Bedziemy wdzieczni autorowi za ustosunkowanie sie (w formie komentarza na stronie artykutu) do
powaznych problemdw zwigzanych z artykutem, o ktérych pisaliSmy wczesniej. Niestety z
zaniepokojeniem przeczytaliémy, ze zaden ze zidentyfikowanych przez nas problemdw nie zostat
odpowiednio rozwigzany. W rzeczywistosci jestesmy jeszcze bardziej zaniepokojeni faktem, ze
odpowiedz rodzi dalsze pytania dotyczgce wiarygodnosci artykutu.

W odpowiedzi autora (zwanej dalej ,,odpowiedzig”) przyznano, ze liczebnos¢ préby w badaniu byta
,hiewielka”. To mato powiedziane; jak wykazaliSmy na podstawie tych samych danych NHIS, co w
badaniu Alzahrani, w grupie stosujgcej e-papierosy wystgpito tylko n=12 zawatéw miesnia
sercowego. Oznaczato to, ze analizy Alzahraniego byty wyjgtkowo niestabilne. W odpowiedzi
przytacza sie dwa badania dotyczgce wiarygodnosci kwestionariuszy samoopisowych, jedno
przeprowadzone w Szwecji i drugie w Minnesocie. Niestety, catkowicie mija sie to z sednem sprawy;
nasza ponowna analiza danych NHIS wykazata, ze usuniecie zaledwie n=2 uczestnikdéw z grupy e-
papieroséw moze zmieni¢ szacunkowy iloraz szans w analizie Alzahraniego o >30% i zmieni¢ istotnos¢
statystyczng na nieistotng. Tak wiec, chociaz prawdg jest, ze kwestionariusze samoopisowe mogag
ogélnie charakteryzowac sie wysokg wiarygodnoscig przy niezwykle ograniczonej prébie wynoszacej
zaledwie n=12 zawatdw miesnia sercowego w badaniu Alzahrani, to nawet wysoka rzetelnosc¢ przy
zaledwie n=2 btedach odwraca caty wniosek dotyczacy badania. Oznacza to, ze analizy Alzahraniego
sg niewiarygodne i zasadniczo reprezentujg szum w danych wzmocniony przez nieodpowiedni model.
Zaskakujace jest, ze w oryginalnym artykule nie wspomniano o tych faktach.

W odpowiedzi btednie zinterpretowano nasze ilustracyjne uzycie nieskorygowanego modelu. W
zadnym momencie nie twierdzilismy, ze nieskorygowany model jest wiasciwy do badania zwigzku
miedzy uzywaniem e-papierosow a zawatem miesnia sercowego; wykorzystano go do wykazania
niestabilnosci modelu Alzahraniego, ktérego korekty powodujg, ze iloraz szans znacznie sie rézni ze
wzgledu na ograniczong wielko$¢ préby w analizie Alzahraniego (patrz wyzej).

Co najwazniejsze, w odpowiedzi przyznano rdwniez, ze analiza uwzglednia zawaty serca, ktore miaty
miejsce przed uzyciem e-papierosow. Juz samo to ustepstwo budzi powazne watpliwosci co do
ustalen, a co wazniejsze, co do wniosku méwigcego o ,,ryzyku” rozwoju zawatu miesnia sercowego.
To, ze inne czasopisma opublikowaty podobne analizy przekrojowe, nie jest istotne, poniewaz i one
dotyczg doktadnie tych samych problemdw, ktére zarysowaliSmy; to, ze inni popetnili te same btedy,
nie rozwigzuje problemu; fakt, ze kwestia ta zostata odnotowana w artykule jako ograniczenie,
rowniez nie rozwigzuje problemu. W odpowiedzi nadal utrzymuje sie, ze ta btedna klasyfikacja
,wptynetaby na wyniki w kierunku hipotezy zerowej”, ale cytat podany w odpowiedzi wyraznie
odnosi sie do niezréznicowanej btednej klasyfikacji (tj. btednej klasyfikacji, ktdra nie zalezy od
wartosci innych zmiennych), gdy jest to wyraznie jest to przypadek zréznicowanej btednej klasyfikacji,
poniewaz istnieje zaleznos¢ od tego, czy dana osoba uzywata e-papierosow, czy nie (tj. nie ma takiej
btednej klasyfikacji w grupie oséb nieuzywajgcych e-papieroséwy). Innymi stowy, cytat w odpowiedzi
jest niezgodny z cytatem w odpowiedzi; cytat faktycznie pokazuje, ze uwzglednienie zawatdw serca
przed rozpoczeciem uzywania e-papierosdw wypacza analizy w kierunku fatszywie pozytywnego
powigzania (a nie ,w strone wartosci zerowej”), przez co wnioski z badania Alzahrani sg stronnicze i
niewiarygodne.

W odpowiedzi przytoczono takze niepotwierdzone dowody praktykowania medycyny przez dziesieé
lat jako dowdd na to, ze nikt nie zaczatby uzywac e-papieroséow po przebytym zawale miesnia
sercowego. Anegdotyczne obserwacje dostarczajg znacznie mniej informacji niz reprezentatywne
dane dotyczgce populacji, a te pokazujg inny wynik. Faktem jest, ze doktadnie to zjawisko
zaobserwowano w sponsorowanym przez FDA badaniu Population Assessment of Tobacco and
Health (PATH) [1, 2], ktére jest reprezentatywne dla catego kraju, a nie anegdotyczne. Zatem w



oczywisty sposdb btedne jest stwierdzenie, ze osoby po zawale serca nie rozpoczynajg uzywania e-
papieroséw; mogg i maja. To po raz kolejny oznacza, ze wyniki badania Alzahrani nie sg wiarygodne.

Jesli chodzi o wiarygodnos¢ biologiczng, w odpowiedzi przytacza sie gtdwnie badania in vitro i modele
mysie o ograniczonych implikacjach dla ludzi. Na przyktad artykut Fettermana i in. [3] cytowane przez
Alzahraniego zostaty powtdrzone przez Emme i in. [4], ktérzy wykazali, ze wiekszos¢ rzekomych
efektdw mozna przypisac etanolowi. Fetterman i in. w swojej pracy btednie rozciericzali waniline.
Jako kolejny przyktad Alzahrani cytuje takze Scotta i in. [5], kolejne badanie obalone przez Polose i
wsp. [6]. W odpowiedzi nie powotano sie na zadng konkurencyjng literature, co jest stronnicze.

To, ze narazenie na aerozol z e-papieroséw hamuje funkcje srédbtonka w niektérych testach in vitro,
moze potwierdzac¢ wniosek, ze uzywanie e-papieroséw powoduje ostre uszkodzenie naczyn, ale nie
zapewnia biologicznej wiarygodnosci twierdzeniu, ze e-papierosy powodujg zawaty serca u 0sob,
ktore pality e-papieroséw przez mniej niz dekade (jak miato to miejsce w przypadku wiekszosci, jesli
nie wszystkich oséb objetych badaniem Alzahrani). W warunkach klinicznych badania dotyczace
pojedynczego narazenia cytowane w odpowiedzi nie méwig prawie nic na temat dysfunkgji
Srddbtonka w dituzszej perspektywie ze wzgledu na szum w danych dotyczacych pojedynczego
narazenia; Dysfunkcja srodbtonka jest bardzo czutym markerem, podatnym na duzy hatas. Prawie
wszystko moze gwattownie zmieni¢ funkcje srodbtonka, na przyktad zjedzenie jednej miski ptatkow
kukurydzianych hamuje funkcje srédbtonka [7], ale to nie czyni biologicznie prawdopodobnym, ze
osoba, ktéra codziennie je ptatki kukurydziane na $niadanie, poczawszy od 20. roku zycia, jest
narazona na ryzyko rozwoju wystgpienia zawatu serca w wieku 30, a nawet 40 lat. Ostre niekorzystne
skutki dla funkcji naczyn obserwowano takze bezposrednio po przyjeciu kofeiny i zatwierdzonych
nikotynowych terapii zastepczych, przy czym zadna z nich nie jest uwazana za czynnik ryzyka choréb
uktadu krazenia [8, 9 ] Nawet ¢wiczenia fizyczne, uwazane za czynnik ochronny w przypadku choréb
sercowo-naczyniowych, moga wigzac sie z natychmiastowym niekorzystnym wptywem na
rozszerzenie zalezne od przeptywu [10].

Rzadko zdarza sie zawat serca przed 40. rokiem zycia, nawet wsrdd osdb, ktére duzo palg i ktore
rozpoczety palenie w okresie dojrzewania (NIE oznacza to, ze palenie nie powoduje zawatdow serca;
wrecz przeciwnie, ale nie w skali czasowej badania Alzahrani). Badanie kliniczne VESUVIUS (ktére nie
byto ograniczonym badaniem narazenia na pojedynczg dawke, ale dtugoterminowym badaniem
obejmujgcym wielokrotne dawki) wykazato znaczng poprawe funkcji Srédbtonka u dorostych, ktdrzy
palili papierosy, ale przeszli na e-papierosy [11]. Odkrycia te zostaty zweryfikowane w niedawnym
badaniu przeprowadzonym przez Klonizakisa i wsp. [12], ktére wykazato znaczng poprawe funkcji
$rodbtonka 3 i 6 miesiecy po przejsciu z papieroséw na e-papierosy, przy czym korzysci byty
jednakowo obserwowane w przypadku uzywania papieroséw zawierajacych nikotyne i
nienikotynowych. e-papierosy.

Poniewaz dane z badania Alzahrani pochodzg z NHIS za lata 2014-2021, maksymalna liczba lat, przez
ktore badani mogli uzywacd e-papieroséw w momencie przeprowadzania wywiadu, wynosita od 4 do
11 lat (przed 2010 r. rozpowszechnienie uzywania e-papierosow byto znikome). ). Nie obserwujemy
wielu zawatow serca nawet wsrdd oséb palgcych codziennie przez 11 lat (zaktadajac, ze zaczety one
w wieku 18 lat, spodziewaliby$my sie wielu zawatdw serca u oséb w wieku 20 lat, gdyby palenie
mogto powodowac zawaty serca juz po 4—-11 latach) uzytkowania). Zatem odpowiedz nie dostarczyta
przekonujgcych dowoddw na biologiczng wiarygodnos¢ wynikéw pierwotnego badania.

W odpowiedzi zauwazono, ze w oryginalnym artykule stowo ,,sugeruje” zostato uzyte przed
twierdzeniami przypadkowymi, nie zmienia to jednak faktu, ze twierdzenia przyczynowe zostaty
sformutowane niewtasciwie. Fakt, ze zostato to odnotowane w artykule jako ograniczenie, nie



rozwigzuje problemu. W rzeczywistosci sama reakcja w dalszym ciggu potwierdza lub sugeruje
whnioskowanie przyczynowe, np. w odpowiedzi stwierdzono, ze ,,uzywanie e-papieroséw moze
prowadzi¢ do zawatu miesnia sercowego, powodujgc rézne zmiany biologiczne powigzane ze
zwiekszonym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych”. Jest to btgd spinowy [13]. Dla wielu oséb
zajmujacych sie kontrolg tytoniu, w tym decydentow, lektura takich artykutéw jak badanie
Alzahraniego ogranicza sie jedynie do zapoznania sie z streszczeniem i to wtasnie na tej podstawie
reprodukowane sg informacje dla mediéw i spoteczeristwa. Dlatego obowigzkiem naukowca jest
zamieszczenie w artykule i streszczeniu rzetelnych wnioskéw z wynikéw badan. Wniosek ze
streszczenia badania Alzahrani, a mianowicie, ze ,,uzywanie e-papierosow zwieksza ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych, w tym zawatu mie$nia sercowego i udaru mdzgu, u oséb, ktére nigdy nie
pality papieroséw”, jest w oczywisty sposdb fatszywy. Nie zmienia tego bezceremonialny komentarz
w czesci artykutu dotyczacej ograniczen; artykut w obecnej postaci nie zostat napisany w sposéb
odpowiedzialny.

Wreszcie w odpowiedzi stwierdzono, ze wycofanie poprzedniego badania, w ktédrym popetniono te
same btfedy, co nowsza analiza Alzahraniego, ,nie opierato sie na pozytywnym wniosku, ze w artykule
wystgpit btagd”, ale jest to réwniez fatszywe: zawiadomienie o wycofaniu dotyczace w wycofanym
badaniu wyrazZnie stwierdzono, ze , redaktorzy obawiajg sie, ze wnioski z badania sg niewiarygodne”.
W krytyce po publikacji (podpisanej przez 16 ekspertdw ds. kontroli tytoniu), zrecenzowanej przez
redaktoréw, stwierdzono, ze wycofany artykut obejmowat zawaty serca, ktére miaty miejsce przed
uzyciem e-papieroséw [14, 15], co stanowi ten sam btgd, co w nowym badaniu Alzahrani . Autorzy
wycofanego badania nie przeprowadezili dodatkowych analiz, o ktére prosili redaktorzy JAHA, aby
temu zaprzeczy¢, poniewaz autorzy ci ztamali wytyczne etyczne, ujawniajgc dane PATH na poziomie
podmiotu bez zgody zespotu badawczego PATH, tym samym odbierajgc im dostep do tych danych [
14, 15].

Odpowiedz konczy sie odniesieniem do ,,firm tytoniowych i ich sponsorowanych autoréw...
atakujgcych publikacje pokazujgce szkodliwe skutki tytoniu”. Znaczenie tego w kontekscie badania
Alzahraniego i zawartych w nim powaznych bteddw, na ktére zwrécilismy uwage, nie jest jasne i nie
ma nic wspdlnego z uzasadnionymi obawami dotyczgcymi powaznych probleméw metodologicznych;
nasz komentarz nie byt sponsorowany przez zadne interesy komercyjne i nie otrzymat zadnego
finansowania. W naszym komentarzu PubPeer w przejrzysty sposdb ujawnilismy wszystkie
potencjalne konflikty interesow.

Krétko méwiagc, wszystkie wady, ktére opisaliSmy w naszym pierwotnym komentarzu, a takze nowe
kwestie, ktdre poruszyliSmy powyzej, pozostaja; pierwotne badanie w dalszym ciggu zawiera
powazne bfedy i jest niewiarygodne; ustalenia s3 w dalszym ciggu wysoce podejrzane; a wyciggniety
whiosek jest mato prawdopodobny. W odpowiedzi przyznano, ze wielko$¢ préby byta
niewystarczajgca do przedstawionych analiz i ze w analizie uwzgledniono zawaty serca wystepujgce
przed rozpoczeciem uzywania e-papierosow, co wypaczyto wynik w kierunku fatszywie dodatniego
powigzania; odpowiedz nie potwierdza biologicznej ani statystycznej wiarygodnosci ustalen; a
odpowiedz btednie interpretuje cytaty dotyczace btednej klasyfikacji. Te powazne problemy
metodologiczne sprawiajg, ze artykut jest niewiarygodny naukowo.



