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»Wplyw morfiny w poréwnaniu z metoksyfluranem na reaktywnosé ptytek
krwi i reperfuzje miesnia sercowego u pacjentéw z ostrym zespotem
wieficowym leczonych tikagrelorem i kwasem acetylosalicylowym,

randomizowane badanie kliniczne”

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,Wptyw morfiny w poréwnaniu z metoksyfluranem na
reaktywnos$c piytek krwi i reperfuzje miesnia sercowego u pacjentow z ostrym zespotem wiefncowym
leczonych tikagrelorem i kwasem acetylosalicylowym, randomizowane badanie kliniczne” zostaia
przygotowana przez lek. Przemystawa Podhajskiego pod opiekg naukowg Prof. dr hab. Jacka Kubicy
z Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy.

Rozprawa doktorska lek. Przemystawa Podhajskiego podejmuje wazny i aktualny problem
Kliniczny dotyczacy interakcji migdzy lekami przeciwbdlowymi a terapig przeciwptytkowa u pacjentéw z
ostrym zespotem wiencowym (ACS). Dotychczasowe doniesienia wskazujg, ze stosowanie morfiny
moze opoznia¢ dziatanie doustnych inhibitoréw receptora P2Y12, co przektada sie na ryzyko
wystapienia powikfan zakrzepowych i gorszych efektéw reperfuzji. Badanie autora, obejmujgce
poréwnanie morfiny z alternatywnym analgetykiem — metoksyfluranem — w kontekscie reaktywnosci
ptytek krwi, stezen tikagreloru i funkcji mikrokrazenia, jest innowacyjne i ma duze znaczenie
praktyczne dla wspotczesnej kardiologii interwencyjne;.

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (CVD, ang. cardiovascular disease) to gidwna
przyczyna zgondw, zaréwno w Polsce jak i na calym $wiecie. Wediug danych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego standaryzowany do wieku wspdiczynnik zapadalnosci na chorobe
niedokrwienng serca w Polsce wyniést 194 przypadki na 100 tysiecy mieszkancow. Natomiast
standaryzowany do wieku wspéiczynnik umieralnoéci na choroby sercowo-naczyniowe w Polsce wynosi



586 przypadkéw na 100 tysiecy mieszkancow. Wedtug danych NFZ w Polsce na chorobe niedokrwienng
serca choruje okoto 4,2% populacji (1.8min oséb), a okoto 80 tysigcy pacjentow rocznie jest leczonych
z powodu zawatu miesnia sercowego. Pomimo rozwoju technik leczenia reperfuzyjnego, nowoczesnego
leczenia przeciwzakrzepowego i metod prewencji wtérnej, ryzyko zgonu w przebiegu ostrego zespotu
wiencowego pozostaje znaczne. Zespoly wiencowe sg najczestszg przyczyng zgondw wsrod choréb
CVD, odpowiadajgc odpowiednio za 38% i 44% wszystkich zgonéw z powodu CVD u kobiet i mezczyzn.
Adhezja, aktywacja i agregacja ptytek krwi stanowig jeden z giéwnych patofizjologicznych procesow
odpowiedzialnych za rozwdj zakrzepicy w naczyniach wieficowych w przebiegu ostrych zespotow
wiencowych oraz powikian zakrzepowych u pacjentéw leczonych przezskorng interwencjg wiericowq
(PCI, ang. percutaneous coronary intervention). PodWc’njne leczenie przeciwptytkowe obejmujgce kwas
acetylosalicylowy oraz inhibitor receptora P2Y12, wraz z heparyng oraz angioplastykg wiencows,
stanowig standard leczenia pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym. Doustne, rutynowo stosowane
w praktyce klinicznej inhibitory receptora P2Y12 to: klopidogrel, prasugrel i tikagrelor. Niekorzystny
wplyw morfiny na antyagregacyjne dziatanie inhibitoréw receptora P2Y12 wykazano w wielu badaniach,
w tym w metaanalizie 13 badan, obejmujacej 5 688 chorych z zawatem serca, leczonych tikagrelorem.
Dane z dostepnego pi$miennictwa jednoznacznie wskazujg, ze morfina niekorzystnie wptywa na profil
farmakodynamiczny i farmakokinetyczny inhibitoréw receptora P2Y 12, ale niespojne sg wyniki analiz

dotyczacych zdarzen klinicznych zwiazanych z efektem dziatania morfiny.

OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma forme monografii obejmujgce]j 86 stron tekstu zasadniczego oraz
zalaczniki (zgode Komisji Bioetycznej). Uklad pracy jest typowy dla oryginalnych badan klinicznych:
wstep, cele, materiat i metody, wyniki, dyskusja, ograniczenia pracy, wnioski, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Praca zawiera 8 rycin oraz 12 tabel. Zawarte ryciny i tabele sg czytelne, dobrze
ilustrujg wyniki oraz utatwiajg ich interpretacje. Doktorant zebrat petne, wartosciowe i aktualne
pismiennictwo — tgcznie 134 pozycje. Dobra praktyka jest ograniczenia pismiennictwa do najbardziej
aktualnych artykutéw oraz w licznie nieprzekraczajacej 100 pozycji pismiennictwa. Wigkszos¢ pozycji
piémiennictwa cytowanych przez Doktoranta zostato opublikowanych w czasopismach
anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. Na uwage i pochwate zastuguje fakt, ze wiele
pozycji pismiennictwa pochodzi z Zespotu Pana Profesora Jacka Kubicy — promotora ocenianej pracy
doktorskiej, co doskonale wskazuje na to, ze Pan Profesor, a tym samym Doktorant ma siing baze
merytoryczng do prowadzenia badan. Autor wykazat dobre przygotowanie merytoryczne i znajomose
literatury.

Temat podjety przez Doktoranta jest zatem proba potaczenia tematyki znanej od dawna
(leczenie przeciwbdlowe w ACS) z nowoczesng odstong dostosowang do obowigzujgcych obecnie
standardéw terapeutycznych z uwzglednieniem schematow terapii przeciwptytkowej z tikagrelorem.

WSTEP
Wstep zawiera 22 strony i obejmuje szeroki przeglad literatury dotyczacej ostrych zespotow

wiencowych, patofizjologii zawatu serca, mechanizmow aktywacji plytek krwi, dziatania lekow



przeciwptytkowych oraz potencjalnych interakcji morfiny z tikagrelorem. Zarysowano réwniez miejsce
metoksyfluranu jako alternatywy analgetycznej. Autor wskazuje istniejgca luke w wiedzy klinicznej,
uzasadniajac potrzebe przeprowadzenia badania poréwnawczego. Wstep jest szczegotowy, logiczny,
poparty bogatg literatura. Na uwage zastuguje dobre przygotowanie merytoryczne Doktoranta,
zorientowanie w przedmiocie tematu oraz umiejetnosé krytycznej analizy wynikow literaturowych, co

prowadzi w logiczny sposéb do przedtozenia zatozen i celéw badania.

ZALOZENIE | CELE PRACY

Celem gtownym pracy bylo poréwnanie wplywu leczenia przeciwbolowego (metoksyfluran vs.
morfina) na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru oraz reaktywnosc plytek krwi i
perfuzjg migsnia sercowego u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, ktérym podane zostajg

nasycajace dawki lekdw przeciwptytkowych: tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego.

Doktorant sformutowat hipoteze, ze metoksyfluran w przeciwienistwie do morfiny, nie wplywa
negatywnie na stezenie tikagreloru i jego aktywnego metabolitu
W osoczu oraz nie wydiuza czasu do osiggniecia stezenia maksymalnego tego leku, co znajdzie
odzwierciedlenie w szybszym i bardziej efektywnym hamowaniu plytek krwi oraz lepszej perfuzji miesnia
sercowego przy zachowaniu dobrego efektu analgetycznego.

Cele sg jasno sformutowane, logicznie wynikajg z przegladu literatury i majg istotne znaczenie
kliniczne.

MATERIAL | METODY

Badanie zostato zaplanowane jako jako wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie
kliniczne 1V fazy, do ktérego byli wigczani pacjenci z rozpoznaniem dusznicy bolesnej niestabilnej i z
utrzymujgcym sie bolem w klatce piersiowej. Do badania wigczono w okresie od czerwca 2020 do lutego
2024 70 pacjentow, ale analizie uwzglednionej w prezentowane; pracy poddano dane 48 pacjentow.
Wyjasnienia wymaga fakt, dlaczego nie wszyscy pacjenci wigczeni do badania nie zostali w nim
uwzglednieni. Ograniczeniem badania jest stosunkowo niewielka wielkoéé proby, co moze mieé wplyw
na moc statystyczng badania. Autor szczegdlowo opisat kryteria wigczenia i wylgczenia, sposéb
randomizacji, procedury pobierania probek krwi, metody oceny reaktywnosci ptytek oraz stosowane
techniki laboratoryjne. Doprecyzowania wymagajg kryteria wigczenia i wylgczenia z uwzglednianiem
sugestii opisanej ponizej. Analizy statystyczne sg adekwatne do rodzaju uwzglednionych danych i
pozwalajg na poprawng analize uzyskanych wynikow.

Pewna niespojnosc wystepuje w opisie metodologii czgsci badania zwigzanej z oceng funkgji
mikrokrgzenia, a mianowicie Doktorant podaje, ze badaniu funkcji mikrokrgzenia zostali poddani tylko
pacjenci z zawalem serca z przetrwalym uniesieniem odcinka ST. Wyjasnienia wymaga fakt, jak byto
definiowane przetrwate uniesienie odcinka ST oraz dlaczego pacjenci Ci zostali w ogéle uwzglednieni
w analizie, skoro kryterium wigczenia byta diawica piersiowa niestabilna a nie zawat STEMI?



Badanie zostalo zrealizowane zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej, protokdt zostat
zatwierdzony przez uzyskano zgode Komisji Bicetycznej przy Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w
Toruniu.

WYNIKI

Wyniki przedstawiono w uktadzie logicznym, z podziatem na populacje ogding i grupy badane. Dane
zaprezentowano w formie tabel i rycin, co utatwia analize. Badanie wykazato roznice w
farmakokinetyce tikagreloru i wczesnym hamowaniu reaktywnosci ptytek krwi po zastosowaniu
morfiny w poréwnaniu z metoksyfluranem, wskazujac potencjalne korzysci kliniczne stosowania

metoksyfluranu jako alternatywnege analgetyku w ACS.

DYSKUSJA

Dyskusja zawarta jest na 8 stronach. Autor trafnie odnosi uzyskane wyniki do dostepnych
danych literaturowych, podkreslajac zgodnosé z dotychczasowymi obserwacjami dotyczacymi interakcji
morfiny z lekami przeciwptytkowymi. Dyskusja jest jednak relatywnie krotka w poréwnaniu do wstepu.
Wskazuje natomiast na mozliwe implikacje kliniczne i dalsze kierunki badan, co jest bardzo cenne.
Uwage zwraca jedynie fakt, ze wigkszos¢ pozyciji pismiennictwa jest wykorzystana we wstepie.

Po dyskusji umieszczono rozdziat omawiajgcy ograniczenia pracy, co jest bardzo dobrg
praktykg i wyjaénia jednoczesnie ograniczenia interpretacji wynikow. W rozdziale tym zwrécono uwage,
ze do badania zostali wigczeni pacjenci z diawicg piersiowg niestabilng a nie pacjenci z zawatem serca,
co wymaga wyjaénienia i nawigzuje do mojej uwagi umieszczonej powyzej i dotyczace] pacjentow, u
ktorych wykonywano ocene funkcji mikrokrgzenia.

WNIOSKI

Whioski sa jasne, spojne z wynikami badania, wskazujg, ze morfina niekorzystnie wptywa na
farmakokinetyczny i farmakodynamiczny profil tikagreloru u pacjentéw z diawicg piersiowg niestabilng,
a dziatania takiego nie wykazuje metoksyfluran.

Sformutowanie wnioskéw jest jak najbardziej odzwierciedleniem wynikéw, ale w odniesieniu do
kryteriow wigczenia do badania cele pracy powinny zosta¢ nieco przedefiniowane i odnosi¢ sie rowniez
tylko do pacjentéw z diawicg piersiowa niestabilng, a nie ostrym zespolem wiencowym w catek
rozciagtosci tej definicji. Wowczas wnioski byly spéjne z celami pracy.

UWAGI | KOMENTARZE
W odniesieniu do ewentualnych ograniczen rozprawy oraz moich uwag pragng zauwazyc,
2e analizowana rozprawa doktorska nie ma istotnych ani merytorycznych wad. Z obowigzku recenzenta

musze jednak wymieni¢ pewne uwagi, ktére nasuwaja sig po lekturze rozprawy doktorskiej:

e Niewielka liczebnosé préby ogranicza mozliwos¢ uogéinienia wynikéw do catej populacii pacjentéw
z ostrym zespotem wiencowym



e \W pismiennictwie mozna rozwazy¢ rezygnacje z czesci starszych pozycji na rzecz najnowszych
publikacji

e Brak doktadnych danych o dawkach i czasie podania lekéw w streszczeniu — warto je dodaé dla
peinej przejrzystosci.

e Dla przejrzystosci nomenklatury zalecatabym uzywanie sfomutowania ,dtawica piersiowa
niestabilna” niz ,dusznica bolesna niestabilna”, co bardziej odzwierciedla angielskie nazewnictwo,
(ang. unstable angina), z ktdrego czerpiemy polskie nazwy. Sfomutowanie ,dfawica piersiowa” jest
rowniez tym, ktére zostato uzyte w wytycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgcego
Ostrych Zespotéw Wiencowych

Przedstawione powyzej uwagi po czesci wynikajg z ciekawosci naukowej recenzenta,
a ponadto majg w wigkszosci majg charakter techniczny i edytorski. Nie majg wptywu na wysokg ocene
merytoryczng dysertaciji.

UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Przemystawa Podhajskiego pt.: ,Wplyw
morfiny w poréwnaniu z metoksyfluranem na reaktywnos¢ ptytek krwi i reperfuzje miesnia sercowego u
pacjentow z ostrym zespotem wiericowym leczonych tikagrelorem i kwasem acetylosalicylowym,
randomizowane badanie kliniczne” spetnia wymagania wyszczegdinione w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U.z 2017 r, poz. 1789) i moze by¢ skierowana do publicznej obrony.

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Przemystawa Podhajskiego jest pracg wartosciowg pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang
warsztatowo i wnosi elementy poznawcze w zakresie ograniczenia leczenia przeciwbélowego z
wykorzystaniem morfiny u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym w odniesieniu do wpltywu na
farmakokinetyke i farmakodynamike tikagreloru, sugerujgc korzystny profil dziatania metoksyfluranu
jako alternatywe dla morfiny, co moze przetozy¢ sie postepowanie w codziennej praktyce klinicznej.
Dlatego tez wnoszg do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Mikotaja Kopernika

w Torumiu o dopuszczenie lek. Przemystawa Podhajskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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