Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

Wptyw morfiny w porownaniu z metoksyfluranem na reaktywnosc¢ ptytek
krwi i reperfuzje miesnia sercowego u pacjentow z ostrym zespotem
wiencowym leczonych tikagrelorem i kwasem acetylosalicylowym,

randomizowane badanie kliniczne.

Przemystaw Podhajski

Streszczenie w jezyku polskim

Wstep: Doustne leki przeciwptytkowe, w tym kwas acetylosalicylowy i inhibitory receptora
P2Y12, wraz z heparyng i przezskdrng angioplastykg wiericowg stanowig obecnie standard
postepowania w leczeniu ostrych zespotdw wiencowych. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego sposrdd inhibitorow receptora P2Y12,
preferowane sg tikagrelor i prasugrel. Celem zfagodzenia dolegliwosci dtawicowych chorym
z ostrym zespotem wiencowym podawana jest morfina. Udowodniono niekorzystny wptyw
tego opioidu na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny wszystkich doustnych lekéw
antyagregacyjnych dziatajacych przez receptor P2Y12, a dane dotyczace wptywu morfiny na
efekty klicznie leczenia pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym sg niespdjne. Nalezy
zatem zachowaé ostrozno$é, stosujagc morfine w tej grupie pacjentdw i poszukiwac
alternatywnych metod leczenia przeciwbdlowego. Dotychczas przeprowadzone badania nie
pozwolity na wytypowanie optymalnego sposobu leczenia bdlu w ostrym zespole
wiencowym. Odpowiednim kandydatem wydaje sie by¢é metoksyfluran, ktéry
z uwagi na swoéj mechanizm dziatania nie powinien wptywac na profil farmakokinetyczny

i farmakodynamiczny lekdw antyagregacyjnych.

Cel: Ocena wptywu leczenia metoksyfluranem w poréwnaniu z morfing na profil
farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru oraz reaktywnosé ptytek krwi i perfuzje
miesnia sercowego u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, ktérym podane zostajg

nasycajgce dawki lekow przeciwptytkowych: tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego.



Metodyka: Badanie zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte
badanie kliniczne IV fazy, do ktérego wtgczano pacjentéw z dusznicg bolesng niestabilng
i utrzymujgcym sie bdlem w klatce piersiowej. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1:1
do jednej z trzech grup: 1) otrzymujgcych 180mg tikagreloru oraz 3mg metoksyfluranu; 2)
otrzymujgcych 180mg tikagreloru i 5mg morfiny dozylnie oraz 3) otrzymujgcych wytgcznie
180mg tikagreloru. Celem oceny profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego
w ciggu 6 godzin od podania 180mg tikagreloru oznaczano reaktywnosé ptytek krwi metoda
wieloelektrodowej agregometrii impedancyjnej oraz stezenie tikagreloru i jego metabolitu
AR-C124910XX. U wybranych pacjentow przeprowadzono ocene funkcji mikrokrazenia

uzywajgc systemu Corovenis CoroFlow CardioVascular System.

Whyniki: Do analizy wtgczono 48 pacjentéw z dusznicg bolesng niestabilng. W 45 minucie
badania liczba pacjentéw z niskg reaktywnoscig ptytek krwi w grupie morfiny byta istotnie
mniejsza niz w grupie tikagreloru (N=10 vs. N=16, p=0,0177) i wykazata trend do istotnosci
statystycznej w poréwnaniu morfiny z metoksyfluranem (N=10 vs. N=16, p=0,0755).
Mediana stezenia tikagreloru w surowicy krwi w 15, 45 i 60 minucie badania w grupie
chorych leczonych wytgcznie tikagrelorem byta wyisza w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi morfine (odpowiednio: Mejs: 14,54 vs. 11,06 ng/mL, p15=0,0231; Meys.
227,18 vs. 125,76 ng/mL, pss=0,0578; Mego: 359,63 vs.226,39 ng/mL, pgr=0,0312). W 45 i 60
minucie badania mediana stezenia tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych
metoksyfluranem byta wyzsza niz w grupie morfiny (Megss: 289,82 vs. 125,76 ng/mL,
P45=0,0418; Megy: 401,57 vs. 226,39 ng/ml, pe=0,0418). Mediana stezen tikagreloru
w surowicy krwi pacjentéw leczonych tylko tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem
nie réznita sie istotnie w czasie dwdch pierwszych godzin badania. Mediana maksymalnego
stezenia tikagreloru w surowicy krwi pacjentéw leczonych oprécz tikagreloru morfing
w poréwnaniu z chorymi nieotrzymujgcymi morfiny wykazata trend do istotnosci
statystycznej (Me: 428,11 vs. 570,70 ng/mL, p=0,0552). Nie stwierdzono istotnych rdznic,
poréwnujgc mediany maksymalnego stezenia tikagreloru i czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych wytgcznie
tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem. Mediana czasu do uzyskania maksymalnego

stezenia tikagreloru byta wyzsza wsrdd pacjentéw otrzymujgcych morfine w pordwnaniu



z metoksyfluranem (Me 180,0 vs. 120,0 p=0,0014) i chorymi bez leczenia przeciwbdélowego
(Me 180,0 vs. 120,0 min, p=0,0179).

Mediana stezenia metabolitu AR-C124910XX w surowicy krwi pacjentéw leczonych
tylko tikagrelorem byta istotnie wyzsza niz w grupie morfiny w 45 i 60 minucie badania
(Meygs: 60,51 vs. 44,01 ng/mL, p4s=0,0854; Mego: 108,04 vs. 53,26 ng/mL, peo=0,0855).
Podobnie, w 45, 60 i 120 minucie badania, wyzsza byta mediana stezenia metabolitu
AR-C124910XX w grupie pacjentow leczonych metoksyfluranem w porédwnaniu z morfing
(Meys: 73,76 vs. 44,01 ng/mL, pss=0,0282; Mego: 132,96 vs. 53,26 ng/mL, peo=0,0255;
Me120:273,54 vs. 204,69 ng/mL, p120=0,0721). Nie stwierdzono rdznic, poréwnujgc mediany
stezenia metabolitu AR-C124910XX w grupach pacjentéw leczonych tylko tikagrelorem
i tikagrelorem 2z metoksyfluranem. Mediany maksymalnego stezenia metabolitu
AR-C124910XX w surowicy krwi pacjentéw we wszystkich grupach nie réznity sie istotnie.
Mediana czasu do uzyskania maksymalnego stezenia metabolitu AR-C124910XX byta wyzsza
w grupie pacjentéw otrzymujgcych morfine w poréwnaniu z metoksyfluranem (Me 180,0
min. vs. 120,0 min.; p=0,0122). Nie wykazano réznic pomiedzy chorymi leczonymi wytgcznie

tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem.

Whioski: Morfina niekorzystnie wptywa na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny
tikagreloru u pacjentéw z dusznicg bolesng niestabilng, a wptywu takiego nie wykazuje

metoksyfluran.

Stowa kluczowe: Morfina, metoksyfluran, tikagrelor, ACS, ostry zespdt wierncowy.



