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Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Przemystawa
Podhajskiego pt. ,Wptyw morfiny w poréwnaniu z metoksyfluranem na
reaktywnosc ptytek krwi i reperfuzje miesnia sercowego u pacjentéw z ostrym
zespofem wiericowym leczonych tikagrelorem i kwasem acetylosalicylowym —
randomizowane badanie kliniczne” zostata przygotowana w formie monografii
z uwzglednieniem pismiennictwa, spisu tabel, rycin oraz wykazu skrétéw. Praca
zostata zrealizowana na podstawie zgody Komisji Bioetycznej nr KB 37/2020 z
dnia 28 stycznia 2020 roku.

Temat podjety przez Autora dotyczy niezwykle istotnego zagadnienia w
kardiologii, jakim jest wptyw morfiny na farmakokinetyke i farmakodynamike
doustnych lekéw przeciwptytkowych dziatajacych poprzez receptor P2Y12. W
badaniach takich jak ATLANTIC czy IMPRESSION wykazano istotne interakcje
pomiedzy morfing a inhibitorami P2Y12. Z kolei metoksyfluran, znany jako
$rodek przeciwbdlowy, nie byt dotad szeroko analizowany pod tym kagtem.
Autor podjat prébe okreslenia optymalnego sposobu leczenia bolu w ostrym
zespole wieficowym, zakfadajac, ze metoksyfluran — ze wzgledu na odmienny
mechanizm dziatania - nie wptywa negatywnie na  wtasciwosci
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne lekéw przeciwptytkowych.

We wstepie Autor szczegétowo i rzetelnie przedstawit zagadnienia zwigzane z
etiologig oraz przebiegiem choroby niedokrwiennej serca pod postacig ostrego
zespotu wiedcowego, omowit aktualne metody diagnostyczne, zdefiniowat
zjawisko no-reflow oraz doktadnie opisat mechanizmy dziatania lekéw
przeciwptytkowych, odwotujgc sie do aktualnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). W prawidtowy sposdb zidentyfikowat luke
badawcza oraz sformutowat zatozenia badawcze zgodne z aktualng wiedzg
kardiologiczna i farmakologiczng. Do najwazniejszych zalet projektu nalezy jego

dcisty zwigzek z praktyka kliniczna, uwzglednienie niedostatecznie poznanych



dotad interakcji lekowych w leczeniu ostrego zespotu wiercowego oraz
poszukiwanie nowych, bezpiecznych metod leczenia bdlu w tej grupie
pacjentow. Autor szczegélng uwage poswiecit zagadnieniu  wptywu
stosowanego leczenia przeciwbdlowego (metoksyfluran wvs. morfina) na
farmakokinetyke i farmakodynamike tikagreloru, reaktywnosé ptytek krwi oraz
reperfuzje¢  migénia  sercowego. Rzetelnie  przedstawit mechanizmy
biochemiczne towarzyszgce stosowaniu obu analizowanych metod leczenia,
wykazujgc przy tym bardzo dobrg znajomosc¢ literatury przedmiotu. Tematyka
rozprawy, obejmujaca wykorzystanie nowoczesnych technik laboratoryjnych,
wpisuje sie w aktualne Swiatowe trendy badawcze. Praca niesie istotng wartosc
poznawczy, nie tylko w kontekscie interakcji lekowych, lecz réwniez
potencjalnego rozszerzenia mozliwosci terapeutycznych w leczeniu choroby

niedokrwiennej serca.

Celem pracy byto poréwnanie wptywu wybranych strategii leczenia bdlu na
farmakokinetyke i farmakodynamike tikagreloru, reaktywnos¢ ptytek krwi oraz
perfuzje migsnia sercowego u pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym.
Hipoteza badawcza zaktadata, ze w przeciwieristwie do morfiny, metoksyfluran
hie wptywa niekorzystnie na stezenie tikagreloru i jego aktywnego metabolitu
W 0soczu ani na czas osiggnigcia stezenia maksymalnego, co mogtoby przetozy¢
si¢ na skuteczniejsze i szybsze hamowanie ptytek krwi oraz lepsza perfuzje
miesnia  sercowego, przy  zachowaniu  odpowiedniego  dziatania

przeciwbdlowego.

Badanie  zostalo  przeprowadzone w  formie wieloosrodkowego,
randomizowanego, otwartego badania klinicznego IV fazy. Zaprojektowana

metodyka byta logiczna i umozliwiata wiarygodne uzyskanie wynikéw. Do



badania wtaczono 70 pacjentdw, z czego ostatecznie 48 zakwalifikowano do
analizy. Pacjentow losowo przydzielono do trzech grup w stosunku 1:1:1:

1. tikagrelor 180 mg + metoksyfluran 3 mg w inhalacji (15 minut po podaniu
inhibitora P2Y12);

2. tikagrelor 180 mg + morfina 5 mg dozylnie;

3. tikagrelor 180 mg (grupa kontrolna).

Oceniano stezenie tikagreloru i jego aktywnego metabolitu AR-C124910XX oraz
funkcje mikrokrazenia. Zastosowane metody byty trafnie dobrane, grupa
badawcza odpowiednio  wyselekcjonowana, a analizy statystyczne
przeprowadzone w sposdb poprawny i adekwatny do rodzaju badanych
zmiennych. Wykorzystano test Shapiro-Wilka, test t-Studenta, test U Manna-
Whitneya oraz korelacje Spearmana, co $wiadczy o wiasciwym podejsciu

Autora do analizy statystycznej.

Whnioski wynikajgce z pracy s3 logiczne i maja istotne znaczenie kliniczne. Autor
dowiddt, ze morfina niekorzystnie wptywa na farmakokinetyke i
farmakodynamike tikagreloru u pacjentéw z niestabilng dtawicg piersiows,
natomiast metoksyfluran takiego efektu nie wykazuje. Trafnie wskazano takze
na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan z udziatem wigkszych grup
pacjentéw, podkreslajgc ograniczenia obecnych standardéw leczenia bélu w
ostrym zespole wieficowym oraz potencjalng role metoksyfluranu jako

alternatywy terapeutyczne].

Podsumowanie
Rozprawa wyrdznia sie szerokim zakresem i wysokim poziomem

merytorycznym. Badania przeprowadzono w sposob rzetelny i zgodny z



zasadami metodologicznymi. Autor wykazat bardzo dobre przygotowanie do
prowadzenia badarn naukowych, a uzyskane wyniki maja potencjat

praktycznego zastosowania klinicznego.

Wsréd drobnych uwag warto wskazac, ze w pracy nie okreélono jednoznacznie,
Czy uwzgledniono wszystkie potencjalne zmienne zaktécajace, takie jak wiek,
pte¢, masa ciata czy choroby wspétistniejace, ktére mogtyby wptywaé na
farmakokinetyke tikagreloru. Brakuje réwniez szczegdtowego omdwienia
ewentualnych ograniczed stosowania metoksyfluranu, w tym jego dziatan
niepozadanych i dostepnosci w codziennej praktyce klinicznej. Ponadto warto
bytoby precyzyjniej opisa¢ protokét dawkowania zastosowanych lekéw, w tym
dokfadny czas ich podawania wzgledem tikagreloru, co mogtoby dodatkowo

zwigkszyC przejrzystosé wynikéw.

Podsumowujgc, rozprawa spetnia wszystkie wymogi okreslone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. 7
petnym przekonaniem rekomenduje dopuszczenie lek. med. Przemystawa

Podhajskiego do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.
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