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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

20.05.2011 — dyplom lekarza, Wydziat Lekarski I, Uniwersytet Medyczny im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

29.06.2016 — dyplom doktora nauk medycznych w zakresie medycyny na podstawie
rozprawy doktorskiej pod tytutem: ,,Wplyw morfiny na farmakokinetyke
i farmakodynamike tikagreloru u pacjentéw z zawatem serca - randomizowane badanie
IMPRESSION”; promotor prof. dr hab. Marek Kozinski. Tytul doktora nadany uchwata
Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

10.2013-04.2018 - asystent w Zakladzie Podstaw Medycyny Klinicznej, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu

od 04.2018 - asystent w Katedrze Kardiologii i Choréb Wewnetrznych, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika

w Toruniu



4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1789)

A. Tytul osiggniecia naukowego

Cykl publikacji powigzanych tematycznie pod tytulem "Ocena czynnikéw klinicznych
wplywajacych na farmakokinetyke oraz dziatanie przeciwptytkowe tikagreloru we wczesnej

fazie leczenia ostrych zespotéw wiencowych"
B. Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego

1. Adamski P, Ostrowska M, Sikora J, Obonska K, Buszko K, Krintus M, Sypniewska G,
Marszatt MP, Kozinski M, Kubica J. Comparison of Ticagrelor Pharmacokinetics
and Pharmacodynamics in STEMI and NSTEMI Patients (PINPOINT): protocol for
a prospective, observational, single-centre study. BMJ Open 2017; 7(4): e013218.

Wskaznik Impact Factor: 2.413
Punktacja KBN/MNiSW: 35.000

Moj udzial w powstaniu publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania, postawieniu
hipotez badawczych, analizie piSmiennictwa, stworzeniu bazy danych, zbieraniu i analizie
danych, zaprojektowaniu i przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow,
przygotowaniu tabel i rycin, napisaniu manuskryptu oraz korespondencji z jego recenzentami.

Moj udziat procentowy szacuje na 65%.

2. Adamski P, Sikora J, Laskowska E, Buszko K, Ostrowska M, Uminska JM, Sikora A,
Skibinska N, Sobczak P, Adamska U, Ro$¢ D, Kubica A, Paciorek P, Marszallt MP, Navarese
EP, Gorog DA, Kubica J. Comparison of bioavailability and antiplatelet action of ticagrelor
in patients with ST-elevation myocardial infarction and non-ST-elevation myocardial
infarction: a prospective, observational, single-centre study. PLoS One. 2017; 12(10):
e0186013.

Wskaznik Impact Factor: 2.766
Punktacja KBN/MNiSW: 35.000



Moj udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badania, postawieniu
hipotez badawczych, analizie piSmiennictwa, stworzeniu bazy danych, zbieraniu i analizie
danych, zaprojektowaniu i przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow,
przygotowaniu tabel i rycin, napisaniu manuskryptu oraz korespondencji z jego recenzentami.

Mo6j udzial procentowy szacuje na 65%.

3. Adamski P, Buszko K, Sikora J, Niezgoda P, Baranska M, Ostrowska M, Paciorek P,
Navarese EP, Gorog DA, Kubica J. Metabolism of ticagrelor in patients with acute coronary
syndromes. Sci Rep. 2018; 8: 11746.

Wskaznik Impact Factor: 4.122
Punktacja KBN/MNiSW: 40.000

Moj udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badania, postawieniu
hipotez badawczych, analizie piSmiennictwa, stworzeniu bazy danych, zbieraniu i analizie
danych, zaprojektowaniu 1 przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow,
przygotowaniu tabel i rycin, napisaniu manuskryptu oraz korespondencji z jego recenzentami.

Moj udzial procentowy szacuj¢ na 70%.

4. Adamski P, Buszko K, Sikora J, Niezgoda P, Fabiszak T, Ostrowska M, Baranska M,
Karczmarska-Wodzka A, Navarese EP, Kubica J. Determinants of high platelet reactivity
in patients with acute coronary syndromes treated with ticagrelor. Sci Rep. 2019; 9: 3924.

Wskaznik Impact Factor: 4.122
Punktacja KBN/MNiSW: 40.000

Mo¢j udziat w powstaniu publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badania, postawieniu
hipotez badawczych, analizie pis$miennictwa, stworzeniu bazy danych, zbieraniu i analizie
danych, zaprojektowaniu 1 przeprowadzeniu analiz statystycznych, interpretacji wynikow,
przygotowaniu tabel 1 ryciny, napisaniu manuskryptu oraz korespondencji z jego

recenzentami. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

Sumaryczna warto$¢ punktacji prac wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego:
Wskaznik Impact Factor: 13.423
Punktacja KBN/MNiSW: 150.000




C. Omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiaggnietych wynikow wraz z

omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania
Wprowadzenie

Ostre zespoly wiencowe (ang. acute coronary syndromes, ACS) stanowia heterogenna
grupg¢ rozpoznan Klinicznych réznigcych si¢ epidemiologia oraz czeSciowo rokowaniem.
Sposrod ACS tradycyjnie  wyrdznia si¢ zawal serca z uniesieniem odcinka
ST (ang. ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) oraz ostre zespoty wiencowe
bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment elevation acute coronary syndromes,
NSTE-ACS), w sktad ktorych wchodza zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-
segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) i niestabilna dtawica piersiowa
(ang. unstable angina, UA). Podziat ten jest bardzo istotny z klinicznego punku widzenia,
gdyz determinuje tryb oraz sposob postepowania diagnostycznego oraz leczniczego [1,2].

W ostatnich latach dokonat si¢ ogromny postep w zakresie farmakologicznego
leczenia ACS. Przelozylo si¢ to bezposrednio na poprawg wynikow leczenia
i przezywalnos$ci chorych z ACS [3,4]. Terapia przeciwptytkowa stanowi podstawe leczenia
pacjentow z ostrymi incydentami wiencowymi, poniewaz patofizjologia ACS w duzej mierze
zwigzana jest z nadmierng aktywacja 1 agregacja ptytek krwi prowadzacymi do tworzenia si¢
skrzeplin w $wietle tetnic wiencowych [5]. Skutkuje to uposledzeniem przeptywu krwi przez
te naczynia i moze prowadzi¢ do niedokrwienia oraz martwicy miokardium.

Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European
Society of Cardiology, ESC) odno$nie leczenia ACS zalecaja stosowanie podwdjnej terapii
przeciwptytkowej sktadajacej si¢ z kwasu acetylosalicylowego oraz inhibitora receptora
P2Y12 [1,2]. U wicgkszosci pacjentow z ACS antagonistami receptora P2Y12 z wyboru
sg prasugrel lub tikagrelor. Ograniczona dostepno$¢ prasugrelu oraz Szersze ograniczenia
co do jego stosowania sprawity, ze w codziennej praktyce klinicznej preferowanym w ACS
inhibitorem receptora P2Y12 jest tikagrelor. Wyjsciowo stosuje si¢ doustng dawke nasycajaca
180 mg tikagreloru, nastepnie kontynuujac lek w dawce 90 mg dwa razy dziennie [1,2].

U os6b w stabilnym stanie klinicznym tikagrelor ulega szybkiemu wchtanianiu
z przewodu pokarmowego oraz charakteryzuje si¢ silnym hamowaniem funkcji ptytek krwi
o wczesnym poczatku. Tikagrelor jest substancja czynng i wywiera bezposrednie dzialanie
przeciwptytkowe poprzez odwracalne blokowanie ptytkowego receptora P2Y12. Ulega on tez
szybkiemu metabolizmowi do 10 roéznych metabolitow, sposrod ktorych jedynie
AR-C124910XX wykazuje aktywno$¢ przeciwplytkowa. Tikagrelor jest metabolizowany
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gléwnie przez cytochromy CYP3A4 i CYP3AS, a jego aktywny metabolit w niedtugim czasie
osigga stezenie w osoczu rowne 35-40% stezenia tikagreloru [6-8]. AR-C124910XX
wykazuje dziatanie przeciwptytkowe 0 sile porownywalnej do dziatania leku macierzystego,
przez co w istotny sposob odpowiada za osiggniety stopien zahamowania funkcji ptytek krwi.
U zdrowych ochotnikow stopien ograniczenia reaktywnos$ci plytek krwi przez tikagrelor
i jego aktywny metabolit jest proporcjonalny do st¢zen tych substancji w osoczu [6-8].
U pacjentéw z ACS zwigzek ten przestaje mie¢ charakter liniowy, co dodatkowo naktada si¢
na zaburzenia wchianiania tikagreloru obserwowane u czg¢sci tych chorych.

U wigkszosci chorych z ACS, rowniez u tych leczonych przy pomocy przezskérnych
interwencji wiencowych (ang. percutaneous coronary intervention, PCI), tikagrelor
umozliwia szybkie i efektywne ograniczenie reaktywnosci ptytek krwi. Jednakze u pewnego
odsetka chorych poczatek dzialania przeciwptytkowego tikagreloru moze by¢ opdzniony,
a samo hamowanie funkcji ptytek krwi ostabione [9-11]. Zjawisko to okresla si¢ mianem
wysokiej reaktywnosci ptytek krwi (ang. high platelet reactivity, HPR) i rozpoznawane jest
ono na podstawie przekroczenia wartosci progowych ustalonych indywidualnie dla kazdej
z metod oceny funkcji ptytek krwi (test VASP > 50%, analizator Multiplate > 46 U) [12,13].
Niewystarczajaca odpowiedZ na leczenie tikagrelorem jest najczesciej obserwowana W ACS
W ciggu pierwszych godzin po podaniu dawki nasycajacej tego leku [9-11]. Okres ten czgsto
pokrywa si¢ z okresem leczenia inwazyjnego oraz okresem nastgpujacym bezposrednio
po nim, co moze by¢ zwigzane z gorszym rokowaniem. HPR jest bowiem uznanym
czynnikiem ryzyka zakrzepicy w stencie, ktora jest potencjalnie zagrazajacym zyciu
powiktaniem PCI. Raportowano réwniez zwigzek HPR z podwyzszonym ryzykiem
ponownego zawatu serca oraz zwigkszong $miertelnoscig [12,13].

Morfina jest stosowana u chorych z zawatem serca celem ograniczenia dolegliwosci
bolowych w klatce piersiowej oraz sedacji pacjenta. Stosowanie morfiny u tych pacjentow
prowadzi jednak do istotnego uposledzenia wchtaniania tikagreloru, co skutkuje ostabieniem
i opdznieniem jego dziatania przeciwplytkowego [10]. Wnioski te pochodzg z bedacego
tematem mojej rozprawy doktorskiej badania IMPRESSION. Podczas retrospektywnej
analizy danych zebranych podczas tej proby klinicznej moja uwage zwracat fakt,
iz obserwowanej niejednorodnosci w farmakokinetyce tikagreloru oraz jego dziataniu
przeciwpltytkowym nie mozna byto w catosci wythumaczy¢é samym zastosowaniem morfiny.
Majagc na uwadze istotne znaczenie kliniczne upo$ledzonej odpowiedzi na leczenie
przeciwptytkowe w ACS postanowitem, aby moje dalsze prace badawcze stanowity

rozwinigcie wcezesniejszej dziatalnosci naukowej 1 skupity si¢ na poszukiwaniu innych
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czynnikow mogacych w sposob istotny zaburza¢ profil farmakokinetyczny tikagreloru oraz
ostabia¢ jego dziatanie przeciwplytkowe we wczesnej fazie leczenia ACS. Efektem tych prac
sa 4 manuskrypty opublikowane w latach 2017-2019 w mi¢dzynarodowych czasopismach
naukowych publikujacych prace recenzowane. We wszystkich z tych publikacji jestem

pierwszym autorem oraz autorem odpowiedzialnym za korespondencje¢ z recenzentami.
Praca 1.

Pierwsza praca wchodzaca w skiad cyklu publikacji szczegétowo opisuje przestanki
naukowe do przeprowadzenia pierwszego na $wiecie bezposredniego 1 prospektywnego
poréwnania profilu farmakokinetycznego oraz farmakodynamicznego tikagreloru u leczonych
inwazyjnie pacjentow ze STEMI i NSTEMI - badanie Comparison of Ticagrelor
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics in STEMI and NSTEMI Patients (akronim badania
PINPOINT; nr prospektywnej rejestracji badania w rejestrze prob klinicznych
clinicaltrials.gov: NCT02602444) [14]. Praca prezentuje takze Wyniki badania pilotazowego,
ktore wskazato na istnienie roznic w dostgpnosci biologicznej tikagreloru pomiedzy chorymi
ze STEMI i NSTEMI podczas wczesnej fazy leczenia zawatu serca.

Préba kliniczna PINPOINT zostala zaprojektowana jako jednoosrodkowe,
prospektywne badanie IV fazy. Przedstawiona zostata tutaj metodologia badawcza
uwzgledniajagca opis analizy farmakokinetycznej tikagreloru oraz jego aktywnego metabolitu
(AR-C124910XX) przy wykorzystaniu chromatografii cieczowej sprzgzonej ze spektrometria
mas. Ponadto praca zawiera informacje na temat sposobu oceny farmakodynamicznej przy
wykorzystaniu dwoch réznych metod oceny funkcji ptytek krwi zalecanych w §wiatowych
konsensusach eksperckich - testu VASP oraz analizatora Multiplate. Co wazne,
na przedstawionej w tej publikacji metodologii opieraly si¢ nastgpnie pozostate prace
wchodzace w sklad niniejszego cyklu publikacji.

W manuskrypcie przedstawiono charakterystyke populacji wiaczonej do proby
klinicznej PINPOINT w ramach badania pilotazowego, w sktad ktorego weszto kolejnych
45 pacjentow przyjetych do Kliniki Kardiologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1
w Bydgoszczy z rozpoznaniem ostrego zawalu serca i spetniajacych kryteria wiaczenia
do badania. Dane uzyskane w trakcie badania pilotazowego umozliwity o0szacowanie
ostatecznej liczebnosci badanej populacji wymaganej do adekwatnej oceny statystycznej
predefiniowanego punktu koncowego tej proby klinicznej, tj. ilosci tikagreloru, ktory ulegt
wchlonieciu z przewodu pokarmowego we wczesnej fazie leczenia zawatu serca, co wyrazone
zostato jako pole pod krzywa stezenia leku w trakcie pierwszych 6 godzin od momentu
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podania dawki nasycajgcej tikagreloru (AUCq.).

Juz na etapie badania pilotazowego zarysowaly si¢ istotne roznice w AUCgs
tikagreloru w zaleznosci od typu rozpoznanego zawalu serca (STEMI vs. NSTEMI:
2382 + 2282 vs. 6406 + 4082 ng*h/mL). Jednoczesnie stwierdzono, iz celem speinienia
zalozonych kryteriow oceny statystycznej konieczne bylo kontynuowanie badania celem

rozszerzenia grupy badanej o kolejnych chorych.
Praca 2.

Druga praca wchodzaca w sktad cyklu publikacji przedstawia ostateczne wyniki proby
klinicznej PINPOINT, ktéora byla pierwszym badaniem na $wiecie prospektywnie
dokumentujagcym  istotne roéznice w  dostgpnosci  biologicznej oraz  dzialaniu
przeciwplytkowym tikagreloru wystgpujace pomigdzy pacjentami ze STEMI i NSTEMI
we wstepnej fazie leczenia zawatu serca [15].

Do badania wlaczono kolejnych 73 pacjentow hospitalizowanych w Kilinice
Kardiologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy z powodu zawalu serca. W sktad
badanej populacji wchodzito 49 chorych ze STEMI i 24 z NSTEMI. Nie stwierdzono
istotnych réznic w charakterystyce klinicznej pomiedzy badanymi grupami. U wszystkich
pacjentow jako inhibitor ptytkowego receptora P2Y12 zastosowano tikagrelor w dawce
nasycajacej 180 mg. Probki krwi do oceny stgzen tikagreloru 1 jego metabolitu oraz oceny
reaktywnosci plytek krwi pobierane byly od uczestnikow badania zgodnie z wcze$niej
ustalonym protokotem (tj. przed podaniem dawki nasycajacej tikagreloru, a nastgpnie
0.5, 1, 2, 3,4, 6112 godzin po dawce nasycajace;j).

Badanie PINPOINT wykazato 0 38% nizszg dostepno$¢ biologiczng tikagreloru
w trakcie pierwszych 6 godzin po podaniu dawki nasycajacej u pacjentow ze STEMI
w poréwnaniu z chorymi z NSTEMI (predefiniowany pierwszorzgdowy punkt koncowy -
AUC¢ tikagreloru: 2491 [344 - 5587] vs. 3991 [1406 - 9284] ng*h/mL; p = 0.038).
U pacjentéw ze STEMI obserwowano takze proporcjonalnie mniejsza dostepnos$¢ aktywnego
metabolitu tikagreloru (AUCq.¢ AR-C124910XX: 473 [0 - 924] vs. 712 [346 - 1616] g*h/mL,;
roéznica pomiedzy badanymi grupami: 34%; p = 0.027). Po uptywie 12 godzin od podania
dawki nasycajacej pacjenci z NSTEMI nadal charakteryzowali si¢ wyzszymi AUC tikagreloru
i jego metabolitu, jednak roznice te byly juz mniejsze i nie osiggnety istotno$ci statystyczne;j.
Ponadto u os6b ze STEMI stwierdzono opo6znienie uzyskania maksymalnego st¢zenia leku
w o0soczu do 240 minut po dawce nasycajacej w porownaniu ze 150 minutami U pacjentow

z NSTEMI (p = 0.012). Jednoczesnie stezenia maksymalne leku i jego metabolitu nie roéznity
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si¢ istotnie pomiedzy badanymi grupami W okresie do 12 godzin od poczatku leczenia.
Powyzsze obserwacje majg najprawdopodobniej podtoze wieloczynnikowe i zwigzane sa
z opdznionym wchianianiem tikagreloru z przewodu pokarmowego u pacjentow ze STEML
Jako potencjalne wytlumaczenie tego stanu nalezy wymieni¢ ciezszy z reguly przebieg
kliniczny STEMI oraz bardziej nasilong hipoperfuzje przewodu pokarmowego. Warte
podkreslenia jest to, ze pomigdzy badanymi grupami nie stwierdzono istotnych roznic
w zakresie stosowania morfiny, leku opdzniajacego wchtanianie tikagreloru z przewodu
pokarmowego u pacjentow z zawalem serca.

Ocena reaktywnos$ci ptytek krwi przy wykorzystaniu dwoch metod (test VASP oraz
analizator Multiplate) zgodnie wykazata nizszy stopien zahamowania aktywacji ptytek krwi
po dawce nasycajacej tikagreloru u pacjentow ze STEMI, pomimo braku réznic w wyjsciowe]
reaktywnos$ci ptytek pomi¢dzy grupami STEMI i NSTEMI. Wigksza aktywacja ptytek Krwi
u pacjentow ze STEMI obserwowana byta w ciggu pierwszych 4 godzin po podaniu dawki
nasycajacej tikagreloru, cho¢ nie we wszystkich punktach czasowych réznice pomigdzy
grupami osiggaly istotno$¢ statystyczng. Dodatkowo pacjenci ze STEMI w pordéwnaniu
z chorymi z NSTEMI potrzebowali 90 minut wiecej aby osiggna¢ stopien zahamowania
plytek krwi ponizej progow przyjetych dla HPR (VASP: 2.5 [1.0 - 6.0] vs. 1.0 [0.5 - 2.0]
godz., p = 0.004; Multiplate: 2.0 [0.5 - 3.0] vs. 0.5 [0.5 - 2.0] godz., p = 0.029).
Wraz z uptywem czasu od dawki nasycajacej tikagreloru rdéznice w reaktywnosci plytek krwi
stopniowo zanikaty. Wydhuzenie czasu potrzebnego do uzyskania adekwatnej inhibicji ptytek
krwi obserwowane u pacjentow ze STEMI wydaje si¢ wynika¢ z obserwowanej u tych

chorych ograniczonej oraz op6znionej dostgpnosci biologicznej tikagreloru i jego metabolitu.
Praca 3.

Trzecia praca wchodzaca w sktad cyklu publikacji przedstawia wyniki analizy majacej
na celu identyfikacje czynnikow klinicznych wptywajacych na stopien metabolizmu
tikagreloru we wczesnej fazie leczenia ACS [16].

Badanie miato charakter analizy indywidualnych danych farmakokinetycznych
pochodzacych od 117 pacjentéw z ACS bedacych uczestnikami dwoch prospektywnych prob
klinicznych przeprowadzonych w Klinice Kardiologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1
w Bydgoszczy (i. opisane powyzej badanie PINPOINT: 73 pacjentow z zawalem serca;
ii. randomizowane badanie kliniczne oceniajgce wptyw rozkruszania tabletek tikagreloru na

jego farmakokinetyke i1 farmakodynamike u pacjentow z niestabilng dlawica piersiowg



[nr prospektywnej rejestracji badania w rejestrze prob klinicznych clinicaltrials.gov:
NCTO02612116]: 48 pacjentow z UA) [15,17].

AR-C124910XX jest jedynym metabolitem tikagreloru wykazujacym dziatanie
przeciwptytkowe i pelni istotng role w uzyskiwaniu odpowiedniego stopnia zahamowania
funkcji ptytek krwi. Jak wspomniano we wprowadzeniu, po przyjeciu dawki nasycajacej
tikagrelor ulega szybkiemu metabolizmowi, a st¢zenie AR-C124910XX w osoczu osigga
okoto 35-40% stezenia tikagreloru.

Zgodnie z dostgpng literaturg stopien metabolizmu tikagreloru wyrazony zostat w tej
pracy jako stosunek AUC jego metabolitu (AUCy) do AUC tikagreloru (AUCy). Parametry
farmakokinetyczne oceniano w ciggu pierwszych 6 godzin po podaniu dawki nasycajgcej
tikagreloru.

Sposrod 16 ocenianych cech klinicznych dla ktorych przeprowadzono analizg regresji
liniowej, niezaleznymi predyktorami wystepowania uposledzonego metabolizmu tikagreloru

okazaly si¢ by¢ 3 zmienne: diagnoza STEMI wzglgdem rozpoznania NSTE-ACS

(AUCM_
AUCT®

p = 0.0001), cukrzyca (5% -2.3%, 95% CI od -4.6% do -0.03%, p = 0.048) oraz
T

-3.7%, 95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval, CI] od -5.5% do -1.8%,

zastosowanie morfiny (%: -3.0%, 95% CI od -5.0% do -1.0%, p = 0.004). Przeprowadzona
T

nastepnie analiza regresji wielorakiej potwierdzita, ze =zaréwno diagnoza STEMI

(AUCM_
AUCT'

-6.8%, 95% CI od -10.9% do -2.8%, p < 0.001) jak i obecnos¢ cukrzycy (%: -5.5%,
95% CI od -9.8% do -1.2%, p = 0.013) zwigzane byly ze zmniejszonym metabolizmem
tikagreloru w trakcie pierwszych 6 godzin po podaniu dawki nasycajacej tego leku. Na tym
etapie analizy nie potwierdzono negatywnego wptywu morfiny na stopien przeksztalcania
tikagreloru w AR-C124910XX, co pozostaje zgodne z dostepna wiedza odnosnie odmiennych
szlakow metabolicznych tych substancji.

W oparciu o dostepna literature przeprowadzono nast¢pnie dodatkowg analize regresji

wielorakiej, ktora oprocz zmiennych wskazanych w niniejszym badaniu uwzglgdniata tez

czynniki wskazywane w raportach z innych prob klinicznych jako potencjalnie majace wptyw

na metabolizm tikagreloru. Diagnoza STEMI (%: -8.2%, 95% CI od -12.4% do -4.0%,
T

p = 0.0002) oraz cukrzyca (%: -5.9%, 95% CI od -10.3% do -1.6%, p = 0.008) ponownie
T

. .. AUC : : S
zwigzane byly z nizszym ﬁ. Ponadto analiza ta wskazata aktualne palenie papierosoéw jako
T



potencjalny czynnik zwigkszajacy transformacje tikagreloru do jego aktywnego metabolitu

(E%M: 4. 2%, 95% C1 0d 0.2% do 8.3%, p = 0.04).

AUCT
Praca 4.

Czwarta praca wchodzaca w sktad cyklu publikacji dotyczy identyfikacji czynnikow
klinicznych zwigzanych z wystepowania HPR podczas leczenia tikagrelorem u pacjentow
z ACS leczonych inwazyjnie [18]. Pacjenci poddawani PCl wymagajg efektywnego leczenia
przeciwptytkowego, gdyz zbyt slabe hamowanie funkcji plytek krwi u tych chorych,
wyrazone jako HPR, jest znanym czynnikiem ryzyka potencjalne zagrazajacych zyciu
powiktan zakrzepowych takich jak zakrzepica w stencie czy ponowny zawatl serca.

Niniejsze badanie miato na celu probg wskazania prostych do rozpoznania zmiennych
klinicznych mogacych utatwi¢ identyfikacj¢ chorych najbardziej zagrozonych wystapieniem
HPR. W ramach tego projektu przeprowadzono analiz¢ indywidualnych danych
farmakodynamicznych uzyskanych od 102 leczonych inwazyjnie pacjentow z ACS, ktorzy
uczestniczyli w dwoch prospektywnych probach klinicznych przeprowadzonych w Klinice
Kardiologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy (i. opisane powyzej badanie
PINPOINT: 54 pacjentow z zawalem serca; ii. opisane powyzej randomizowane badanie
kliniczne NCT02612116: 48 pacjentéw z UA) [15,17]. Analizie poddano reaktywnos¢ ptytek
krwi oceniang przy wykorzystaniu analizatora Multiplate w 60 oraz 120 minucie po podaniu
dawki nasycajacej tikagreloru, tj. w punktach czasowych powszechnie wykorzystywanych
do oceny odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe we wstepnym okresie leczenia ACS.

Rozpoznanie STEMI wzgledem NSTE-ACS (iloraz szans [ang. odds ratio, OR] 10.55,
95% CI 4.00-27.80, p = 0.00001), zastosowanie morfiny (OR 13.63, 95% CI 4.78-38.86,
p = 0.000001), uzycie niepokruszonych wzgledem pokruszonych tabletek tikagreloru
(OR 26.11, 95% CI 3.37-201.99, p = 0.002) oraz liczba ptytek krwi przy przyjeciu do szpitala
(OR 1.01, 95% CI 1.00-1.02, p = 0.025) byty zwiazane z podwyzszonym OR wystapienia
HPR godzing po przyjeciu dawki nasycajacej 180 mg tikagreloru. Po uplywie 2 godzin od
poczatku leczenia jedynie diagnoza STEMI wzgledem NSTE-ACS (OR 9.29, 95% CI 2.70 -
31.89, p = 0.0004), podanie morfiny (OR 9.63, 95% CI 2.93-31.59, p = 0.0002) oraz ilo$¢
ptytek krwi przy przyjeciu do szpitala (OR 1.01, 95% CI 1.00-1.02, p = 0.028) wciaz
wykazywaty zwigzek z podwyzszonym ilorazem szans wystapienia HPR.

Celem weryfikacji uzyskanych wynikéw wykorzystano regresje wielorakg krokowsa

wsteczng. W zastosowanym modelu zaréwno 60 jak i 120 minut po dawce nasycajgcej
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tikagreloru jedynie rozpoznanie STEMI oraz podanie morfiny pozostaly zwigzane
z podwyzszonym ilorazem szans wystgpienia HPR u chorych z ACS (STEMI;y: OR 6.26,
95% CI 2.15 - 18.27, p = 0.0008; STEMIz,: OR 5.04, 95% CI 1.32 - 19.32, p = 0.018;
morfina;n: OR 8.17, 95% CI 2.62-25.46, p = 0.0003; morfinaz,: OR 5.20, 95% CI 1.43-18.99,
p = 0.013).

W ostatnim etapie analizy wykorzystano uogdlnione rdéwnania estymacyjne
(ang. generalized estimating equation, GEE) dla pomiaréw powtarzanych danych
klasteryzowanych w strukturze dwupoziomowej. Poza potwierdzeniem istotnego wptywu
STEMI oraz stosowania morfiny na wystgpowanie HPR we wczesnej fazie leczenia
tikagrelorem u pacjentow z ACS, model ten wykazat istotny wpltyw wyjsciowej reaktywnosci
ptytek krwi na szanse wystapienia HPR w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu tikagreloru.
Ponadto obserwowano 83% redukcj¢ szans wystgpienia HPR wraz z uptywem czasu
pomiedzy 1 a 2 godzing po przyjeciu dawki nasycajacej tikagreloru (OR 0.17, 95% CI 0.06 -
0.50, p = 0.001).

Wynikiem tej pracy bylo wskazanie rozpoznania STEMI oraz jednoczasowego
stosowania tikagreloru i morfiny jako najsilniejszych predyktoréw wystgpienia HPR w ciagu
pierwszych 2 godzin po podaniu dawki nasycajacej tikagreloru u chorych z ACS. Wykazano
tez, ze wraz ze wzrostem ilosci ptytek krwi stwierdzanej przy przyjeciu do szpitala wzrastajg
szanse wystgpienia HPR, aczkolwiek zwigzek ten nie zostal potwierdzony we wszystkich

wykorzystanych modelach statystycznych.
Podsumowanie

Nowoczesne leczenie ACS w duzej mierze opiera si¢ na terapii przeciwptytkowej
z uzyciem tikagreloru. Wynika to z wysokiej skutecznosci Klinicznej tego leku, ktéra
udokumentowana zostata dla szerokiego spektrum pacjentow z ACS [4]. Pomimo tego
u czesci chorych korzystny profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny tikagreloru moze
ulega¢ zaburzeniu prowadzac do uposledzonej odpowiedzi przeciwptytkowej we wczesnych
godzinach leczenia, co z kolei moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych
ACS i PCI [9-13,15].

Wnhioski plynace z prac wchodzacych w sklad przedstawionego powyzej cyklu
publikacji nakazujg zwrdci¢ szczegdlng uwage na pacjentow leczonych tikagrelorem
z powodu STEMI. W ostrej fazie zawalu serca obserwuje si¢ u tych chorych uposledzenie
zaroOwno wchlaniania jak i metabolizmu tikagreloru [14-16]. W efekcie w pierwszych
godzinach po przyjeciu dawki nasycajacej tikagreloru pacjenci ci mogg by¢ szczegolnie
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narazeni na wystepowanie HPR. Nalezy tez pamigtac, iz nawet do 45% pacjentow ze STEMI
otrzymuje morfing, co moze dodatkowo wplywaé negatywnie na profil farmakokinetyczno-
farmakodynamiczny tikagreloru we wczesnym okresie leczenia [10,14,18,19].

Jak wynika z przedstawionego cyklu publikacji, obecno$¢ cukrzycy u pacjentow
z ACS negatywnie wpltywa na stopien przeksztatcania tikagreloru w jego aktywny metabolit
w pierwszych godzinach po podaniu dawki nasycajacej [16]. Mechanizm stojacy za ta
obserwacja oraz jej znaczenie kliniczne pozostaja niejasne i wymagaja dalszej oceny.
Konieczno$¢ wyjasnienia tej kwestii jest niezwykle wazna z uwagi na wysoka czestos¢
wystepowania cukrzycy u pacjentdéw z choroba niedokrwienng serca - moze ona by¢ obecna
nawet u 25-30% pacjentow hospitalizowanych z powodu ACS [20].

Kolejnym potencjalnie istotnym klinicznie wnioskiem ptynacym z powyzszego cyklu
prac jest stwierdzenie wzrostu szans na wystgpienie HPR po dawce nasycajacej tikagreloru
wraz ze wraz ze wzrostem ilo$ci plytek krwi ocenianych przy przyjeciu do szpitala
u pacjentow z ACS [18]. Dotychczas podobng zalezno$¢ raportowano dla fazy leczenia
przewlektego ACS [21,22]. Nalezy zaznaczy¢, ze zwiagzek ilosci ptytek krwi z HPR w trakcie
leczenia tikagrelorem wydaje si¢ by¢ stabszy niz ten obserwowany w przypadku rozpoznania
STEMI lub jednoczasowego stosowania morfiny. Pomimo tego parametr ten moze by¢
uzyteczny w ocenie ryzyka HPR na wczesnym etapie leczenia z uwagi na swg powszechng
dostgpnosc.

Podsumowujac niniejsze osiggni¢cie naukowe nalezy zwrdci¢ uwage, ze opisywane
badania z zaloZenia ocenia¢ miaty farmakokinetyke i farmakodynamike tikagreloru, stad
liczebno$¢ poszczegdlnych badan nie byta wystarczajaca do wyciggania wnioskow odno$nie
klinicznych punktéw koncowych. Innym ograniczeniem dotyczacym tego cyklu prac byl brak
danych odno$nie stezenia hemoglobiny glikowanej, CO mogloby umozliwi¢ bardziej
obiektywng ocen¢ wptywu cukrzycy na badane parametry.

Poznanie czynnikow klinicznych wpltywajacych na upo$ledzenie farmakokinetyki
1 dziatania przeciwptytkowego tikagreloru moze w przysziosci poméc w doktadniejszym
poznaniu mechanizméw odpowiedzialnych za te zjawiska, co potencjalnie moze by¢
wykorzystane w celu optymalizacji leczenia przeciwptytkowego u pacjentdw zagrozonych

HPR we wczesnym okresie leczenia ACS.
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Whioski

1. Dostepnos¢ biologiczna tikagreloru oraz jego aktywnego metabolitu w ciggu pierwszych
6 godzin po podaniu dawki nasycajacej tikagreloru jest o ponad 1/3 nizsza u pacjentow
ze STEMI w poréwnaniu z chorymi z NSTEMI.

2. Dziatanie przeciwptytkowe tikagreloru w trakcie pierwszych 4 godzin po podaniu dawki
nasycajacej jest istotnie stabsze u chorych ze STEMI w poréwnaniu z pacjentami z NSTEMI,
co wydaje si¢ odzwierciedla¢ uposledzone wchtanianie tego leku i jego nizsza dostepnosé
obserwowang w STEMI w tym okresie.

3. Roéznice w farmakokinetyce 1 farmakodynamice tikagreloru obserwowane pomiedzy
pacjentami ze STEMI i NSTEMI zanikaja stopniowo wraz z uptywem czasu od podania
dawki nasycajace;j.

4. U pacjentow z ACS rozpoznanie STEMI oraz obecno$¢ cukrzycy sa zwigzane
z upo$ledzeniem metabolizmu tikagreloru w trakcie pierwszych 6 godzin po przyjeciu dawki
nasycajacej.

5. Sposrdd prostych do oceny czynnikow klinicznych rozpoznanie STEMI oraz jednoczasowe
stosowanie morfiny 1 tikagreloru sa najsilniej zwigzane ze zwigkszonymi szansami
wystgpienia HPR w ciggu pierwszych 2 godzin po zastosowaniu dawki nasycajace]
tikagreloru w ACS.

6. Wraz ze wzrostem ilosci ptytek krwi stwierdzanej przy przyjeciu do szpitala wzrastajg

szanse wystgpienia HPR w trakcie 2 pierwszych godzin leczenia tikagrelorem w ACS.
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5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo - badawczych, dorobku dydaktycznego

I popularyzatorskiego oraz informacja o wspolpracy miedzynarodowej habilitanta

Prac¢ naukowo-badawcza rozpoczatlem w roku 2013 w zespole pod kierownictwem
prof. dr. hab. Jacka Kubicy. Gloéwnym tematem projektow naukowych, w ktorych bratem
dotychczas udziat byto leczenie przeciwptytkowe u pacjentow ACS.

Za moje najwazniejsze osiggnigcie naukowe przed uzyskaniem stopnia doktora
uwazam badanie IMPRESSION, stanowiace jednoczes$nie temat mojej rozprawy doktorskie;.
Badanie to bylo pierwsza randomizowang proba kliniczng na §wiecie, ktora udokumentowata
negatywy wplyw morfiny na wchianianie oraz dziatanie przeciwplytkowe tikagreloru
u pacjentdow z ostrym zawalem serca. Wyniki tego badania opublikowane zostalty w 2016
roku w European Heart Journal (wskaznik Impact Factor 20.212), jednym
z najbardziej prestizowych czasopism kardiologicznych na $wiecie. W publikacji tej status
réwnorzednego pierwszego autora dzielitem z prof. dr. hab. Jackiem Kubicg. Za powyzszy
manuskrypt zostatem uhonorowany Nagroda Oddziatu Polskiej Akademii Nauk w Gdansku
dla mtodych naukowcow za najlepszg prace tworcza opublikowang w 2016 roku w kategorii
nauk medycznych. Ponadto wyniki badania IMPRESSION przyczynity si¢ do obnizenia klasy
zalecen dla stosowania morfiny z klasy I do klasy Ila w oficjalnych wytycznych ESC
odnosnie postepowania w STEMI. W sumie projekt ten zaowocowal 3 publikacjami o tgcznej
punktacji KBN/MNiSW 81.000 oraz catkowitym wskazniku Impact Factor 22.071 [A3, A4,
B1 wg ponizszego wykazu publikacji, ktore nie wchodza w sktad osiagnigcia naukowego].

Po uzyskaniu tytulu doktora nauk medycznych kontynuowatem prace nad
zagadnieniami  zwigzanymi z  farmakokinetyka oraz  farmakodynamika lekow
przeciwptytkowych u pacjentow z ACS. Najwazniejsze projekty oraz ich gldwne wnioski
przedstawiam ponize;.

Najwazniejsza implikacja badania HARMONIC byto wykazanie, ze wyniki oznaczen
reaktywnosci ptytek krwi przy wykorzystaniu kazdego z 3 zalecanych testow oceny ich
funkcji (VASP, VerifyNow, Multiplate) wykazuja poréwnywalny zwigzek ze stezeniem
tikagreloru w osoczu. Wskazuje to na brak konieczno$ci jednoczasowego stosowania wigcej

niz jednej metody oceny reaktywnosci ptytek krwi celem dodatkowego monitorowania
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zwigzku mig¢dzy farmakokinetyka i dziataniem przeciwptytkowym tikagreloru. Efektem
projektu byla 1 publikacja, punktacja KBN/MNiSW 40.000, wskaznik Impact Factor 5.627
[A6].

Badanie ELECTRA jako pierwsze randomizowane badanie na Swiecie wykazato brak
roéznic w reaktywnos$ci ptytek krwi pomiedzy pacjentami leczonymi standardowa (2 x 90 mg)
I zredukowang (2 x 60 mg) dawka podtrzymujacg tikagreloru miesigc po zawale serca.
Wyniki tego badania stanowia podstawe¢ do zaprojektowania wieloosrodkowego badania
klinicznego, ktore miatoby na celu ocene czy redukcja dawki podtrzymujacej tikagreloru
u stabilnych pacjentow po zawale serca umozliwia zmniejszenie ilosci dziatan niepozadanych
przy jednoczesnym zachowaniu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego leku. Badanie
ELECTRA bylo wspotfinansowane z Grantu dla Mtodych Naukowcéw 2016 pod patronatem
Klubu 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, ktorego bylem beneficjentem
(kierownik grantu). Efektem projektu byty 2 prace opublikowane w European Heart Journal -
Cardiovascular Pharmacotherapy, bedacym jednym z nowych organow wydawniczych ESC
(wedhug oficjalnej informacji podanej przez wydawce czasopisma ma ono po raz pierwszy
otrzymac¢ wskaznik Impact Factor latem 2019 roku) [B7,BS].

Projekt UNICORN miat na celu ocene roéznych aspektow leczenia przeciwptytkowego
u pacjentéw po przebytym pozaszpitalnym naglym zatrzymaniu krazenia w przebiegu zawatu
serca, ktorzy leczeni byli przy pomocy tagodnej hipotermii terapeutycznej. U pacjentow tych
obserwowano wyrazne opoznienie oraz zmniejszenie wchtaniania tikagreloru w poréwnaniu
z pacjentami z zawatem serca niewymagajacymi stosowania hipotermii leczniczej. Powyzsza
obserwacja moze stanowi¢ czgsciowe wytlumaczenie dla podwyzszonej czgstosci
wystepowania powiktan zakrzepowych zawatu serca i1 PCI raportowanych u pacjentow
leczonych przy wykorzystaniu hipotermii terapeutycznej. Dodatkowo w ramach projektu
zaobserwowano wystgpowanie opdznienia w rejestracji zmian temperatury glebokiej ciata
gdy byla ona mierzona w pecherzu moczowym w poréwnaniu z pomiarem temperatury
w przetyku. Informacja ta jest niezwykle istotna z punktu widzenia optymalizacji kontroli
temperatury ciata pacjentow poddawanych hipotermii leczniczej. W sumie projekt ten
zaowocowal 3 publikacjami o lacznej punktacji KBN/MNiSW 46.000 oraz catkowitym
wskazniku Impact Factor 2.678 [A15,A16,B3].

Trwajaca obecnie proba kliniczna DRAGON ma na celu poréwnanie zmiennos$ci
dobowej reaktywnosci ptytek krwi u pacjentow z zawalem serca leczonych tikagrelorem

I prasugrelem. Badanie to jest proba odpowiedzi na pytanie, ktory z 2 zalecanych przez

16



wytyczne lekow przeciwplytkowych zapewnia bardziej rownomierne hamowanie funkcji
ptytek krwi w trakcie doby podczas pierwszych dni po zawale serca.

Podczas pracy przy powyzszych projektach naukowych miatem okazje
wspotpracowa¢ z uznanymi na $wiecie autorytetami w zakresie kardiologii i leczenia
przeciwplytkowego, takimi jak prof. Jolanta Siller-Matula i prof. Bernd Jilma (Uniwersytet
Medyczny w Wiedniu), prof. Dimitros Alexopoulos (Uniwersytet Narodowy w Atenach) oraz
prof. Diana Gorog (Imperial College w Londynie). Szczegdly wszystkich powyzszych
projektow wraz z opisem mojego udzialu w kazdym z nich opisalem w punkcie F.

znajdujacym si¢ ponizej.

A. Autorstwo lub wspélautorstwo publikacji naukowych w czasopismach

mi¢dzynarodowych lub krajowych, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports
(JCR)

Sumaryczna warto$¢ punktacji prac naukowych, ktore nie wchodza w sktad osiagnigcia

naukowego wymienionego w pkt. 4, a znajdujg si¢ w bazie Journal Citation Reports wynosi:
Wskaznik Impact Factor: 58.158 (w tym za listy do redakcji 2.942)
Punktacja KBN/MNiSW: 405.000 (w tym za listy do redakcji 30.000)

1. Ostrowska M, Adamski P, Kozinski M, Navarese EP, Fabiszak T, Grzesk G, Paciorek P,
Kubica J. Off-target effects of glycoprotein I1b/1lla receptor inhibitors. Cardiol J. 2014; 21(5):
458-464.

Wskaznik Impact Factor: 1.062

Punktacja KBN/MNiSW: 20.000

2. Adamski P, Kozinski M, Ostrowska M, Fabiszak T, Navarese EP, Paciorek P, Grzesk G,
Kubica J. Overview of pleiotropic effects of platelet P2Y12 receptor inhibitors. Thromb
Haemost. 2014; 112(2): 224-242.

Wskaznik Impact Factor: 4.984

Punktacja KBN/MNiSW: 40.000

3. Kubica J, Adamski P, Ostrowska M, Kozinski M, Obonska K, Laskowska E, Obonska E,
Grzesk G, Winiarski P, Paciorek P. Influence of Morphine on Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Ticagrelor in Patients with Acute Myocardial Infarction
(IMPRESSION): study protocol for a randomized controlled trial. Trials. 2015; 16: 198.

[Dwoch réwnorzgdnych pierwszych autorowl].
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Wskaznik Impact Factor: 1.859
Punktacja KBN/MNiSW: 25.000

4. Kubica J, Adamski P, Ostrowska M, Sikora J, Kubica JM, Sroka WD, Stankowska K,
Buszko K, Navarese EP, Jilma B, Siller-Matula JM, Marszalt MP, Ros¢ D, Kozinski M.
Morphine delays and attenuates ticagrelor exposure and action in patients with myocardial
infarction: the randomized, double-blind, placebo-controlled IMPRESSION trial. Eur Heart J.
2016; 37(3): 245-252.

[Dwoch réwnorzednych pierwszych autorow].

Wskaznik Impact Factor: 20.212

Punktacja KBN/MNiSW: 50.000

5. Kubica J, Kubica A, Jilma B, Adamski P, Hobl EL, Navarese EP, Siller-Matula JM,
Dabrowska A, Fabiszak T, Kozinski M, Gurbel PA. Impact of morphine on antiplatelet effects
of oral P2Y 12 receptor inhibitors. Int J Cardiol. 2016; 215: 201-208.

Wskaznik Impact Factor: 6.189

Punktacja KBN/MNiSW: 35.000

6. Kozinski M, Ostrowska M, Adamski P, Sikora J, Sikora A, Karczmarska-Wodzka A,
Marszatt MP, Boinska J, Laskowska E, Obonska E, Fabiszak T, Kubica J. Which platelet
function test best reflects the in vivo plasma concentrations of ticagrelor and its active
metabolite? The HARMONIC study. Thromb Haemost. 2016; 116(6): 1140-1149.

Wskaznik Impact Factor: 5.627

Punktacja KBN/MNiSW: 40.000

7. Adamski P, Adamska U, Ostrowska M, Kozinski M, Kubica J. New directions for
pharmacotherapy in the treatment of acute coronary syndrome. Expert Opin Pharmacother.
2016; 17(17): 2291-2306.

[Dwoéch réwnorzednych pierwszych autorowl].

Wskaznik Impact Factor: 3.894

Punktacja KBN/MNiSW: 30.000

8. Ostrowska M, Ostrowski A, Luczak M, Jaguszewski M, Adamski P, Bellwon J, Gruchata
M. Basic laboratory parameters as predictors of in-hospital death in patients with acute
decompensated heart failure — data from a large single-centre cohort. Kardiol Pol. 2017;
75(2): 157-163.
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Wskaznik Impact Factor: 1.227
Punktacja KBN/MNiSW: 15.000

9. Kubica J, Adamski P, Paciorek P, Ladny JR, Kalarus Z, Banasiak W, Kochman W, Goracy
J, Wozakowska-Kapton B, Navarese EP, Kleinrok A, Gil R, Lesiak M, Drozdz J, Kubica A,
Filipiak KJ, Kazmierczak J, Goch A, Grajek S, Basinski A, Szarpak L., Grzesk G, Hoffman P,
Wojakowski W, Gasior Z, Dobrzycki S, Siller-Matula JM, Witkowski A, Kuliczkowski W,
Gruchata M, Timler D, Opolski G, Dudek D, Legutko J, Zielinska M, Wojcik J. Anti-
aggregation therapy in patients with acute coronary syndrome — recommendations for
medical emergency teams. Experts’ standpoint. Kardiol Pol. 2017; 75(4): 399-408.

Wskaznik Impact Factor: 1.227

Punktacja KBN/MNiSW: 15.000

10. Adamska U, Mecinska-Jundzilt K, Biatecka A, Cichewicz A, Grzanka A, Adamski P,
Khvoryk D, Czajkowski R. Sweet’s syndrome with idiopathic epididymitis. Postepy Dermatol
Alergol 2017; 34(4): 363-365.

Wskaznik Impact Factor: 1.471

Punktacja KBN/MNiSW: 15.000

11. Ostrowska M, Adamski P. Polish trials influencing 2017 European Society of Cardiology
guidelines on acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation.
Postepy Kardiol Interwencyjnej. 2017; 13(3): 189-190.

Wskaznik Impact Factor: 1.443

Punktacja KBN/MNiSW: 15.000

12. Kubica J, Adamski P, Paciorek P, Ladny JR, Kalarus Z, Banasiak W, Kochman W,
Goracy J, Wozakowska-Kapton B, Navarese EP, Kleinrok A, Gil R, Lesiak M, Drozdz J,
Kubica A, Filipiak KJ, Kazmierczak J, Goch A, Grajek S, Basinski A, Szarpak L, Grzesk G,
Hoffman P, Wojakowski W, Gasior Z, Dobrzycki S, Siller-Matula JM, Witkowski A,
Kuliczkowski W, Gruchata M, Timler D, Opolski G, Dudek D, Legutko J, Zielinska M,
Wojcik J. Treatment of patients with acute coronary syndrome — recommendations for
medical emergency teams: Focus on antiplatelet therapies. Updated experts’ standpoint.
Cardiol J. 2018; 25(3): 291-300.

Wskaznik Impact Factor: 1.339

Punktacja KBN/MNiSW: 20.000
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13. Adamski P, Adamska U, Ostrowska M, Navarese EP, Kubica J. Evaluating current and
emerging antithrombotic therapy currently available for the treatment of acute coronary
syndrome in geriatric populations. Expert Opin Pharmacother. 2018; 19(13): 1415-1425.
[Dwoéch réwnorzednych pierwszych autorowl].

Wskaznik Impact Factor: 3.475

Punktacja KBN/MNiSW: 30.000

14. Adamska U, Slinko A, Bialecka A, Mg¢cinska-Jundzitt K, Adamski P, Czajkowski R.
Unilateral generalized morphea: a case report and literature review. Postepy Dermatol
Alergol. 2018; 35(4): 425-428.

Wskaznik Impact Factor: 1.471

Punktacja KBN/MNiSW: 15.000

15. Uminska JM, Buszko K, Ratajczak J, Lach P, Pstragowski K, Dagbrowska A, Adamski P,
Skonieczny G, Manitius J, Kubica J. Comparison of temperature measurements in esophagus
and urinary bladder in comatose patients after cardiac arrest undergoing mild therapeutic
hypothermia. Cardiol J. 2018; doi: 10.5603/CJ.a2018.0115.

Wskaznik Impact Factor: 1.339

Punktacja KBN/MNiSW: 20.000

16. Uminska JM, Ratajczak J, Buszko K, Sobczak P, Sroka W, Marszatt MP, Adamski P,
Steblovnik K, No¢ M, Kubica J. Impact of mild therapeutic hypothermia on bioavailability of
ticagrelor in patients with acute myocardial infarction after out-of-hospital cardiac arrest.
Cardiol J. 2019; doi: 10.5603/CJ.a2019.0024.

Wskaznik Impact Factor: 1.339

Punktacja KBN/MNiSW: 20.000

B. Autorstwo lub wspélautorstwo publikacji naukowych w czasopismach

mie¢dzynarodowych lub krajowych, innych niz znajdujace si¢ w bazie Journal Citation

Reports (JCR)

Sumaryczna warto$¢ punktacji prac naukowych innych niz znajdujace si¢ w bazie Journal

Citation Reports (JCR), ktore nie wchodza w sktad osiggniecia naukowego Wymienionego w

pkt. 4 wynosi:
Punktacja KBN/MNiSW: 36.000
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1. Adamski P, Ostrowska M, Sroka WD, Marszalt MP, Kolasinska E, Lisiecka P, Skibinska
N, Sobczak P, Szarwas P, Kubica J, Kozinski M. Does morphine administration affect
ticagrelor conversion to its active metabolite in patients with acute myocardial infarction? A
sub-analysis of the randomized, double-blind, placebo-controlled IMPRESSION trial. Folia
Med Copernicana. 2015; 3(3): 100-106.

Punktacja KBN/MNiSW: 6.000

2. Ostrowska M, Adamski P, Kozinski M, Navarese EP, Kubica J. Diabetogenic effect of
statins: a comprehensive review on the clinical relevance, underlying pathomechanisms and
rationale for tailored statin therapy. Folia Med Copernicana. 2015; 3(4): 145-153.

Punktacja KBN/MNiSW: 6.000

3. Kubica JM, Pstragowski K, Adamski P, Kasprzak M, Obonska E, Obonska K, Dgbrowska
A, Di Somma S, Kleinrok A, Gruchala M, Kasztelowicz P, Sobczak P, Paciorek P, Kozinski
M, Kubica J. Mild therapeutic hypothermia for patients with acute coronary syndrome and
cardiac arrest treated with percutaneous coronary intervention (UNICORN). The design and
rationale for the prospective, observational, multicenter study. Med Res J. 2016; 1(1): 23-27.
Punktacja KBN/MNiSW: 6.000

4. Niezgoda P, Sikora J, Baranska M, Obonska K, Adamski P, Kozinski M, Marszalt M,
Kubica J. Impact of ticagrelor administration strategy on its pharmacokinetics and
pharmacodynamics in patients with unstable angina pectoris: a protocol of a randomized
study. Med Res J. 2016; 1(1): 10-14.

Punktacja KBN/MNiSW: 6.000

5. Ostrowska M, Bellwon J, Kozinski K, Ostrowski A, Adamski P, Niezgoda P, Strojek K,
Gruchata M. Prevalence of electrocardiographic left ventricular hypertrophy among patients
with coronary artery disease and diabetes mellitus. Med Res J. 2016; 1(1): 1-9.

Punktacja KBN/MNiSW: 6.000

6. Ostrowska M, Bellwon J, Adamski P, Kozinski M, Niezgoda P, Ostrowski P, Fidor L,
Strojek K, Gruchata M. Pathological Q waves as an indicator of prior myocardial infarction in
patients with coronary artery disease and diabetes mellitus: a comparison of the prevalence
and diagnostic accuracy according to present and former criteria. Med Res J. 2016; 1(2): 72-
80.

Punktacja KBN/MNiSW: 6.000
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7. Kubica J, Adamski P, Buszko K, Kubica A, Kuliczkowski W, Fabiszak T, Jilma B,
Alexopoulos D, Paciorek P, Navarese EP. Rationale and Design of the Effectiveness of
LoweEr maintenanCe dose of TicagRelor early After myocardial infarction (ELECTRA) pilot
study. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2018; 4(3): 152-157.

8. Kubica J, Adamski P, Buszko K, Baranska M, Sikora J, Marszatt MP, Sobczak P, Sikora A,
Kuliczkowski W, Fabiszak T, Kubica A, Jilma B, Alexopoulos D, Navarese EP. Platelet
inhibition with standard versus lower maintenance dose of ticagrelor early after myocardial
infarction (ELECTRA): a randomized, open-label, active-controlled pharmacodynamic and
pharmacokinetic study. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2019; doi:
10.1093/ehjcvp/pvz004.

C. Sumaryczny Impact Factor wedlug listy Journal Citation Reports (JCR) zgodnie

z rokiem opublikowania:

laczna wartos$¢ wskaznika Impact Factor: 71.581 (w tym za listy do redakcji 2.942)
laczna punktacja KBN/MNiSW: 591.00 (w tym za listy do redakcji 30.000)

D. Liczba cytowan publikacji:

wedlug bazy Web of Science - 205
wedhlug bazy Scopus - 213

E. Indeks Hirscha:

wedlug bazy Web of Science: H=6
wedlug bazy Scopus: H=6

F. Kierowanie projektami badawczymi oraz udzial w projektach badawczych:

1. Projekt IMPRESSION: "Ocena wptywu morfiny na farmakokinetyke i farmakodynamike
tikagreloru u pacjentow z zawalem serca"; projekt finansowany ze srodkéw statutowych
Katedry Kardiologii i Chorob Wewnetrznych Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika; kierownik wykonawczy projektu

2. Projekt HARMONIC: "Ocena zaleznosci migdzy stezeniem tikagreloru a wynikami

wybranych metod pomiaru reaktywnos$ci ptytek krwi u pacjentow z zawatem serca", projekt
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finansowany ze $rodkow statutowych Katedry Kardiologii 1 Chorob Wewngtrznych

Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika; cztonek zespotu badawczego

3. Projekt PINPOINT: "Poréownanie farmakokinetyki i farmakodynamiki tikagreloru
u pacjentoOw z zawatem serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST oraz zawalem serca bez
przetrwalego uniesienia odcinka ST"; projekt finansowany ze $rodkow statutowych Katedry
Kardiologii i Choréb Wewngtrznych Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika;
kierownik wykonawczy projektu

4. Projekt ELECTRA: "Ocena wptywu redukcji dawki podtrzymujacej tikagreloru
na reaktywno$¢ ptytek krwi u stabilnych pacjentow w miesigc po zawale serca"; projekt
wspotfinansowany przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz ze $§rodkow statutowych
Katedry Kardiologii i Chorob Wewnetrznych Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika; kierownik wykonawczy projektu, beneficjent i kierownik grantu "Grant dla
Mtodych Naukowcoéw 2016 pod patronatem Klubu 30 Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego"

5. Projekt DRAGON: "Poréwnanie zmiennos$ci dobowej reaktywnosci ptytek krwi
u pacjentdow z zawatem serca leczonych tikagrelorem i prasugrelem"; projekt finansowany
ze $rodkow statutowych Katedry Kardiologii i Chorob Wewngtrznych Collegium Medicum

Uniwersytetu Mikotaja Kopernika; kierownik wykonawczy projektu

6. Projekt UNICORN: , Aktywno$¢ plytek krwi podczas hipotermii terapeutycznej
u pacjentow z zawalem serca leczonych tikagrelorem™; projekt realizowany w ramach
Diamentowego Grantu przyznanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
Rzeczypospolitej Polskiej (DI2014009144, beneficjent dr Julia Uminska); cztonek zespotu
badawczego

G. Nagrody i wyréznienia za dzialalno$¢ naukowa

1. Zespolowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu I stopnia

za osiggnig¢cia w dziedzinie naukowo-badawczej w 2015 roku

2. Nagroda Oddziatu Polskiej Akademii Nauk w Gdansku dla miodych naukowcow

za najlepsza prace tworcza opublikowang w 2016 roku w kategorii nauk medycznych
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3. Wyrdznienie Dziekana Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika

za rozprawe¢ doktorskg
H. Granty badawcze

1. Grant dla Mtodych Naukowcow 2016 pod patronatem Klubu 30 Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego; lata realizacji 2017-2018; kierownik grantu. Efektem grantu jest opisany

powyzej projekt kliniczny ELECTRA.

I. Wygloszenie referatow na miedzynarodowych i krajowych konferencjach

tematycznych

1. Referat "Overview of pleiotropic effects of platelet P2Y12 receptor inhibitors", konferencja

Coronary syndromes - questions and answers; Bydgoszcz 6-7.06.2014

2. Referat "Morphine in myocardial infarction: Friend or foe?", konferencja International

Cardiovascular Research Meeting; Bydgoszcz 12-14.05.2016

3. Referat "Komorowe zaburzenia rytmu”, sympozjum naukowo-szkoleniowe "Nowo$ci w

kardiologii - od wytycznych do praktyki klinicznej"; Bydgoszcz 16.06.2016

4. Referat "Realizacja w praktyce wytycznych Europejskiej Rady Resuscytacji w zakresie
stosowania lekow przeciwptytkowych w karetkach pogotowia", IX Ogolnopolska

Konferencja Medycyny Ratunkowej ,,Kopernik 2016”; £6dz 19.11.2016

5. Referat "Ticagrelor bioavailability and antiplatelet action in myocardial infarction - does
ST segment elevation change anything?", konferencja International Cardiovascular Research
Meeting; Bydgoszcz 11-13.05.2017

6. Referat "Morphine in cardiac patients: pros and contras”, konferencja Winter Summit in

Palliative Medicine: “Heart and Spirit in Palliative Care”’; Bydgoszcz 02.12.2017

7. Referat "Determinants of impaired pharmacokinetic and pharmacodynamic profile of
ticagrelor in patients with acute coronary syndrome"”, konferencja International

Cardiovascular Research Meeting; Bydgoszcz 10-12.05.2018

J. Udzial w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych konferencji

naukowych
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1. Udziat w komitecie organizacyjnym mi¢dzynarodowej konferencji naukowej International

Cardiovascular Research Meeting, Bydgoszcz 10-12.05.2018

K. Udzial w projektach realizowanych we wspolpracy z naukowcami z innych oSrodkow

polskich i zagranicznych

W ramach projektéw wymienionych w punktach 5.F.1-5 wspotpracowatem z naukowcami
z nastepujacych osrodkow:

e Department of Clinical Pharmacology, Medical University of Vienna, Wieden, Austria

e Department of Cardiology, Medical University of Vienna, Wieden, Austria

e Inova Center for Thrombosis Research and Drug Development, Inova Heart and

Vascular Institute, Fairfax, USA

e National Heart & Lung Institute, Imperial College, Londyn, Wielka Brytania

e Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

e 2nd Department of Cardiology, National and Capodistrian University of Athens,

Ateny, Grecja

L. Czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach

naukowych

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne - cztonkostwo od 2014 roku

e Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne - cztonkostwo od 2014 roku

e Sekcja Rytmu Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego - cztonkostwo od 2016
roku

e Klub 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego - cztonkostwo od 2016 roku
M. Dzialalno$¢ dydaktyczna

W latach akademickich 2013/2014-2017/2018 prowadzilem zaj¢cia teoretyczne i praktyczne
w jezyku polskim oraz angielskim ze studentami II roku medycyny w ramach przedmiotu
Podstawy Medycyny Kilinicznej stanowigcego wprowadzenie do chorob wewngtrznych.
Od roku akademickiego 2018/2019 prowadze zajecia teoretyczne i praktyczne ze studentami

IV oraz VI roku medycyny w ramach bloku klinicznego z kardiologii.
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N. Osiggniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki

e Przeprowadzenie kursu dla lekarzy rodzinnych na temat zasad leczenia
przeciwptytkowego, rok 2018
e Cykliczne udzielanie porad kardiologicznych w ramach akeji spolecznej "biata

sobota" w gminie Nowa Wie$§ Wielka, lata 2017-2018

O. Recenzowanie publikacji w czasopismach migdzynarodowych i krajowych z listy

Journal Citation Reports (JCR)

* American Heart Journal - 1 publikacja (2016)

e Cardiology Journal - 4 publikacje (2018-2019)

e European Journal of Pharmaceutical Sciences - 1 publikacja (2018)
e Journal of Interventional Cardiology - 1 publikacja (2017)

e Journal of Thrombosis and Haemostasis - 1 publikacja (2017)

e Minerva Cardioangologica - 1 publikacja (2016)

e Platelets - 1 publikacja (2016)

e PLOS ONE - 1 publikacja (2017)

e Therapeutics and Clinical Risk Management - 1 publikacja (2017)
e Thrombosis and Haemostasis - 2 publikacje (2014, 2017)

................................................

podpis wnioskodawcy
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