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prof. dr haby Tomasz Grzybowski

Recenzja rozprawy na stopienl doktora nauk medycznych
Lekarza Przemysiawa Podhajskiego

pod tytutem:

Wplyw morfiny w poréwnaniu z metoksyfluranem na reaktywno$¢ plytek krwi i reperfuzje miesnia
sercowego u pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym leczonych tikagrelorem i kwasem
acetylosalicylowym, randomizowane badanie kliniczne,

ktérej promotorem jest prof. dr hab. Jacek Kubica

Charakterystyka rozprawy

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma forme bardzo interesujacej monografii.
Rozprawa poprzedzona jest spisem tresci oraz podziekowaniami dla zespotu. To bardzo wazne bo
nalezy pamietad, iz rzadko ktére projekty naukowe - medyczne sa od poczatku do koiica praca
jednego autora. Sktada sie ona z 12 rozdziatéw z licznymi podrozdziatami. Ma objetoéé 90 stron
w tym opinie komisji bioetycznej. Uktad rozprawy jest typowy. Jezyk speinia wszelkie kryteria jezyka
naukowego. Praca liczy 137 cytowan w wiekszosci w standardzie Vancouwer. Pochodzg one z
ostatnich lat i z najlepszych periodykdéw naukowych.

Autor z finezja prowadzi nas przez temat pozwalajac na spokojne zaglebienie sie w temat. We
wstepie poruszane s3 nastepujgce kwestie:

- Ostre zespoty wiericowe

- Patofizjologia zawatu serca

- Zjawisko no-reflow

- Plytki krwi w ostrych zespotach wiericowych

- Receptory P2Y12

- Blokowanie aktywnosci ptytek krwi jako standard leczenia ostrych zespotéw wiericowych
- Poréwnanie doustnych inhibitoréw receptora P2Y12

- Parenteralne inhibitory receptora P2Y12

- Morfina a leki przeciwpiytkowe

- Kliniczne znaczenie reaktywnosci ptytek krwi w ostrych zespotach wiericowych
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w Katowicach Dane z dostepnego piSmiennictwa jednoznacznie wskazuja, Ze morfina

niekorzystnie wplywa na profil farmakodynamiczny i farmakokinetyczny

inhibitoréw receptora P2Y12, ale niespdjne sg wyniki analiz dotyczacych
zdarzen klinicznych zwigzanych z efektem morfinowym i konieczne jest przeprowadzenie dalszych,
celowanych na te jednostke, randomizowanych badan. To zalozenie jest stusznie poruszane przez
doktoranta. Sposéb opisu $wiadczy o duzej dojrzatoéci naukowej kandydata do stopnia doktora.

Celem badania bedacego przedmiotem rozprawy doktorskiej bylo poréwnanie wplywu leczenia
przeciwbélowego (metoksyfluran vs. morfina) na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny
tikagreloru oraz reaktywnoéé plytek krwi i perfuzje migénia sercowego u pacjentéw z ostrym
zespolem wieficowym, ktérym podane zostajg nasycajace dawki lekdw przeciwplytkowych:
tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego. Hipoteza badania zaklada, ze metoksyfluran w
przeciwienistwie do morfiny, nie wptywa negatywnie na stezenie tikagreloru i jego aktywnego
metabolitu w osoczu oraz nie wydtuza czasu do osiggniecia stezenia maksymalnego tego leku, co
znajdzie odzwierciedlenie w szybszym i bardziej efektywnym hamowaniu plytek krwi oraz lepszej
perfuzji mieénia sercowego przy zachowaniu dobrego efektu analgetycznego. Z mojej praktyki
zawodowej oraz dostepnego piSmiennictwa wydaje mi sig iz wybdr tematu znajduje uzasadnienie
kliniczne i jest wazny z medycznego punktu widzenia.

Badanie zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne
IV fazy, do ktérego byli wigczani pacjenci z rozpoznaniem dusznicy bolesnej niestabilnej i z
utrzymujgcym sie bélem w klatce piersiowej. Wiaczanie pacjentéw trwato 4 lata i miato miejsce w
Katedrze Kardiologii i Choréb Wewnetrznych Collegium Medicum Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu oraz Katedrze Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Wszyscy pacjenci przyjmowani do oérodkéw prowadzacych badanie z powodu dusznicy bolesnej
niestabilnej byli oceniani pod katem spetnienia kryteriéw wiaczenia i wylgczenia. Dusznica bolesna
niestabilna zostala zdefiniowana zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego jako niedokrwienie miesnia sercowego bez dokonanej martwicy kardiomiocytéw,
wystepujgce w spoczynku lub przy niewielkim wysitku fizycznym.

Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty: mezczyzn i niebedace w cigzy kobiety w wieku 18-80
lat, rozpoznanie dusznicy bolesnej niestabilnej, punktacje w skali GRACE score < 140 punktéw,
kwalifikacje do koronarografii i w razie wskazan przezskdérnej angioplastyki wiericowej, udzielenie
pisemnej, §wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Wiréd kryteridw wylgczenia zdefiniowano: leczenie inhibitorem receptora P2Y12 w czasie 14 dni
przed wigczeniem do badania, aktywne leczenie doustnym antykoagulantem, heparyna
drobnoczasteczkowa, morfing albo innym agonista receptora opicidowego p, nadwrazliwo$é na
tikagrelor, jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A, zaburzenia krzepniecia,
aktywne krwawienie, wywiad krwawienia $rédczaszkowego lub niedawnego (do 30 dni)
krwawienia z przewodu pokarmowego, przebyta do 3 miesiecy wczesniej rozlegla operacje
chirurgiczng lub ciezki uraz, istotng klinicznie bradykardie lub blek przedsionkowo-komorowy IT1ub
II1 stopnia, umiarkowane lub ciezkie uszkodzenie watroby, dializoterapie, niewydolno$é oddechowsa,
wywiad niewydolnoéci serca w III lub IV klasie czynnoéciowej wg NYHA.

Wszyscy pacjenci wilgczeni do badania otrzymali standardowe leczenie stosowane w ostrych
zespolach wielicowych zgodnie z najnowsza wiedzg medyczng i wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, w tym m.in. podwdjne leczenie przeciwplytkowe, statyne,
antagoniste receptora b-adrenergicznego, inhibitor konwertazy angiotensyny lub antagoniste
receptora dla angiotensyny I

Zapewne prawidlowy projekt badania stanowit o uzyskaniu zgody lokalnej komisji bioetycznej na
przeprowadzenie badania (Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Mikoiaja Kopernika w Toruniu, KB
37/2020). Badanie prowadzono zgodnie z wytycznymi dobrej praktyki klinicznej (GCP, ang. Good
Clinical Practice) 1 uwzglednieniem zasad zawartych w Deklaracji Helsifiskiej. Badanie
zarejestrowano na platformie clinicaltrials.gov pod numerem identyfikacyjnym NCT044429109.
Kazdy z uczestnikéw byt zobligowany do wyrazenia w formie pisemnej $wiadomej zgody na udziat
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w Katowicach w badaniu. Badanie zostalo sfinansowane ze §rodkéw przewidzianych na

dzialalnosé stamto{'vq Katedry Kardiclogii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu.

Pacjenci wigczeni do badania byli w stosunku 1:1:1 randomizowani do jednej z 3 grup:

1) otrzymujacych 180mg tikagreloru oraz 3mg metoksyfluranu w formie wziewnej do inhalacji w
czasie 15 minut od podania inhibitora receptora P2Y12;

2) otrzymujgcych 180mg tikagreloru i jednoczeénie 5mg morfiny podawanej dozylnie oraz
3) otrzymujacych wyltacznie 180mg tikagreloru.

U  wszystkich uczestnikébw badania, celem oceny profilu farmakokinetycznego i
farmakodynamicznego tikagreloru, pobrano krew zylng do analiz laboratoryjnych w nastepujgcych
punktach czasowych: 0 (przed podaniem tikagreloru), 15, 30, 45, 60, 120, 180, 240 i 360 minut po
podaniu dawki nasycajacej leku przeciwplytkowego. Celem zminimalizowania dyskomfortu
badanych krew obwodowag pobierano z dedykowanej kaniuli naczyniowej zakladane] przez
wykwalifikowany personel pielegniarski przed pierwsza podaza lekéw badanych.

Celem oceny profilu farmakokinetycznego tikagreloru u wszystkich pacjentéw zrekrutowanych do
badania, we wszystkich wskazanych powyzej punktach czasowych, oceniano steZenie tikagreloru i
jego giéwnego, aktywnego metabolitu AR-C124910XX. Pomiar stezeni badanych substancji w
prébkach zabezpieczonych od pacjentéw we wszystkich osrodkach zostat przeprowadzony w
laboratorium centralnym. Stezenie tikagreloru i jego metabolitu AR-C124900XX mierzono, uzywajac
technik chromatografii cieczowej i spektrometrii mas. Obie substancje ekstrahowano roztworem
metanolu o temperaturze 4°C. Pomiaru stezenn dokonywano za pomocg Systemu Nexera Shimadzu
UPLC. Granica oznaczalnoéci zaréwno tikagreloru jak i jego aktywnego metabolitu wynosita mniej
niz 1 ng/mkL. Rozdziat chromatograficzny byt prowadzony w ukiadzie gradientowym, przy predkosci
przeptywu fazy ruchomej FR = 0,8 mL/min. Faza ruchoma sktadata sie z mieszaniny 0,1% kwasu
mréwkowego oraz metanolu z dodatkiem 0,1% kwasu mréwkowego. Faze stacjonarng stanowita
kolumna C18 Kinetex (producent Phenomenex, USA) o wymiarach 150 mm x 4,6 mm i wielko$ci
ziarna réwnym 5 pm. Kolunina podczas analiz byta termostatowana w temperaturze 35°C. Analizy
UPLC-MS/MS byty prowadzone z dodatkiem wzorca wewnetrznego, tj. deuterowanych pochodnych
tikagreloru i jego metabolitu AR-C124900XX.

Analizg statystyczng przeprowadzono z pomoca pakietu oprogramowania statystycznego Statistica,
Zmienne ilosciowe przedstawiono jako mediany i przedzialy kwartylowe, §rednie wraz z
odchyleniami standardowymi oraz wartosci minimalne i maksymalne, Uzycie testu Shapiro Wilka
wykazato, Ze rozktad badanych zmiennych ilo§ciowych nie spetniat kryteriéw rozktadu normalnego,
w zwiazku z czym do poréwnan par zmiennych iloéciowych zastosowano nieparametryczny test
Manna Whitney'a. Zmienne jako$ciowe przedstawiono jako liczbe i procent analizowanej grupy.
Poréwnai miedzy zmiennymi jakoéciowymi dokonano przy pomocy testu x2, x2 z poprawkg Yatesa
lub doktadny test Fishera, w zaleznoéci od liczebnoéci grup. Warto$ci p<0,05 traktowano jako istotne
statystycznie.

Do analizy wigczono 48 pacjentéw z dusznicg bolesng niestabilng. W 45 minucie badania liczba
pacjentéw z niskg reaktywnoécig ptytek krwi w grupie morfiny byla istotnie mniejsza niz w grupie
tikagreloru i wykazata trend do istotnosci statystycznej w poréwnaniu morfiny z metoksyfluranem
Mediana stezenia tikagreloru w surowicy krwi w 15, 45 i 60 minucie badania w grupie chorych
leczonych wytgcznie tikagrelorem byla wyzsza w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi morfine.
W 45 i 60 minucie badania mediana stezenia tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych
metoksyfluranem byla wyzsza niz w grupie morfiny. 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 wykazala trend do istotnosci. Nie stwierdzono istotnych réinic, poréwnujac mediany
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w Katowicach maksymalnego stezenia tikagreloru i czasu do uzyskania maksymalnego

stezenia tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych wylgcznie

tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem. Mediana czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia tikagreloru byla wyizsza wsréd pacjentéw otrzymujacych morfing w
poréwnaniu z metoksyfluranem i chorymi bez leczenia przeciwbdlowego. Nie wykazano réznic
pomiedzy chorymi leczonymi wytacznie tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem.

0 dojrzatoéci naukowej doktoranta $wiadczy podjecie tematu ograniczen badania. Do badania
kwalifikowano pacjentéw z ostrym zespolem wieficowym pod postacig dusznicy bolesnej
niestabilnej. Z uwagi na organizacyjne zalozenia projektu nie wigczano pacjentéw z zawatem serca,
u ktérych obserwowana jest zwiekszona aktywacja piytek krwi. Ze wzgledu na stosunkowo
niewielky liczbe uczestnikéw badania, istotnoé¢ statystyczng stwierdzono tylko w odniesieniu do
niektérych parametréw. Badanie nie bylo zaglepione, przy czym analiza obejmowata wytacznie
twarde punkty koricowe oparte na wynikach badan laboratoryjnych. Ocena funkcji mikrokrazenia
zostala przeprowadzona tylko u kilku pacjentéw, co uniemozliwito przeprowadzenie analizy
statystycznej. W badaniu nie oceniano skuteczno$ci leczenia przeciwbdélowego oraz efektdw
klinicznych.

Doktorant wnioskuje, iz morfina niekorzystnie wplywa na farmakokinetyczny i farmakodynamiczny
profil tikagreloru u pacjentéw z dusznicg bolesng niestabilng, a dziatania takiego nie wykazuje
metoksyfluran. Wniosek ten odpowiada zatozeniom i wynikom.

Osiagniecia doktoranta.

Po weryfikacji w portalu Pubmed stwierdzono duzg aktywnos$¢ naukowsa doktoranta. Jest on
wspélautorem 12 publikacji w wiekszosci w wysokim IF,

Podsumowanie recenzji

Jako podsumowanie stwierdzam, iz rozprawa nie zawiera zadnych biedéw merytorycznych. Co
wiecej, w mojej opinii, temat rozprawy jest wazny, zaprezentowane wyniki majg znaczenie
praktyczne oraz istotne pierwiastki nowoéci. Jedyna bardzo drobng uwaga jest fakt uzywani stowa
JWykres” gdy tymczasem czeéciej w publikacjach naukowych uzywane jest stowo "rycina”.

Rozprawa doktorska Lekarza Przemystawa Podhajskiego pod tytutem: Wplyw morfiny w
poréwnaniu z metoksyfluranem na reaktywnos¢ ptytek krwi i reperfuzje migsnia sercowego u
pacjentéw z ostrym zespolem wieficowym leczonych tikagrelorem i kwasem acetylosalicylowym,
randomizowane badanie kliniczne" spetnia warunki okre$lone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2024 poz.1571).

Na tej podstawie przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Majac takze na uwadze wysokie walory merytoryczne i praktyczile rozprawy wnosz¢ o wyréznienie
niniejszej rozprawy doktorskiej.
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prof. dr hab. n.jmed. Rafat Mitynarski



