawanych
zabiegom PCIl w ramach badania GLOBAL LEADERS — w tym wyniki analizy w grupie
pacjentow poddawanych PCI z powodu ostrego zespolu wiencowego — sugeruja, ze nowa
strategia farmakoterapii przeciwptytkowej zaktadajaca skrécenie DAPT do 1 miesigca po PCI,
a nast¢pnie kontynuacje monoterapii silnym antagonistg receptora P2Y 12 (zamiast ASA) moze
stanowi¢ potencjalng alternatywe¢ dla 6-miesigcznej (w przypadku przewleklych zespotow
wiencowych) czy 12-miesigcznej (w przypadku ostrych zespotow wiencowych) DAPT.
Szczegolnie wazna wydaje si¢ jednak odpowiednia selekcja pacjentow przed wigczeniem
takiego schematu leczenia. Prawdopodobienstwo odniesienia korzysci klinicznych netto ze
skrocenia DAPT do 1 miesigca, a nastgpnie monoterapii silnym antagonista receptora P2Y 12
wydaja sie zwigksza¢ w zaleznoSci od stwierdzanego wyjsciowo ryzyka powiklan
niedokrwiennych i krwotocznych. Wsrdd chorych o wyjsciowo podwyzszonym ryzyku
zarowno powiktan niedokrwiennych (zaawansowany wiek, choroba nerek, ztozone zabiegi
PCI), jak i krwotocznychs, opisane postepowanie przeciwplytkowe moze mie¢ potencjat dalszej
redukcji ryzyka krwawien (dyskontynuacja ASA), przy jednoczesnie zachowanym dzialaniu
zapobiegajacemu powiklaniom niedokrwiennym (kontynuacja leczenia silnym antagonistg
receptora P2Y12). Redukcja ryzyka krwawien, oprocz bezposredniego wptywu na Smiertelnose,
moze rowniez w posredni sposob zabezpiecza¢ chorych przed powiktaniami zakrzepowymi
wywotywanymi przerwaniem leczenia przeciwptytkowego w trakcie epizodow krwawienia.
Jednoczes$nie wiele uwagi nalezy poswieci¢ monitorowaniu leczenia w omawianych grupach
pacjentow, poniewaz POChP (jako najsilniejszy czynnik ryzyka), zaawansowany wiek, ple¢
zenska, czy uposledzona funkcja nerek, znalazly si¢ takze wérdd zidentyfikowanych czynnikow
ryzyka nieadekwatnej adherencji terapeutycznej podczas leczenia przeciwptytkowego.

Intepretujagc prezentowane wyniki nalezy zwréocic uwage na fakt, ze badanie
macierzyste nie osiggnelo pierwszorzgdowego punktu koncowego, a liczba zarejestrowanych
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych byta nizsza niz oczekiwano w kalkulacji
badanej proby. W konsekwencji, badanie GLOBAL LEADERS, jak rowniez przedstawione
analizy dodatkowe, nie miaty wystarczajgcej mocy statystycznej, aby konkluzywnie poréwnac
czestos¢ niedokrwiennych punktéw koncowych. Innym ograniczeniem dotyczacym tego cyklu
prac jest fakt, ze w macierzystym badaniu nie stosowano centralnej weryfikacji (ang. clinical

event committee, CEC) raportowanych przez badaczy drugorzedowych Kklinicznych punktéw
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koncowych; $cisle monitorowano natomiast dokumentacje zroédtowa, jak réwniez spojnosé
definicji stosowanych przez wspotbadaczy w klasyfikacji punktow koncowych.

Niemniej jednak przedstawiane w osiagni¢ciu naukowym obserwacje znalazty swoje
potwierdzenie w opublikowanej w 2019 r. probie klinicznej TWILIGHT, ktora wykazata, ze
w wyselekcjonowanej grupie chorych obarczonych co najmniej jednym Klinicznym i co
najmniej jednym angiograficznym czynnikiem ryzyka wystapienia powiktan niedokrwiennych
I krwotocznych, ktorzy nieprzerwanie przyjmowali DAPT ztozong z tikagreloru i ASA przez 3
miesigce po PCI i nie mieli w tym czasie powiktan niedokrwiennych czy krwotocznych, 12-
miesieczna monoterapia tikagrelorem pozwolita zmniejszy¢ ryzyko istotnych Kklinicznie
krwawien, nie wigzac si¢ ze wzrostem ryzyka zgonu, zawatu serca czy udaru moézgu.

Optymalny czas trwania tak skroconej DAPT po PCI, czas trwania monoterapii
antagonista ptytkowego receptora P2Y12, problematyka adherencji terapeutycznej wymagaja
natomiast nadal petniejszego wyjasnienia w dalszych badaniach klinicznych. Zasadne wydaja
si¢ kolejne badania nad profilem skutecznosci 1 bezpieczenstwa nowych schematow leczenia
przeciwptytkowego po PCI z czasem stosowania DAPT skroconym w wigkszym stopniu niz w
przypadku omawianego cyklu publikacji (1 miesigc) czy cytowanego badania TWILIGHT
(3 miesigce), z kontynuacjg silnego antagonisty receptora P2Y12, zamiast dotychczas
stosowane] monoterapii ASA. Nalezy jednak podkresli¢, ze ASA wykazuje réwniez
specyficzne wlasciwosci hamowania zaleznej od kolagenu $ciezki aktywacji ptytek krwiss, 37.
Stad tez istotne wydaje si¢ utrzymanie terapii ASA zwlaszcza we wczesnej fazie po zabiegu
PCI, w okresie najwyzszego ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowych (tj. 7-10 dni),
zwigzanych m. in. z odstonigciem podsrodbtonkowo zlokalizowanych wtdkien kolagenowych
podczas zabiegu. Warto rowniez zauwazy¢, ze obok stosowanych tradycyjnie form podawania
ASA jako powlekanych tabletek dojelitowych, obecnie pojawity si¢ rowniez nowe sposoby
podawania tego leku (np. forma plynna) o utrzymanej skutecznosci inhibicji ptytek krwi
i postulowanym poprawionym profilu bezpieczenstwa stosowania leku. W dobie istotnego
postepu w zakresie technologii implantowanych stentow oraz wykorzystywanych technik PCI,
ktory pozwolit zmniejszy¢ ryzyko zakrzepicy, kluczowe w indywidualizacji leczenia
przeciwptytkowego wydaje si¢ obecnie kazdorazowe rozwazenie ryzyka krwawien, a takze
ryzyka powiktan zakrzepowych zwigzanych z ,fadunkiem” zmian miazdzycowych w zakresie
niepoddawanych leczeniu inwazyjnemu segmentow tetnic wiehcowych.

Podsumowujac, w wyselekcjonowanej grupie pacjentow o podwyzszonym ryzyku
powiklan krwotocznych i niedokrwiennych nowe strategie farmakoterapii przeciwptytkowej

z wykorzystaniem silniej dziatajacych lekow przeciwplytkowych stosowanych w formie
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monoterapii moga pozwoli¢ na poprawe wynikéw klinicznych inwazyjnego leczenia choroby

wiencowej.

WhioskKi:

1. Analizy dodatkowe w populacji badania o szerokich kryteriach wlaczenia oraz duzej
liczebno$ci pozwalaja na podjecie prob uzupetnienia luk w dowodach naukowych
w odniesieniu do farmakoterapii pacjentdw niedostatecznie reprezentowanych w prébach
Klinicznych (tj. pacjenci w podesztym wieku, z upos$ledzong funkcja nerek, POChP),
a jednoczesnie obarczonych wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan.

2. Prawdopodobienstwo odniesienia korzysci klinicznych netto ze strategii farmakoterapii
przeciwptytkowej zaktadajacej skrocenie DAPT do 1 miesigca a nastepnie monoterapig silnym
antagonista receptora P2Y 12 wydaje si¢ wzrasta¢ ze wzrostem wyj$ciowego ryzyka powiktan
niedokrwiennych i krwotocznych wérod pacjentdw poddawanych PCI.

3. Pacjenci poddawani PCI z powodu ostrego zespotu wiencowego stanowig grupg, ktéra moze
odnosi¢ korzy$ci z 11-miesigczne] pojedynczej terapii przeciwptytkowej tikagrelorem
nastepujacej po 1-miesiecznej DAPT, w postaci nizszej czestosci istotnych klinicznie krwawien
przy jednoczesnie niezwigkszonej czestosci powiktan niedokrwiennych, w poréwnaniu do 12-
miesi¢gcznej DAPT przy uzyciu tikagreloru i ASA.

4. Obserwowana redukcja powiklan krwotocznych i1 niezwickszona czestos¢ powiktan
niedokrwiennych (tj. zgon, zawat serca, udar mézgu, ponowna rewaskularyzacja, zakrzepica w
stencie), obserwowana byta takze ws$rod pacjentow z ostrym zespolem wiencowym
poddawanych ztozonym zabiegom PCI (zabiegom o podwyzszonym ryzyku powiktan).

5. Wérod chorych w wieku powyzej 75 lat obserwowano nizszg czesto$¢ zakrzepicy w stencie
w grupie eksperymentalnej (23-miesigczna monoterapia tikagrelorem po 1-miesiecznym
DAPT), w poréwnaniu do grupy referencyjnej, przy jednocze$nie granicznie zwigkszonym
ryzyku wystgpienia istotnych klinicznie krwawien.

6. Zaobserwowano istotny zwigzek pomiedzy redukcjg ryzyka wzglednego wystgpienia
istotnych klinicznie krwawien podczas terapii eksperymentalnej (23-miesigczna monoterapia
tikagrelorem po 1-miesieccznym DAPT) a wyjsciowa funkcja nerek; redukcja ryzyka
wzglednego byta wigksza wsrdd pacjentdw z nizszymi wartosciami eGFR.

7.Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy picig pacjenta a bezpieczenstwem terapii
eksperymentalnej (23-miesi¢czna monoterapia tikagrelorem po 1-miesiecznym DAPT) po

dwoch latach od PCI). Jednoczesnie zaobserwowane istotnie nizsze ryzyko krwawien wsrod
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megzczyzn w ramieniu eksperymentalnym po roku od zabiegu PCI wymaga dedykowanej oceny
w przysztych badaniach klinicznych, stwarzajac szans¢ na indywidualizacje strategii
farmakoterapii przeciwptytkowej po PCI wzglgedem plci pacjenta.

8. Choroba wspotistniejagca w postaci POChP stanowi czynnik kliniczny, ktoéry najsilniej
obcigza rokowanie w ocenianej kohorcie pacjentow poddawanych PCI; rowniez w tej grupie
pacjentow nie obserwowano istotnych roéznic w profilu bezpieczenstwa i skutecznosci
ocenianej eksperymentalnej strategii farmakoterapii przeciwplytkowej, w poréwnaniu do
chorych bez POChP.

9. Wystapienie dusznosci — odnotowane u 13.2% chorych wiaczonych do badania GLOBAL
LEADERS — nie bylo zwigzane z wyzszym ryzykiem wystapienia pierwszorz¢gdowego punktu
koncowego, czy istotnych klinicznie krwawien. w okresie dwuletniej obserwacji po PCI.

10. Wydaje si¢ zasadne, aby podgrupy chorych obarczone szczegdlnie wysokim ryzykiem
powiktan, tj. chorzy z POChP, stanowily rutynowo predefiniowane podgrupy pacjentow
w duzych kardiologicznych badaniach klinicznych.

11. Zaprezentowane obserwacje nalezy interpretowac z ostrozno$cig z uwagi na neutralny
wynik analiz pierwszorzedowego punktu koncowego W macierzystym badaniu oraz
niewystarczajaca moc statystyczng proby dla konkluzywnej oceny niedokrwiennych punktéw
koncowych.

12. Poszukiwanie nowych strategii leczenia przeciwptytkowego z wykorzystaniem silniej
dziatajacych lekow, a takze zmodyfikowanych schematow ich dawkowania, moze pozwoli¢ na
dalsza poprawg bezpieczenstwa i skuteczno$ci inwazyjnego leczenia pacjentow z chorobg

wiencows.
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5. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych habilitanta oraz informacje
dotyczace aktywnosSci naukowej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej,

w szczegolnosci zagranicznej

Szczegélowa analiza bibliometryczna wykonana przez Biblioteke Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego zostata przedstawiona w zatgczniku 5.

Jestem autorem badz wspotautorem 63 publikacji w czasopismach naukowych z listy
Journal Citation Reports (JCR) oraz 12 publikacji opublikowanych w czasopismach

naukowych bez Impact Factor.

Impact Factor: 259,24 (wg listy Journal Citation Reports JCR zgodnie
z rokiem opublikowania)
Punktacja MNISW: 4530
Indeks Hirscha:
7 (wg bazy Web of Science z dn. 29.04.2020 r.)
7 (wg bazy Scopus z dn. 29.04.2020 r.)
Liczba cytowan (bez autocytowan):
139 (wg bazy Web of Science z dn. 29.04.2020 r.)
141 (wg bazy Scopus z dn. 29.04.2020 r.)

I Kani ia dol )
Impact Factor: 40,35
Punktacja MNiSW: 480

Impact Factor: 218,89
Punktacja MNiSW: 4050

o listy do redakcii .

Impact Factor: 30,98 (punkty nieuwzgledniane w punktacji powyzej)

Od 2014 r. pracuje w | Katedrze i Klinice Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego jako lekarz rezydent w trakcie specjalizacji z kardiologii, doktorant, a od 2018 r.
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asystent naukowo-dydaktyczny. Jednoczesnie, od 2014 r. pracuj¢ rowniez w Pracowni
Kardiologii Inwazyjnej | Katedry i Kliniki Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego kierowanej przez dr. hab. n. med. Janusza Kochmana.

W 2015 r. nawigzatem wspolprace z Klinikg Kardiologii Szpitala Erasmus MC,
University Medical Center, Thorax Center w Rotterdamie, w ramach ktorej uczestniczytem
jako badacz w jedno- i wieloosrodkowych, w tym miedzynarodowych, projektach naukowych.
Wspotprace t¢ kontynuuje do dzis.

W 2018 r. zostalem laureatem Programu Badawczo-Treningowego Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC); otrzymatem Grant ESC 2018 w drodze konkursu,
w ktérym udzial wzieto blisko 300 kandydatéw z krajéw europejskich oraz stowarzyszonych
z ESC.

Jako moje najwazniejsze osiagnig¢cie sprzed doktoratu uwazam realizacje badania
pt. ,,Optymalizacja terapii przeciwplytkowej podczas zabiegow rewaskularyzacji wiencowej
—proba budowy algorytmow postgpowania”, (Grant Mlodego Badacza Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego: 1WR/PM3/16), ktore stanowilo podstawg mojej rozprawy
doktorskiej (Promotor: prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak). W tym badaniu
z randomizacja, wsrdd chorych poddawanych angioplastyce wiencowej w trybie planowym
porownatem przydatnos¢ dwoch przyldézkowych testow diagnostycznych (ocena polimorfizmu
genu CYP2C19 oraz test agregometrycznej oceny reaktywnosci ptytek krwi), w wyborze
optymalnej farmakoterapii przeciwplytkowej. Ocenilem rowniez skuteczno$¢ prasugrelu w
zapobieganiu okotozabiegowemu uszkodzeniu migsnia sercowego w przypadku identyfikacji
nieadekwatnej odpowiedzi na klopidogrel (Tomaniak M, et al. Can prasugrel decrease the
extent of periprocedural myocardial injury during elective percutaneous coronary
intervention? Pol Arch Intern Med. 2017; 127:730-740; Kottowski L*, Tomaniak M*
[*rownorzedny pierwszy autor], et al. Optimal aNtiplatelet pharmacotherapy guided by
bedSIDE genetic or functional TESTing in elective PCI patients: A pilot study: ONSIDE
TEST pilot. Cardiol J. 2017; 24: 284-292.). Ponadto zaproponowatem réwniez wykorzystanie
nowych biomarkerow tj. ptytkopochodne mikropecherzyki pozakomorkowe (ang. platelet
derived microvesicles, PMV) w monitorowaniu skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
przeciwptytkowego (Tomaniak M, et al. Cell-derived microvesicles in cardiovascular
diseases and antiplatelet therapy monitoring - A lesson for future trials? Current evidence,
recent progresses and perspectives of clinical application. Int J Cardiol. 2017;226:93-102).

Moje aktywnosci naukowo-badawcze w dziedzinie kardiologii interwencyjnej —

prowadzone zarowno w | Katedrze i Klinice Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu
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Medycznego, jak rowniez w Klinice Kardiologii Erasmus MC, University Medical Center,
Thorax Center w Rotterdamie — skoncentrowalem na nowych metodach inwazyjnej
diagnostyki choroby wiencowej tj. optyczna koherentna tomografia (ang. optical
coherence tomography, OCT), ultrasonografia wewnatrzwiencowa (ang. intravascular
ultrasound, IVUS), czynnosciowa ocena zmian w tetnicach wiencowych z wykorzystaniem
technik komputerowego modelowania dynamiki ptynéw, bez koniecznosci uzycia prowadnika
wiencowego (ang. quantitative flow ratio, QFR; ang. vessel fractional flow reserve, VFFR),
a takze nowych strategiach farmakoterapii okotozabiegowej wsrod pacjentow poddawanych

zlozonym zabiegom angioplastyki wiencowej.

5.1. Optyczna koherentna tomografia w ocenie bezposrednich i odleglych efektow PCI
z wykorzystaniem stentéw metalowych i bioresorbowalnych

bl | uzvskani - doktora:

1. Tomaniak M, Kochman J, Kottowski L, Pietrasik A, Rdzanek A, Filipiak KJ, Opolski G,
Regar E.

In-Scaffold Neovascularization 24 Months After Bioresorbable Vascular Scaffold
Implantation in a Patient With ST-Segment Elevation Myocardial Infarction.

JACC Cardiovasc Interv. 2017;10(13):e123-e125. doi: 10.1016/j.jcin.2017.04.031.

Impact Factor: 9,88 Punktacja MNiSW: 45

2. Kochman J, Kottowski £, Tomaniak M, Jakata J, Proniewska K, Legutko J, Roleder T,
Piertrasik A, Rdzanek A, Kochman W, Brugaletta S, Opolski G, Regar E.

First serial optical coherence tomography assessment at baseline, 12 and 24 months in
STEMI patients treated with the second-generation Absorb bioresorbable vascular
scaffold.

Eurolntervention. 2018;13(18):e2201-e2209. doi: 10.4244/E1J-D-17-00311.

Impact Factor: 4,02 Punktacja MNiSW: 100

3. Tomaniak M, Kochman J, Kottowski L., Pietrasik A, Rdzanek A, Jakala J, Proniewska K,
Malinowski K, Ochijewicz D, Filipiak KJ, Brugaletta S, Opolski G.

29



A serial three- and nine-year optical coherence tomography evaluation of
neoatherosclerosis progression after sirolimus- and paclitaxel- -eluting stent
implantation.

Kardiol Pol. 2018;76(8):1251-1256. doi: 10.5603/KP.a2018.0109

Impact Factor: 1,67 Punktacja MNiSW: 15

4. Kochman J, Tomaniak M, Kottowski L., Jagkata J, Proniewska K, Legutko J, Roleder T,
Pietrasik A, Rdzanek A, Kochman W, Brugaletta S, Kaluza GL.

A 12-month angiographic and optical coherence tomography follow-up after
bioresorbable vascular scaffold implantation in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction.

Catheter Cardiovasc Interv. 2015; 86(4):E180-9. doi: 10.1002/ccd.26006.

Impact Factor: 2,18 Punktacja MNiSW: 25

5. Kochman J, Tomaniak M, Pietrasik A, Kottowski L., Rdzanek A, Huczek Z, Mazurek T,
Jakata J, Zabek A, Legutko J, Kochman W, Filipiak KJ.

Bioresorbable everolimus-eluting vascular scaffold in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction: Optical coherence tomography evaluation and clinical outcomes.

Cardiol J. 2015;22(3):315-22. doi: 10.5603/CJ.a2014.0090

Impact Factor: 1,13 Punktacja MNiSW: 20

6. Tomaniak M, Kochman J, Kottowski L, Pietrasik A, Rdzanek A.

Subacute thrombosis after primary percutaneous coronary intervention with
bioresorbable vascular scaffold implantation.

Kardiol Pol. 2015;73(4):300. doi: 10.5603/KP.2015.0060.

Impact Factor: 0,87 Punktacja MNiSW: 15

7. Ochijewicz D, Tomaniak M (autor korespondujacy), Kottowski L, Rdzanek A, Pietrasik
A, Kochman J.

Intravascular imaging of coronary artery disease: recent progress and future directions.
J Cardiovasc Med (Hagerstown)2017;18(10):733-741.doi:10.2459/JCM.000000000000055
Impact Factor: 1,82 Punktacja MNiSW: 20

30



blil Kani i dol )
1. Tomaniak M (autor korespondujacy), Kottowski 1., Pietrasik A, Rdzanek A, Jgkata J,
Proniewska K, Malinowski K, Mazurek T, Filipiak KJ, Brugaletta S, Opolski G, Kochman J.
A serial 3- and 9-year optical coherence tomography assessment of vascular healing
response to sirolimus- and paclitaxel-eluting stents.

Int J Cardiovasc Imaging. 2019;35(1):9-21. doi: 10.1007/s10554-018-1437-7.

Impact Factor: 1,86 Punktacja MNiSW: 70

2. van Zandvoort LJC, Tomaniak M, Tovar Forero MN, Masdjedi K, Visseren L, Witberg K,
Ligthart J, Kardys I, Lemmert ME, Diletti R, Wilschut J, de Jaegere P, Zijlstra F, Van Mieghem
NM, Daemen J. Predictors for Clinical Outcome of Untreated Stent Edge Dissections as
Detected by Optical Coherence Tomography.

Circ Cardiovasc Interv. 2020;13(3):e008685.
doi:10.1161/CIRCINTERVENTIONS.119.008685.

Impact Factor: 6,09 Punktacja MNiSW: 140

3. Ochijewicz D, Tomaniak M (autor korespondujacy), Kottowski L, Rdzanek A, Pietrasik
A, Proniewska K, Partyka L, Dijsktra J, Huczek Z, Filipiak K, Opolski G, Kochman J. Peri-
strut low intensity areas and in-scaffold neointima growth after bioresorbable scaffold
implantation in STEMI. A serial optical coherence tomography study.

Int J Cardiol. 2020:S0167-5273(19)35347-1. doi: 10.1016/j.ijcard.2020.04.051.

Impact Factor: 3,47 Punktacja MNiSW: 100

4. Kottowski L, Tomaniak M, Ochijewicz D, Maksym J, Roleder T, Zaleska M, Proniewska
K, Opolski G, Kochman J.

Second generation, sirolimus-eluting, bioresorbable Tyrocore scaffold implantation in
patients with ST-segment elevation myocardial infarction: Baseline OCT and 30-day
clinical outcomes - A FANTOM STEMI pilot study.

Catheter Cardiovasc Interv. 2019; doi: 10.1002/ccd.28414.

Impact Factor: 2,55 Punktacja MNiSW: 70

5. Ochijewicz D, Tomaniak M (autor korespondujacy), Kochman J, Kottowski L, Rdzanek
A, Pietrasik A, Opolski G.

Delayed neointimal healing pattern after bioresorbable scaffold implantation.

31



Neth Heart J. 2018;26(6):362-363. doi: 10.1007/s12471-017-1070-4.
Impact Factor: 1,97 Punktacja MNiSW: 20

6. Katagiri Y, Torii R, Takahashi K, Tenekecioglu E, Asano T, Chichareon P, Tomaniak M,
Piek JJ, Wykrzykowska JJ, Bullett N, Ahmed N, Al-Lamee K, Al-Lamee R, Leclerc G, Kitslaar
P, Dijkstra J, Reiber JHC, Poon EKW, Bourantas CV, Gijsen FJH, Serruys PW, Onuma Y.
Preclinical evaluation of a thin-strut bioresorbable scaffold (ArterioSorb): acute-phase
invasive imaging assessment and hemodynamic implication.

Eurolntervention. 2019; doi: 10.4244/E1J-D-18-01190.

Impact Factor: 4,02 Punktacja MNiSW: 100

7. Milewski K, Takahashi K, Asano T, Katagiri Y, Hochul M, Buszman PP, Tomaniak M,
Gorycki B, Zurakowski A, Janas A, Mlodziankowski A, Kachel M, Wykrzykowska JJ, Wijns
W, de Winter RJ, Buszman PE, Onuma'Y, Serruys PW.

Serial comparison of neointimal hyperplasia between the thin strut MiStent with
microcrystalline sirolimus and the durable polymer coated everolimus-eluting Xience
stent: 6- and 24-month results of DESSOLVE 111 OCT sub-study.

Eurolntervention. 2019; doi: 10.4244/E1J-D-18-01201.

Impact Factor: 4,02 Punktacja MNiSW: 100

8. Ochijewicz D, Tomaniak M (autor korespondujacy), Kottowski L, Kochman J.

Chronic Total Occlusion 5 Years After Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation: A
Serial Optical Coherence Tomography Assessment.

J Invasive Cardiol. 2020;32(5):E141.

Impact Factor: 1.54. Punktacja MNiSW: 70

9. Tomaniak M, Katagiri Y, Modolo R, de Silva R, Khamis RY, Bourantas CV, Torii R,
Wentzel JJ, Gijsen FJH, van Soest G, Stone PH, West NEJ, Maehara A, Lerman A, van der
Steen AFW, Luscher TF, Virmani R, Koenig W, Stone GW, Muller JE, Wijns W, Serruys PW,
Onuma'Y.

Vulnerable plagues and patients: state-of-the-art.

Eur Heart J. 2020; doi:10.1093/eurheartj/ehaa227 (praca zaakceptowana do publikacji,
w druku)

Impact Factor: 24.89 Punktacja MNiSW: 200

32



Podsumowanie

Istotng czgs$¢ moich zainteresowan naukowych stanowi inwazyjna diagnostyka choroby
wiencowej, a w sposob szczegdlny, obrazowanie te¢tnic wiencowych z wykorzystaniem
optycznej koherentnej tomografii (OCT). W swoich pracach wykorzystywatem OCT celem
oceny bezposredniej 1 odleglej skutecznosci zabiegow PCI z wykorzystaniem roznych
rodzajow stentow wiencowych, w tym stentow bioresorbowalnych, takich jak Absorb (Abbott,
Santa Clara, CA, US) oraz Fantom (Reva Medical, San Diego, CA). Jestem wspotautorem oraz
autorem korespondujagcym pracy, w ktorej zaproponowany zostal nowy sposob oceny gojenia
si¢ $ciany naczynia po wszczepieniu stentow bioresorbowalnych — ocena tzw.
okotoprzgstowych obszarOw neointimy o0 zmniejszonej intensywnosci sygnatu w OCT (ang.
peri-strut low intensity areas, PLIA).

W zespole | Katedry i Kliniki Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
przeanalizowatem sposob gojenia si¢ tetnicy wiencowej po zabiegach PCIl z implantacjg
stentow wiencowych w ramach najdluzszej dotychczas przeprowadzonej obserwacji
z wykorzystaniem OCT — po 3 oraz 9 latach od PCI. Wyniki tego badania zaprezentowatem
podczas prezentacji ustnej na miedzynarodowej konferencji kardiologii inwazyjnej
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics 2016 w Waszyngtonie. Ponadto pracujac
w Klinice Kardiologii Szpitala Erasmus MC, University Medical Center, Thorax Center
w Rotterdamie przenalizowatem cechy morfometryczne dyssekcji brzeznych §ciany naczynia
stwierdzanych w badaniu OCT po implantacji stentu dowiencowego i ocenitem ich zwigzek
z wynikami klinicznymi pacjentow. Wraz z zespotem w Erasmus MC w Rotterdamie,
wykazatem, ze dlugo$¢ dyssekcji stanowi niezalezny negatywny czynnik predykcyjny
wystapienia zlozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawal serca lub ponowng rewaskularyzacje w zakresie tetnicy uprzednio
poddawanej PCI (ang. device-oriented composite endpoint, DOCE) po roku od zabiegu.
W przypadku dyssekcji brzeznych zlokalizowanych proksymalnie wzgledem stentu znaczenie
prognostyczne wykazata takze powierzchnia proksymalnego odcinka referencyjnego naczynia,
natomiast w przypadku dyssekcji zlokalizowanych dystalnie wzgledem implantowanego stentu
— jej glebokos¢. Z racji wysokiej rozdzielczos$ci stosowanych obecnie metod inwazyjnej
diagnostyki obrazowej tetnic wiencowych z zastosowaniem OCT operator otrzymuje szereg
informacji, ktoérych znaczenie kliniczne nie jest jeszcze dobrze poznane. Stad przedstawione
analizy w oparciu o dane najwigckszej kohorty pacjentow =z brzeznymi dyssekcjami
potwierdzonymi w OCT, maja istotng wartos¢ dla praktyki klinicznej i mogg stanowic

wskazdéwke dla operatora, podejmujacego decyzj¢ odnosnie koniecznos$ci ewentualnej
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implantacji dodatkowego stentu w miejscu zaistniatej dyssekcji. Uzyskane wyniki
zaprezentowatlem podczas konferencji American College of Cardiology 2019 w Nowym
Orleanie, LA, US.

Podczas stazu w Erasmus Medical Centre, Thorax Centre w 2018 r. dolaczylem rowniez
do zespotu kierowanego przez Prof. Jolande Wentzel, beneficjentke grantu przyznanego przez
European Research Council (projekt: BIOCCORA - Full biomechanical characterization of the
coronary atherosclerotic plaque: biomechanics meets imaging). W ramach tej wspotpracy
przeanalizowatem badania OCT wykonane w populacji pacjentdow Zz ostrym zespolem
wiencowym, u ktorych wykonywano jednoczasowo takze IVUS oraz badanie spektroskopii
bliskiej podczerwieni (NIRS) w tetnicach wiencowych innych niz naczynie odpowiedzialne za
zawal (ang. non-culrpit) (badanie IMPACT). Wyniki analiz zostaly opisane w artykule

bedacym obecnie w trakcie recenzji w czasopismie naukowym.
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5.2. Czynnosciowa ocena istotnosci zmian w tetnicach wiencowych z wykorzystaniem
nowych strategii diagnostycznych opartych na technikach komputerowego modelowania
dynamiki ptynéw (qFR, vFFR)
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Podsumowanie

W swojej pracy naukowo-badawczej zajgtem si¢ rowniez problematykg czynnosciowe;j
oceny istotno$ci zmian w tetnicach wiencowych z wykorzystaniem technik komputerowego
modelowania dynamiki ptynéw (ang. computational fluid dynamics, CFD), takich jak QFR
(ang. quantitative flow ratio, QFR) oraz VFFR (ang. vessel fractional flow reserve, VFFR).
Techniki te pozwalajagc na oszacowanie hemodynamicznej istotno$ci zwegzenia w tetnicy
wiencowej bez koniecznosci dodatkowej instrumentacji naczynia z uzyciem prowadnika
wiencowego czy indukcji hiperemii poprzez podanie adenozyny. Na podstawie wykonanych
przeze mnie analiz QFR w populacji zrekrutowanej w ramach badania SYNTAX Il wykazany
zostal zwigzek pomiedzy wartoscig wskaznika QFR po PCI z powodu wielonaczyniowej
choroby wiencowej a wynikami klinicznymi. W przypadku stwierdzenia w naczyniu
poddawanym PCI wskaznika QFR < 0,91 (n = 487) obserwowano istotnie nizszg czestosé
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zwigzany z leczonym naczyniem zgon Sercowy,
zawal serca lub ponowng rewaskularyzacje (ang. vessel oriented composite endpoint, VOCE)
w okresie dwoch lat od zabiegu, w poréwnaniu do naczyn w ktérych osiggnieto QFR > 0,91
(n=284) (12,0% vs. 3,7%; HR: 3,37; 95% CI 1,91 —5,97; p < 0,001). Stad osiagni¢cie wartosci
QFR > 0,91 we wszystkich naczyniach wsrod pacjentow poddawanych PCI z powodu choroby
wielonaczyniowej najpewniej powinno stanowi¢ nowy cel terapeutyczny interwencji; wyniki
te wymagaja jednak potwierdzenia w prospektywnym badaniu klinicznym.

Ponadto po raz pierwszy w dedykowanym badaniu ocenitem zwigzek pomiedzy
warto$ciami  wskaznika czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego Szacowanego na
podstawie trojwymiarowej rekonstrukcji tetnic wiencowych w angiografii (VFFR) oraz technik

CFD a stopniem zwezenia pnia lewej tetnicy wiencowej w badaniu IVUS. Wykazatem istotng
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korelacje pomigdzy wartosciami wskaznika vVFFR a minimalnym polem powierzchni $wiatta
naczynia (ang. minimum lumen area, MLA) w pniu lewej tetnicy wiencowej w badaniu IVUS.
Zaobserwowatem dobrag czulo$¢ oceny istotnosci zwezenia z wykorzystaniem VFFR w
identyfikacji pacjentow z MLA pnia lewej tetnicy wiencowej ponizej 6,0 mmz. Uzyskane
wyniki zaprezentowatlem podczas konferencji kardiologii inwazyjnej Trancatheter
Cardiovascular Therapeutics 2019 w San Francisco, CA, US.

W ramach wspoétpracy z Klinikg Kardiologii Erasmus MC, University Medical Centre,
Thorax Centre, Rotterdam odbylem rowniez staz w Cardialysis Core Laboratories
w Rotterdamie, gdzie obecnie pelnie role miodszego konsultanta (Delegate Corelab

Supervising Cardiologist).
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5.3. Okolozabiegowa farmakoterapia i wyniki leczenia pacjentow poddawanych

ztlozonym zabiegom PCI
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Podsumowanie

W ramach pracy naukowo-badawczej po uzyskaniu stopnia doktora, istotng cze$¢ moich
zainteresowan naukowych stanowi okolozabiegowa farmakoterapia ws$rod pacjentéw
poddawanych zabiegom PCI w zakresie ztozonych, wielonaczyniowych zmian w tetnicach
wiencowych, tj. wymagajgcych implantacji duzej liczby stentéw, zlokalizowanych na
bifurkacji t¢tnic wiencowych, czy tez wsrdd pacjentdéw, u ktéorych implantowano stent
bioresorbowalny. Ocenitem wyniki leczenia inwazyjnego w wyzej wymienionych grupach
chorych wraz z oceng wptywu nowych strategii farmakoterapii przeciwptytkowej tj. skrocona
DAPT i monoterapia tikagrelorem, czy deeskalacja DAPT zlozonej z prasugrelu i ASA do
DAPT obejmujacego klopidogrel i ASA, w przypadku potwierdzenia odpowiedniej odpowiedzi
na leczenie klopidogrelem w dedykowanym te$cie agregometrycznym.

W zespole Academic Research Team kierowanym przez Profesora Patricka

W. Serruys’a przeanalizowalem zwigzek pomigdzy skuteczno$cia nowej strategii
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farmakoterapii ocenianej w populacji badania GLOBAL LEADERS a stopniem ztozonosci
zabiegu PClss, 39, opierajac si¢ na kryteriach zaprezentowanych w wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego wysokiego ryzyka obejmujacego co najmniej jedna
z ponizszych cech: wielonaczyniowa angioplastyka wiencowa, >3 implantowane stenty, >3
leczone zmiany, PCl w zakresie bifurkacji z implantacja >2 stentow, catkowita dtugosc
implantowanych stentow >60 mm 1s.

Wsrod 4570 pacjentow, ktorzy poddani zostali w ten sposob zdefiniowanej zlozonej
angioplastyce =~ wiencowej,  oceniana  eksperymentalna  strategia  farmakoterapii
przeciwptytkowej (23-miesieczna monoterapia tikagrelorem po okresie 1-miesiecznej DAPT)
wigzata si¢ z istotng redukcja pierwszorzedowego punktu koncowego (obejmujacego zgon
Z przyczyn ogblnych badz cechy zawatlu serca z zalamkiem Q potwierdzonym przez
elektrokardiograficzny corelab w oparciu o kod Minnesota (HR 0,64; 95% ClI: 0,48-0,85; pint =
0,015) oraz ztozonego punktu koncowego obejmujgcego zgon z przyczyn ogédlnych, udar
moézgu, zawatl serca lub ponownag rewaskularyzacje (HR: 0,80; 95% CI: 0,69-0,93;
pint = 0,017), przy niezwigkszonej czgstosci wystgpowania istotnych klinicznie krwawien typu
3 lub 5 wedlug BARC. Nie obserwowano natomiast takich korzysci z leczenia w pozostatej
populacji badania. W rezultacie, wsrdd pacjentdéw poddawanych skomplikowanym zabiegom
PCI dlugotrwala terapia przeciwplytkowa tikagrelorem po okresie 1-miesigcznej DAPT
ztozonej z tikagreloru i ASA wigzala si¢ korzyscig kliniczng netto wyrazong redukcja
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn ogdlnych, udar mozgu, zawat
serca, ponowng rewaskularyzacje oraz krwawienie typu 3 lub 5 wedlug klasyfikacji BARC
(HR: 0,80; 95% CI: 0,69-0,92; pint = 0,011).

Powyzsze obserwacje byty spdjne z wynikami uzyskanymi rowniez wsrod subpopulacji
pacjentow poddawanych wielonaczyniowej angioplastyce wiencowej zdefiniowanej jako PCI
w zakresie 2 lub 3 glownych pni tetnic wiencowych. Wsrod pacjentow z wielonaczyniowa
angioplastyka wiencowa wystepowatl istotny statystycznie zwigzek pomigdzy zastosowaniem
terapii eksperymentalnej a redukcja ryzyka wystgpienia pierwszorzegdowego punktu
koncowego obejmujacego (zgon z przyczyn ogolnych badz cechy przebytego zawatu serca z
zalamkiem Q potwierdzone przez elektrokardiograficzny corelab w zapisie EKG po dwoch
latach od zabiegu), w poréwnaniu do pacjentéw poddawanych jednonaczyniowej angioplastyce
wiencowej (HR 0,62; 95% CI: 0,44 - 0,88; pint = 0,031). Roznica ta wynikata przede wszystkim
z roznic w $miertelnos$ci z przyczyn ogélnych w pordwnywanych grupach. Jednocze$nie wsrod
pacjentow poddawanych wielonaczyniowej angioplastyce wiencowej nie wystepowaty réznice

w zakresie istotnych klinicznie krwawien (krwawienia typu 3 lub 5 wedtug klasyfikacji BARC)
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W grupie stosujacej 23-miesigczna monoterapi¢ tikagrelorem (po 1-miesigcznej DAPT),
w pordwnaniu do grupu otrzymujacej terapi¢ referencyjna.

Ponadto, w dodatkowej analizie oceniajacej ryzyko zdarzen niedokrwiennych po PCI
w zaleznosci od catkowitej dlugosci implantowanych stentow podczas zabiegu (ang. total stent
lenght, TSL), w populacji badania GLOBAL LEADERS podzielonej wg kwartyli TSL, w
podgrupie o najwigkszej TSL > 46mm ryzyko pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon z
przyczyn ogolnych lub elektrokardiograficzne cechy przebytego zawatu serca z zatamkiem Q)
w grupie stosujacej terapie eksperymentalna (monoterapia tikagrelorem), byto nizsze niz grupie
otrzymujacej 12-miesieczng DAPT z kontynuacjg 12-miesi¢cznej monoterapii ASA (HR 0,67,
95% ClI: 0,49-0,90; pint= 0,043), przy poréwnywalnej czestosci powiklan krwotocznych. Wérod
pacjentow poddawanych PCI w zakresie bifurkacji tetnic wiencowych dlugotrwata
monoterapia tikagrelorem (po 1 miesi¢gcznej DAPT ztozonej z tikagreloru i ASA) nie wigzata
si¢ z odmiennymi wynikami dotyczacymi czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu
koncowego czy krwawien typu 3 lub 5 wedlug klasyfikacji BARC, w poréwnaniu do chorych,
u ktorych PCI nie wykonywano w obrebie bifurkacji.

Obserwacje te — cho¢ wymagaja potwierdzenia w dedykowanym badaniu klinicznym —
wskazuja, ze dlugoterminowa stosowanie tikagreloru w monoterapii po 1-miesiecznej DAPT
ztozonej z tikagreloru i ASA moze pozwoli¢ na korzystne zbilansowanie ryzyka powiktan
niedokrwiennych 1 krwotocznych wsrdd chorych poddawanych wielonaczyniowej PCI oraz
chorych z istotng catkowitg diugoscia implantowanych stentow.

Oprocz tikagreloru, réwniez prasugrel jako silniejszy niz klopidogrel antagonista
receptora P2Y12, stanowi potencjalny lek do zastosowania w formie monoterapii
przeciwplytkowej po zabiegach PCls. Monoterapia prasugrelem po PCI nie zostata jednak
dotychczas oceniona w duzych badaniach klinicznych. Podobnie wcigz nie zostalo wyjasnione
w jakim stopniu mozliwe jest skrocenie czasu trwania DAPT po zabiegu PCI. We wspotpracy
z Academic Research Team przygotowywatem protokét i zalozenia pilotazowego badania
zatytutowanego Acetyl Salicylic Elimination Trial - ASET (NCT03469856) oceniajacego
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo monoterapii prasugrelem wsrdd pacjentow z przewleklym
zespotem wiencowym lub stabilnych hemodynamicznie pacjentOw z ostrym zespotem
wiencowym i punktacjg < 23 wedtlug skali SYNTAX. Badanie ma na celu weryfikacje hipotezy,
wedlug ktorej monoterapia prasugrelem zaczynajaca si¢ juz od pierwszego dnia po zabiegu PCI
(po jednokrotnym podaniu dawki wysycajacej ASA oraz klopidogrelu przed PCI) moze by¢

bezpieczna i skuteczna w tej grupie pacjentow.
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Skala DAPT (ang. DAPT Score) stanowi rekomendowane narzedzie do stratyfikacji
ryzyka powiklan niedokrwiennych i krwotocznych w populacji chorych poddawanych PCI.
Wraz z zespotem Academic Research Team w Rotterdamie wykazali$my, ze w kohorcie
pacjentéw poddawanych PCI w ramach badania GLOBAL LEADERS, skala DAPT pozwala
na efektywng stratyfikacje ryzyka powiktan niedokrwiennych, nie jest natomiast skuteczna
w stratyfikacji ryzyka wystgpowania krwawien podczas leczenia przeciwplytkowego.
Jednoczesnie ocena skutecznos$ci dlugoterminowej strategii monoterapii tikagrelorem
w podgrupie pacjentow, ktérzy ukonczyli juz pierwszy rok obserwacji po PCIl nie
doswiadczajgc powiktan sercowo-naczyniowych i stosujac sie do zalecen terapeutycznych, nie
wykazala istotnych roznic w zakresie czestosci pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon
z przyczyn ogolnych lub zawat serca z zalamkiem Q potwierdzonym przez corelab EKG) czy
ryzyka krwawien typu 3 lub 5 wedtug klasyfikacji BARC w drugim roku obserwacji (pomigdzy
pierwszym a drugim rokiem od zabiegu) w grupie stosujgcej monoterapie tikagrelorem, w
poréwnaniu do grupy stosujacej monoterapi¢ ASA.

Profil korzysci i ryzyka stosowania przedtuzonego wlewu cigglego z biwalirudyny po
zabiegu PCI nadal nie zostat w petlni oceniony. W badaniu GLOBAL LEADERS zgodnie
Z protokotem pacjenci otrzymywali biwalirudyng w trakcie PCIl, czgs¢ z pacjentdw
otrzymywata jednak réwniez przedtuzony wlew z tego leku po zabiegu w przypadku, gdy
operator uznat to za uzasadnione. Subanaliza badania poréwnujaca korzysci i ryzyko
zastosowania przedtuzonego wlewu leku po PCI w o0golnej populacji chorych leczonych
zabiegowo nie wykazala istotnego zwigzku pomiedzy zastosowaniem wlewu cigglego
zZ biwalirudyny podczas PCI a ryzykiem wystapienia ztozonego punktu koncowego majacego
na celu ocene korzysci klinicznej netto (ang. net adverse clinical events, NACE: zgon
Z przyczyn ogoélnych, udar mozgu, zawat serca lub ponowng rewaskularyzacje wiencows)
(propensity score analysis). Takie postepowanie bylo jednak zwigzane z istotnie czestszym
wystepowaniem NACE oraz potwierdzonej zakrzepicy w stencie w przypadku chorych
leczonych z powodu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI).

Analiza dodatkowa badania TROPICAL ACS, do ktérego rekrutowatem pacjentow
w zespole badawczym | Katedry i Kiliniki Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, wykazata, ze wsrod chorych z ostrym zespotem wiencowym leczonym stentem
bioresorbowalnym wczesna deeskalacja farmakoterapii przeciwptytkowej w oparciu

0 wykonane testy odpowiedzi na leczenie przeciwplytkowe, moze stanowic¢ potencjalnie
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bezpieczng i skuteczng strategie leczenia (deeskalacja DAPT ztozonej z prasugrelu i ASA do
DAPT obejmujacej klopidogrel i ASA).

Ponadto zaproponowatem zastosowanie podstawowych parametrow morfologii krwi tj.
wskaznik P-RDW (ang. platelet to red cell distribution width ratio, P-RDW), w przewidywaniu
ryzyka wystgpienia nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe klopidogrelem,
potwierdzonej badaniem agregometrycznym krwi badz testem genetycznym (ocena
polimorfizmu genu CYP2C19 odpowiadajacego za bioaktywacje klopidogrelu w watrobie).
Wskaznik P-RDW oznaczony we krwi pacjentow, ktorg pobratem od pacjentow z przewlektym
zespoltem wiencowym przed PCI wykazywat istotng korelacj¢ z rozpoznaniem nieprawidtowe;j

aktywnosci ptytek krwi podczas leczenia przeciwplytkowego klopidogrelem (p = 0,03).

5.4. Nowe biomarkery w diagnostyce niewydolnosci serca: galektyna-3, mikroRNA

1. Sygitowicz G, Tomaniak M, Filipiak KJ, Kottowski L, Sitkiewicz D.

Galectin-3 in Patients with Acute Heart Failure: Preliminary Report on First Polish
Experience. Adv Clin Exp Med. 2016;25(4):617-23.

doi:10.17219/acem/60527.PMID: 27629834

Impact Factor: 1,18 Punktacja MNiSW: 15

2. Sygitowicz G*, Tomaniak M* (*réwnorzedny pierwszy autor), Blaszczyk O, Kottowski
L, Filipiak KJ, Sitkiewicz D.

Circulating microribonucleic acids miR-1, miR-21 and miR-208a in patients with
symptomatic heart failure: Preliminary results

Arch Cardiovasc Dis. 2015;108(12):634-42. doi: 10.1016/j.acvd.2015.07.003.

Impact Factor: 2,27 Punktacja MNiSW: 25

bl kaniu stopnia doktora:

1. Tomaniak M*, Sygitowicz G* (*réwnorzedny pierwszy autor), Filipiak KJ, Btaszczyk
O, Kottowski £, Gasecka A, Kochanowski J, Sitkiewicz D.

Dysregulations of miRNAs and galectin-3 may underlie left ventricular dilatation in
patients with systolic heart failure.

Kardiol Pol. 2018;76(6):1012-1014. doi: 10.5603/KP.2018.0118.
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Impact Factor: 1,67 Punktacja MNiSW: 15

2. Tomaniak M*, Sygitowicz G* (*rownorzedny pierwszy autor), Blaszczyk O, Kottowski
L, Puchta D, Malesa K, Kochanowski J, Sitkiewicz D, Filipiak KJ.

miR-1, miR-21, and galectin-3 in hypertensive patients with symptomatic heart failure
and left ventricular hypertrophy.

Kardiol Pol. 2018;76(6):1009-1011. doi: 10.5603/KP.2018.0117.

Impact Factor: 1,67 Punktacja MNiSW: 15

Podsumowanie

W ramach wspétpracy z Zaktadem Chemii Klinicznej 1 Diagnostyki Laboratoryjnej oraz
Zaktadem Farmakogenomiki Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego ocenitem nowe biomarkery, takie jak galektyna 3 oraz jednoniciowe czasteczki
niekodujacego kwasu rybonukleinowego — mikroRNA (miR), w populacji pacjentow z ostrg
lub przewlekla niewydolnoscia serca.

Ekpresja czasteczki miR-1 byla obnizona u pacjentow z objawowa niewydolnoscia
serca i zmniejszata si¢ wraz z nasileniem objawow niewydolnosci serca wedlug skali New York
Heart Association (NYHA) (p = 0,007). Jednocze$nie u wszystkich pacjentow obserwowano
nadekspresje czasteczki miR-21, niezaleznie od nasilenia objawoéw niewydolno$ci serca.
Ponadto stwierdzona zostala odwrotna korelacja pomigdzy ekspresja miR-1 a stezeniem NT-
proBNP (wspotczynnik Spearmana r = - 0,389; p = 0,023) wsrod pacjentow w klasie NYHA 11
/ 111. Ekspresja miR-21 korelowata istotnie ze stezeniem galektyny-3 (r = 0,422; p = 0,032).

W kolejnej pracy zaobserwowatem, ze ekspresja miR-1 jest istotnie obnizona wsrod
pacjentow ze znacznie powickszong lewa komorg mig$nia sercowego. Dodatkowa analiza
wykazata robwniez, ze obnizona ekspresja miR-1 koreluje ze stopniem nasilenia cech przerostu
miesnia lewej komory serca stwierdzonych w badaniu echokardiograficznym. Poszukiwanie
nowych biomarkeréw wsrod pacjentow z przewlekla niewydolno$cia serca moze pozwoli¢ na

weczesniejszg identyfikacje i leczenie pacjentow z podwyzszonym ryzykiem zaostrzen choroby.
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5.5. Ocena ryzyka zgonu wsrod pacjentéw poddawanych inwazyjnemu leczeniu choroby
wiencowej

bl Kani i doktora:

1. Tomaniak M, Onuma Y, Modolo R, Serruys PW.

Clinical practice and ethics vs. statistics: considerations on Heart Team's decision testing
study.

Eur Heart J. 2019; 40(22):1816-1817. doi: 10.1093/eurheartj/ehz177. (list do redakcji)
Impact Factor: 24,89 Punktacja MNiSW: 200

2. Hara H, Kogame N, Takahashi K, Modolo R, Chichareon P, Tomaniak M, Ono M,
Kawashima H, Gao C, Wang R, Valkov VD, Vom Dahl J, Steinwender C, Geisler T, Lemos
Neto PA, Macaya Miguel C, Garg S, Juni P, Hamm C, Steg PG, Valgimigli M, Vranckx P,
Windecker S, Farooq V, Onuma Y, Serruys PW; GLOBAL LEADERS Trial Investigators
Usefulness of the updated logistic clinical SYNTAX score after percutaneous coronary
intervention in patients with prior coronary artery bypass graft surgery: Insights from
the GLOBAL LEADERS trial.

Catheter Cardiovasc Interv. 2020; doi: 10.1002/ccd.28898.

Impact Factor: 2,55 Punktacja MNiSW: 70

3. Takahashi K, Kogame N, Tomaniak M, Chichareon P, Chang CC, Modolo R, Benit E,
Liebetrau C, Janssens L, Ferrario M, Zurakowski A, van Geuns RJ, Dominici M, Huber K,
Buszman P, Bolognese L, Tumscitz C, Zmudka K, Aminian A, Vrolix M, Petrov I,
Wykrzykowska JJ, de Winter RJ, Hamm C, Steg PG, Onuma Y, Valgimigli M, Windecker S,
Vranckx P, Garg S, Serruys PW.

Impact of recruitment and retention on all-cause mortality in a large all-comers
randomised controlled trial: insights from the GLOBAL LEADERS trial.

Clin Res Cardiol. 2019; doi: 10.1007/s00392-019-01585-w.

Impact Factor: 4,91 Punktacja MNiSW: 100

4. Chichareon P, Onuma Y, van Klaveren D, Modolo R, Kogame N, Takahashi K, Chang CC,
Tomaniak M, Asano T, Katagiri Y, van Geuns RM, Bolognese L, Tumscitz C, Vrolix M,
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Petrov I, Garg S, Naber CK, Sabaté M, Igbal J, Wykrzykowska JJ, Piek JJ, Spitzer E, Juni P,
Hamm C, Steg PG, Valgimigli M, Vranckx P, Windecker S, Serruys PW.

Validation of the updated logistic clinical SYNTAX score for all-cause mortality in the
GLOBAL LEADERS trial.

Eurolntervention. 2019;15(6):e539-e546. doi: 10.4244/E1J-D-19-00184.

Impact Factor: 4,02 Punktacja MNiSW: 100

5. Chichareon P, Modolo R, van Klaveren D, Takahashi K, Kogame N, Chang CC, Katagiri Y,
Tomaniak M, Asano T, Spitzer E, Buszman P, Prokopczuk J, Fath-Ordoubadi F, Buysschaert
I, Anderson R, Oldroyd KG, Merkely B, Garg S, Wykrzykowska JJ, Piek JJ, Juni P, Hamm C,
Steg PG, Valgimigli M, Vranckx P, Windecker S, Onuma Y, Serruys PW.

Predictive ability of ACEF and ACEF Il score in patients undergoing percutaneous
coronary intervention in the GLOBAL LEADERS study.

Int J Cardiol. 2019; 286:43-50. doi: 10.1016/j.ijcard.2019.02.043.

Impact Factor: 3,47 Punktacja MNiSW: 100

Podsumowanie

Dziedzing, w ktorej podjalem wspotprace naukowa w Erasmus University Medical
Centre jest takze prognozowanie przezycia wsrod pacjentdw z inwazyjnie leczonym ostrym
badz przewlektym zespotem wiencowym oraz pacjentow konsultowanych przez tzw.
kardiogrupe (Heart Team). W zespole Erasmus MC, University Medical Center, Thorax Center
uczestniczytem w ocenie klinicznej przydatnosci takich skal prognostycznych jak: ACEF,
ACEF Il oraz zmodyfikowanej skali SYNTAX w og6Inej populacji poddawanej zabiegom PCI
oraz wsrdd pacjentow poddawanych PCI po uprzednio przebytej operacji pomostowania

aortalno-wiencowego (CABG).

Lista pozostalych publikacji zostala przedstawiona w zalaczniku 4.
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5.6. Udzial w projektach realizowanych we wspolpracy z naukowcami z innych osrodkéw

polskich i zagranicznych

W ramach projektow podsumowanych w punktach 4 oraz 5 wspolpracowatem

z naukowcami z nastgpujacych osrodkow:

- Department of Cardiology Erasmus MC, University Medical Center Rotterdam, Thorax

Center, Rotterdam, Holandia

- Heart Center, Amsterdam University Medical Center, University of Amsterdam, Amsterdam,
The Netherlands

- Division of Cardiology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Prince of

Songkla University, Songkhla, Thailand

- National Heart and Lung Institute, Imperial College London, London, United Kingdom

Academic Medical Centre

- Department of Infection, Immunity & Cardiovascular Disease, University of Sheffield,
Sheffield, United Kingdom

- Cardiovascular Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA

- Department of Medicine, Brigham and Women’s Hospital Heart & Vascular Center, Boston,
MA, USA

- Division of Cardiology, University of Florida, College of Medicine, Jacksonville, FL, USA

- University of Giessen, Giessen, Germany

- Department of Cardiology, Bern University Hospital, Inselspital, University of Bern, Bern,

Switzerland

- FACT (French Alliance for Cardiovascular Trials), Université Paris Diderot, Hopital Bichat,
Assistance Publique - Hopitaux de Paris, and INSERM U-1148, Paris, France.

- Department of Internal Medicine, Cardiology Division, University of Campinas (UNICAMP),

Campinas, Brazil

48



- Department of Cardiology and Critical Care Medicine, Hartcentrum Hasselt, Jessa

Ziekenhuis, Hasselt, Belgium

6. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke
Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych:

- kardiologia dla studentow IV i VI roku Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego — od 2014 r.

- kardiologia dla studentow 1V i VI roku Oddziatu Nauczania w Jezyku Angielskim (English
Division) Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego — od 2014 r.

- choroby wewnetrzne dla studentow 1V i VI roku Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego — od 2014 r.

- diagnostyka elektromedyczna dla studentéw Il roku elektroradiologii Wydziatu Medycznego

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego — od 2014 r.

- fakultet ,, Farmacja kliniczna” dla studentow Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego — od 2015 .

Koordynacja e-learningu z kardiologii dla studentow 1V roku Oddziatu Nauczania w Jezyku
Angielskim (English Division) Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim lek. Doroty Ochijewicz pt. ,, Zastosowanie
optycznej koherentnej tomografii (OCT) w optymalizacji oraz ocenie odleglych wynikow
przezskérnych interwencji wiericowych.” Promotor: Dr hab. n. med. Janusz Kochman —

Wydziat Lekarski Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Bezposredni nadzor nad minigrantem studenckim Stud. Piotra Gajewskiego
pt. ,,Polimorfizmy oraz aktywnos¢ paraoksonazy 1 a odpowiedz? na leczenie Klopidogrelem
wsrod  pacjentow  poddawanych planowej angiOplastyce wiencowej”  realizowanym
w | Katedrze i Klinice Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Opiekun
Naukowy: prof. dr hab. med. Krzysztof J. Filipiak.
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Nagroda zespolowa | stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za
osiggniecia dydaktyczne — wspotautorstwo monografii pt. ,,Hipercholesterolemie
i dyslipidemie Mechanizmy, diagnostyka, leczenie” Red. Prof. Krzysztof J. Filipiak, Prof.

Dariusz Sitkiewicz.

Wyklady na zaproszenie na miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych:

- Konferencja EuroPCR 2019, 2019 r., Paryz
Wyklad pt. ,,Obstructive coronary artery disease in women vs. men. Insights from the GLOBAL
LEADERS study” podczas sesji dydaktycznej pt. ,,Obstructive and non-obstructive coronary

disease in women”

- V111 Konferencja Postepy Terapii Przeciwkrzepliwej i Przeciwptytkowej, 2019 r., Warszawa
Wyktad pt. ,, Krytyka ASA z punktu widzenia tikagreloru” podczas sesji dydaktycznej w sesji

pt. ,, Nowosci leczenia przeciwptytkowego. Koniec epoki ASA™

- XX Warszawskie Dni Kardiologii Akademickiej, 2018 r., Warszawa
Wyktad pt. ,, Od wytycznych do nowych badan klinicznych w leczeniu zawatu serca’ W sesji pt.
,,Od wytycznych do nowych badan klinicznych”

-V Forum Chorob Sercowo-Naczyniowych z Lipidologia, 2017 r. Warszawa

Wyktad pt. ,,Chory z cukrzycq / stanem przedcukrzycowym i hipercholesterolemiq” W sesji
pt. ,, Dyslipidemie”

Wyktad pt. ,,Moj pacjent nie osigga celu terapii podczas leczenia statyng” w sesji

pt. ,, Dyslipidemie”

- XVIIl  Warszawskie Dni Kardiologii Akademickiej/VVI Letnie Spotkanie Sekcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, 2016 r.,
Warszawa

Wyktad pt. ,, Pacjent z ostrym zespotem wienicowym ™ W Sesji pt. ,, Rezydent na SOR/IP — pacjent

z bolem w klatce piersiowej i dusznoscig - postepowanie ,, krok po kroku”
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Autorstwo badz wspolautorstwo monografii:

- Tomaniak M. ,,Fondaparinux. Biblioteka czasopisma Cardiology Journal.” Red. Filipiak
K.J.; wydawnictwo ViaMedica; ISBN 978-83-7599-273-1, Gdansk, 2014

- Tomaniak M, Walczewski M, Filipiak KJ. ,Statyny i inne leki przeciwzapalne
w kardiologii.” Red. Tomaniak M., Walczewski M., Filipiak KJ.; wydawnictwo ITEM
Publishing; ISBN 978-83-63654-66-5, Warszawa, 2015

Autorstwo badz wspolautorstwo rozdzialow monografii:

- Tomaniak M, Filipiak KJ. ,,Dyslipidemie” \WW: Hipercholesterolemie i dyslipidemie:
Mechanizmy, Diagnostyka, Leczenie. Red. Filipiak K.J., Sitkiewicz D. Wydawnictwo Medyk;
Warszawa; 12.01.2015; ISBN 978-83-64045-25-7, str. 75-91, Warszawa, 2015

- Tomaniak M., Filipiak KJ. ,,Leczenie dyslipidemii” \W: Hipercholesterolemie i dyslipidemie:
Mechanizmy, Diagnostyka, Leczenie. Red. Filipiak K.J., Sitkiewicz D. Wydawnictwo Medyk;
ISBN 978-83-64045-25-7, str. 92-116, Warszawa, 2015
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7. Doniesienia na miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

Jestem autorem badz wspotautorem 45 doniesien na mi¢dzynarodowych badz
krajowych konferencjach naukowych (w tym 29 doniesien po uzyskaniu stopnia doktora nauk

medycznych), ktére zostaty szczegélowo przedstawione w zatgczniku 5.

Wybrane doniesienia na miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych:

I ~ardi | I ics (TCT) 2019 Conf E .
USA, 24-28.09.2019

- Tomaniak M, et al. Benefit and Risks of Aspirin on Top of Ticagrelor in Acute Coronary
Syndromes: Insights From the Randomized GLOBAL LEADERS Trial

- Tomaniak M, et al. Correlation Between 3D-QCA-Based FFR and Quantitative Lumen
Assessment by IVUS for Left Main Coronary Stenoses: The FAST Left Main Study

- Tomaniak M, et al. PARIS Risk Score Stratified Analysis of Clinical Outcomes Among
Elderly Patients (Aged > 75 Years) Treated with 23-Month Ticagrelor Monotherapy Following
1-Month DAPT After PCI in the GLOBAL LEADERS Trial

- Takahashi K, Kogame N, Tomaniak M, et al. Diagnostic Performance of Angiography-Based
Quantitative Flow Ratio with Respect to Fractional Flow Reserve Derived From Computed
Tomography Angiography: Insight From the SYNTAX 11l Trial

- Kogame N, Takahashi K, Tomaniak M, et al. Clinical Implication of Quantitative Flow Ratio

After Percutaneous Coronary Intervention for Three Vessel Disease

E Society of Cardiology C 2019. Parvi. Francia. 28.08-02.09.2019

- Tomaniak M, et al. Impact of age on clinical outcomes after PCI in patients with ACS and
stable CAD treated with 23-month ticagrelor monotherapy following 1-month DAPT in the
randomized GLOBAL LEADERS study

- Tomaniak M, et al. Dyspnea in ticagrelor treated patients in the all-comer randomized
GLOBAL LEADERS study and its association with clinical outcomes

Konf i2 EUroPCR 2019. Parvz. F 12 21.05-23.05.2019
- Tomaniak M, et al. The impact of 3D quantitative coronary angiography based vessel FFR on

Heart Team decision making: a pilot reclassification study
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- Tomaniak M, et al. Ticagrelor monotherapy in patients with impaired renal function treated
with PCI is safe in ACS but not in stable coronary artery. Insight from the randomized
multicenter GLOBAL LEADERS trial

: I f liol | )
2019

- Tomaniak M, et al. Long-term ticagrelor monotherapy in elderly patients undergoing PCI in
the GLOBAL LEADERS study

- Tomaniak M, et al. Long-term safety of ticagrelor monotherapy in patients undergoing PCI
for stable coronary artery disease in the GLOBAL LEADERS study: impact of chronic
obstructive pulmonary disease

- Tomaniak M, et al. Prognosis based on characteristics of non-treated edge dissections as

detected by optical coherence tomography

22.09 -24.09.2018

- Tomaniak M, et al. Platelet to red cell distribution width ratio predicts high on-clopidogrel
platelet reactivity in patients with percutaneous coronary intervention

- Tomaniak M, et al. Five-year clinical outcomes of patients with OCT-detected features of
vulnerable plague in intermediate grade coronary stenoses proven insignificant by FFR

- Kottowski L., Tomaniak M, et al. Primary PCI in STEMI with sirolimus eluting FANTOM
bioresorbable vascular scaffold first guided with optical coherence tomography — acute results
from a FANTOM STEMI pilot study.

- Kottowski 1., Tomaniak M, et al. Guided De-Escalation of DAPT in Acute Coronary
Syndrome Patients Undergoing Percutaneous Coronary Intervention with BVS implantation: A
post-hoc Analysis from the Randomized TROPICAL-ACS Trial

| i | I ics ( ; E
-2.11.2017

- Tomaniak M, et al. Optical Coherence Tomography Comparison of Fibrous Plaque
Morphology in Hemodynamically Relevant Intermediate Coronary Stenoses as Determined by
Fractional Flow Reserve

- Tomaniak M, et al. Impact of Diabetes on Angina Frequency and Health Status Outcomes

After Bioresorbable Scaffold Implantation
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- Tomaniak M, et al. Angina frequency and quality of life after implantation of bioresorbable
scaffold implantation in complex lesions

- Tomaniak M, et al. Revascularization Strategies in STEMI Patients with Multivessel Disease
and High Risk of Stent Restenosis: 2-year Clinical Outcomes

- Tomaniak M, et al. Impact of stent thrombosis and non-stent-related re-infarction in patients

with previous ST-segment elevation myocardial infarction

- Tomaniak M, et al. Can prasugrel decrease the extent of periprocedural myocardial injury
during elective PCI1? - A subanalysis of the ONSIDE TEST Study

EuroPCR 2017. Parvi. F i 17.05-19.05.2017
- Tomaniak M, et al. Bioresorbable scaffold expansion impact on acute and one year clinical
outcomes in acute coronary syndromes. A pooled analysis from BVS STEMI and BVS
EXPAND studies

- Tomaniak M, et al. Impact of BRS-specific implantation technique on device expansion in
ACS. A pooled analysis from BVS STEMI First and BVS EXPAND studies

- Tomaniak M, et al. Relationship between OCT-derived fibrous plague morphology and

haemodynamic relevance as determined by FFR in intermediate coronary stenoses

é me[ican Q;Q“ege Qf g ;a[diology (ég ( :) | Z ( ;ane[ence !{yaszyngton ” ( : | |Sé | Z ()3_
19.03.2017

- Kochman J, Kottowski ., Tomaniak M, et al. First serial 12- and 24- month optical coherence
tomography assessment of STEMI patients after the second generation ABSORB™
bioresorbable vascular scaffold implantation.

Transcatheter Cardiovascular Therapeutics (TCT) 2016 Conference, Waszyngton D.C.,
USA, 29.10-02.11. 2016

- Tomaniak M, et al. A Serial 3- and 9-year Optical Coherence Tomography Assessment of
Vascular Healing Response to Sirolimus- and Paclitaxel-Eluting Stents.

- Tomaniak M, et al. Impact of scaffold oversizing, underexpansion and postdilatation on acute
angiographic and one year clinical outcomes in patients with ACS treated with bioresorbable
vascular scaffolds. A pooled analysis from BVS STEMI First and BVS EXPAND studies.
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- Tomaniak M, et al. Long-term clinical outcomes after implantation of everolimus-eluting
bioresorbable vascular scaffold in patients with acute myocardial infarction. 24-month clinical
follow-up of the BVS STEMI First Study.

- Tomaniak M, et al. Feasibility of direct scaffolding in acute coronary syndromes patients with
relatively simple non-calcified culprit lesions. A pooled analysis of BVS STEMI First and BVS
Expand.

- Tomaniak M, et al. Impact of optimal implantation technique on bioresorbable scaffold
expansion and one-year clinical outcomes in patients presenting with acute coronary syndromes
and calcified lesions. A pooled analysis of BVS STEMI First and BVS Expand Studies.

8. Czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach

naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) — cztonkostwo od 2015 r.

Grupa Robocza ds. Zakrzepicy Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego — cztonkostwo
od 2017 r.

Europejska Asocjacja Przezskornych Interwencji Wiencowych (EAPCI) — cztonkostwo od
2015.

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) - cztonkostwo od 2014 r.

Asocjacja Interwencji Sercowo-Naczyniowych (AISN) PTK - czionkostwo od 2014 r.
Asocjacja Intensywnej Terapii Kardiologicznej (AITK) PTK - cztonkostwo od 2014 r.

Klub 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego - cztonkostwo od 2019 r.
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9. Uzyskane nagrody i wyroznienia

2019 r. — Nagroda naukowa 111 stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
za publikacje¢ dotyczaca oceny wartosci diagnostycznej nowoczesnej metody oceny istotnosci
hemodynamicznej zmian angiograficznie granicznych (QFR) (nagroda zespotowa)
., Quantitative flow ratio derived from diagnostic coronary angiography in assessment of
patients with intermediate coronary stenosis: a wire-free fractional flow reserve study.”
Kottowski £, Zaleska M, Maksym J, Tomaniak M, Soliniski M, Puchta D, Holm NR, Opolski
G, Kochman J. Clin Res Cardiol. 2018;107:858-867

2018 r. — Nagroda naukowa 111 stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
za publikacje dotyczaca nowych metod diagnostycznych w indywidualizacji leczenia
przeciwptytkowego wsrod pacjentow poddawanych przezskornym interwencjom wiencowym
(nagroda zespotowa) ,,Cell-derived Microvesicles in Cardiovascular Diseases and Antiplatelet
Therapy Monitoring — A Lesson for Future Trials? Current Evidence, Recent Progresses and
Perspectives of Clinical Application” Tomaniak M, Gasecka A, Filipiak KJ. IntJ Cardiol. 2017;
226:93-102.

2018 r. — Laureat Programu Badawczo-Treningowego Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (Grant nr: T-2018-19628)

2017 r. — Stypendium Ministra Zdrowia dla Najlepszych Doktorantow Uczelni Medycznych

w Polsce

2015-2017 r. — Stypendia Rektora dla najlepszych Doktorantow Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego

2015 r. — Stypendium Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego - Laureat programu

Transformation.doc

2014 r. — Nagroda im. Prof. Wladystawa Szenajcha dla lekarzy za osiagniecia naukowe (za
osiggniety najwyzszy wynik Lekarskiego Egzaminu Koncowego) przyznana przez Okregowa

Izb¢ Lekarska w Warszawie

2012 r. — Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

2010-2011 r. — Stypendia Ministra Zdrowia za wybitne osiggni¢cia naukowe
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10. Czlonkostwo w Kkomitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz

z informacjg o pelnionych funkcjach

Eurolntervention (oficjalne czasopismo Europejskiej Asocjacji Interwencji Sercowo-

Naczyniowych — EAPCI) — Local Associate Editor

11. Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w szczegéInosci

publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych

JACC

Eurolntervention

International Journal of Cardiology

Open Heart

Biomarkers

Polish Archives of Internal Medicine (Polskie Archiwum Medycyny Wewngtrznej)
Polish Heart Journal (Kardiologia Polska) — tytut Ztotego Recenzenta w 2015 r.
Cardiology Journal

Current Medical Research & Opinion
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