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Osiagnigcia naukowego zatytutowanego ,Czynniki wptywajace na efektywnos¢
farmakoterapii
w grupie pacjentéw naduzywajacych mefedron oraz efedron” oraz dorobku naukowo-
dydaktycznego i organizacyjnego w postepowaniu o nadanie stopnia doktora
habilitowanego
Dr n. med. Michala Wojciecha Ordaka
z Zaldadu Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Przedstawione do recenzji osiagniecie naukowe oparte jest na siedmiu pracach
skladajacych si¢ z pieciu oryginalnych oraz dwéch przegladowo-oryginalnych
publikacjach, opublikowanych w latach: 2019-2021 (jedna w 2019, dwie w 2020, pozostate
w 2021) o facznym wspélczynniku oddzialywania Impact Factor réwnym 22,89 (790
punktéw listy A MNiSW). Doktor Ordak we wszystkich wskazanych pracach jest
autorem pierwszoimiennym oraz réwnoczesnie autorem korespondencyjnym z duzym
zadeklarowanym udzialem procentowym. W pozostalych oémiu pracach oryginalnych
oraz czterech pracach przegladowych skladajacych sie¢ na dorobek naukowy habilitanta
Jego udziat jest podobny i dotyczy roli zwigzanej z pierwszym jak i korespondencyjnym
autorem z duzym zadeklarowanym udzialem procentowym, wahajacym sie od 35 do 75
procent. Osiagnigcie naukowe opisuje badania z zakresu farmakoterapii pacjentéw
przyjmujacych mefedron z innymi substancjami psychoaktywnymi, a publikacje
stanowia zwarty cykl opisujacy narastajagcy problem hospitalizacji pacjentéw
naduzywajacych mefedron z réznymi domieszkami co stanowi istotny problem
w psychiatrii i ogdlnie na $wiecie. Problematyka prezentowana w publikacjach jest
znacznie szersza, a udzial doktora Michata Ordaka nie ogranicza si¢ jedynie do oceny
wplywu farmakoterapii w leczeniu wybranej grupy pacjentéw.

Specjalistyczne badania przedstawione w publikacjach wykonane byly w wigkszosci na
terenie Szpitala Nowowiejskiego Katedry i Kliniki Psychiatrycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego po uzyskaniu zgody Dyrekgji Szpitala, pod kierunkiem
Ordynatora V Oddzialu Psychiatrycznego, Pana dr hab. n. med. Tadeusza
Nasierowskiego. Prezentowane w cyklu publikacji badania wykonane byly przy
wykorzystaniu 601 danych medycznych pacjentéw hospitalizowanych z powodu
przyjmowania mefedronu, z ktérych okofo 55% to osoby w wieku pomiedzy 26 a 35
rokiem Zycia dla ktérych zanotowany $redni okres stosowania mefedronu wynosit 123
dni z dawka dzienng réwna 1,52 grama. Wigkszoé¢ badanych oséb faczylo mefedron
z innymi substancjami psychoaktywnymi, przede wszystkim alkoholem, heroing,
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' benzodiazepinami, opioidami oraz kanabinolami przy jednoczesnym stosowaniu
polifamakoterapii, co w jeszcze wigkszym stopniu potegowalo zjawisko dzialan
niepozadanych migdzy stosowanymi substancjami. Uzyskane dane sklonily autora do
napisania cyklu dwoéch prac stanowiacych przestanke do zajecia si¢ problemem
naduzywania mefedronu na szersza skale poprzez zwigkszenie edukacji w tym temacie.
Dziatania promujace polegatyby na zwigkszeniu $wiadomosci spoleczeristwa na temat
wplywu mefedronu na organizm ludzki, skutkéw jego naduzywania, oraz potencjatu
uzalezniajacego, czy tez niebezpieczenstwa zwiazanego z laczeniem tej substancji
z innymi o dzialaniu psychoaktywnym. Kolejno Autor zwrécit uwage na korzysci
wynikajace z zastapienia stron internetowych promujacych mefedron na witryny
ukazujace psychologiczne oraz medyczne aspekty dotyczace spozywania mefedronu,
korzystajace z dowod6éw naukowych opartych na wynikach badar przedklinicznych
i klinicznych. W wyniku przeprowadzonych badan udato si¢ opublikowaé w 2019 roku
kolejny artykul ukazujacy problem polifarmakoterapii w grupie pacjentéw
przyjmujacych mefedron z innymi substancjami psychoaktywnymi. Po przeprowadzeniu
stosownych analiz statystycznych Autor wyciagnat wniosek wskazujacy, ze wigkszos¢
pacientéw przyjmujacych mefedron, 1aczylo go z innymi substancjami tj. alkohol,
benzodiazepiny, heroina, THC, kokaina oraz amfetamina co zaostrzalo problem
istniejacej w psychiatrii polipragmazji dzialajacej na OUN definiowanej jako ekspozycja
na 3 lub wigcej lekéw przez dluzej niz 30 dni z rzedu. W efekcie dochodzito do
cholestatycznego i komérkowego uszkodzenia watroby, nie wspominajac o zwigkszeniu
wystapienia powiklan polekowych z powodu niekorzystnych interakeji typu lek-lek oraz
lek-choroba. To powoduje, ze ciezko jest nieraz odrézni¢ objawy kliniczne spowodowane
przyjmowaniem mefedronu z innymi substancjami psychoaktywnymi od dzialati
niepozadanych zwiazanych z interakcjami przyjmowanych lekéw.

W kolejnej czeéci swojego autoreferatu Autor zwraca uwage na wystgpowanie silnego
dodatniego zwiazku pomiedzy iloscia przyjmowanych lekéw, a czgstoscia hospitalizacji.
Istotnie statystycznie wigksza cze$¢ oséb (92.4%), ktdre byly hospitalizowane minimum
dwukrotnie, przyjmowata z mefedronem co najmniej 2 inne substancje psychoaktywne.
Znaczny procent pacjentéw naduzywajacych mefedron, faczyta go z heroing.
Zaobserwowano, ze podwyzszony poziom enzyméw watrobowych wystepowat
u pacjentéw przyjmujacych mefedron z heroing w przypadku wystgpowania zakaZenia
HCV co skutkowato uszkodzeniem miazszu watroby, a co za tym idzie zmniejszeniem
szansy na uzyskanie efektu terapeutycznego. Dr Ordak w przeprowadzonych kolejno
analizach statystycznych wykazat, ze optymalizacja dawki przyjmowanego metadonu
w grupie pacjentéw laczacych mefedron z heroing zwijzana jest z dawka metadonu
réwna: od 100 do 110 mg co tym samym zmniejsza szans¢ na kolejne hospitalizacje
badanej grupy pacjentéw. W sytuacji przyjmowania mniejszej niz 100 mg dawki
metadonu, wystepowata odwrotna sytuacja, mianowicie 78,9% pacjentéw byta
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- hospitalizowana wigcej niz jeden raz. Uzyskane wyniki s3 istotne w szczegélnoéci ze
wzgledu na fakt, Ze do tej pory nie pojawialy sie w literaturze dane obiektywne oparte o
konkretne wyliczenia statystyczne dot. skutecznej dawki metadonu w terapii pacjentéw
przyjmujacych mefedron z narkotykami opiatowymi. Proba optymalizacji schematu
leczenia o0s6b uzaleznionych od mefedronu i heroiny doprowadzita Autora do ustalenia
optymalnej dawki przyjmowanego metadonu w redukcji szansy na kolejne hospitalizacje
badanej grupy pacjentéw. Uzyskane wyniki sa tym bardziej cenne, ze do tej pory fachowa
literatura medyczna zwraca uwage jedynie na fakt, e pewne znaczenie kliniczne
w grupie pacjentéw bioracych udziat w terapii substytucyjnej ma podejmowanie przez
nich decyzji dotyczacej dawkowania metadonu natomiast Swiatowa Organizacja
Zdrowia podaje, Ze zaprzestanie uzywania nielegalnych opioidéw nastgpuje w trakcie
przyjmowania dawki metadonu réwnej: 60-120 mg na dobe. W wyniku
przeprowadzonych przez Pana Doktora Michata Ordaka analiz okazalo sie, ze sama
dawka przyjmowanego metadonu wyjaénia zaledwie 12% wariancji czestoéci
hospitalizacji pacjentéw przyjmujacych mefedron z heroing.

Kolejno w swojej dysertacji Autor prébuje okresli¢ poziom enzyméw watrobowych
w terapii badanej grupy pacjentéw hospitalizowanych w latach 2010-2018 z powodu
przyjmowania mefedronu z: alkoholem, heroing oraz benzodiazepinami w poréwnaniu
do pacjentéw uzaleznionych od alkoholu, heroiny oraz benzodiazepin. Literatura tematu
wskazuje bowiem na pojedyncze dane literaturowe, ktére donosza, ze w grupie oséb
przyjmujacych dozylnie dopalacze, rozpowszechnienie wirusowego zapalenia watroby
typu C, HCV wazrasta dwukrotnie, tj. z 37 do 74%. Na podstawie wieloetapowego
przegladu systematycznego (Degenhardt L, Peacock A, Colledge S, Leung ], Grebely ],
Vickerman P, Stone ], Cunningham EB, Trickey A, Dumchev K, Lynskey M, Griffiths P, Mattick
RP, Hickman M, Larney S. Global prevalence of injecting drug use and sociodemographic
characteristics and prevalence of HIV, HBV, and HCV in people who inject drugs: a mulfistage
systematic review. Lancet Glob Health. 2017 Dec;5(12):¢1192-¢1207. doi: 10.1016/52214-
109X(17)30375-3. Epub 2017 Oct 23. Erratum in: Lancet Glob Health. 2017 Nov 15;: PMID:
29074409; PMCID: PM(C5683738.) dot. globalnego rozpowszechniania iniekcyjnego
uzywania narkotykéw i epidemiologicznych danych dot. rozpowszechniania zakazen:
HIV, HBV i HCV wérdd os6b przyjmujacych narkotyki droga iniekcji zwrécono uwage
na fakt, Ze we wszystkich krajach znaczna liczba 0s6b przyjmujacych narkotyki droga
iniekgji zyje z HIV i HCV przez co podlega ciaglemu narazeniu na wiele niekorzystnych
czynnikow ryzyka, ktére poteguja problemy zdrowotne. Autorzy ww. przegladu
systematycznego wskazujg, ze wsrdd oséb zazywajacych dozylnie dopalacze
zarejestrowano zakazenia HCV w 179 z 206 krajéw lub terytoriéw, ktére obejmuja 99%
populacji w wieku 15-64 lat, co stanowi wzrost o 31 krajéw (gléwnie w Afryce
Subsaharyjskiej i na Wyspach Pacyfiku) od przegladu w 2008 r. co tym samym podkresla
skale zjawiska. .
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- W przypadku za$ pacjentéw przyjmujacych mefedron z heroing w poréwnaniu do
pacjentéw uzaleznionych od samej heroiny, u nieco wigkszego procenta pacjentéw
stwierdzono wystgpowanie zakazenia HCV. Dodatkowo przyjmowanie mefedronu
z benzodiazepinami jest istotnie statystycznym predyktorem zakazenia HCV. Uwage
Autora zwrdcit réwniez fakt, ze w grupie pacjentéw przyjmujacych mefedron
z poszczegdlnymi substancjami psychoaktywnymi, u wigkszego procenta oséb
wystepowato zakazenie HCV niz u pacjentéw przyjmujacych tego typu substancje, tj. bez
mefedronu. Co wigcej w poszczegSlnych grupach oséb zakazonych HCV poziom obu
enzyméw watrobowych (ALT i AST) okazal si¢ by¢ istotnie statystycznie wyzszy
w poréwnaniu do tych samych grup oséb, lecz bez wspétistniejacego zakazenia HCV.
Osoby uzaleznione od heroiny i jednoczeénie zakazone HCV uzyskaly wWyiszy poziom
aminotransferazy alaninowej niz osoby przyjmujace mefedron z heroing, zakazone HCV.
Przy nieuwzglednianiu zakazenia HCV nie wystepowaly istotne statystycznie réznice
pomigdzy pacjentami uzaleznionymi od alkoholu, a tymi, ktérzy Iaczyli go
z mefedronem. Przeprowadzone przez Autora analizy wykazaly, ze to nie mefedron, lecz
zakazenie HCV jest istotnym statystycznie czynnikiem, majacym wplyw na
podwyzszenie poziomu enzyméw watrobowych. Wirusowe zapalenie watroby typu C
jest waznym problemem medycznym, na ktéry poza wynikami badarn, ktére uzyskat
Autor wskazuja réwniez $wiatowej rangi przeglady systematyczne prowadzone na duzej
kohorcie 0séb co tym samym potwierdza skala zjawiska i potrzebe globalnej reakgji na
ww. problem. Niecharakterystyczny, czesto wrecz ,niemy” przebieg kliniczny, a co za
tym idzie p6Zne rozpoznanie powoduijg stopniowe niszczenie hepatocytéw przez wirusa,
prowadzac ostatecznie do marskodci, ktorej grozne powiklania sa niejednokrotnie
pierwszym objawem trwajacego od wielu lat zapalenia. Typowa cechy zakazen
powodowanych przez wirusa HCV jest uszkodzenie miazszu watroby, co
w konsekwencji moze prowadzi¢ do niewydolnosci lub marskosci watroby.

W odpowiedzi na stosowang polifarmakoterapie, a zarazem niedostateczna znajomos¢
skutkéw ubocznych naduzywania substancji psychostymulujacych rozpowszechnienie
stosowania farmakologicznych aplikacji w codziennej pracy psychiatréw wskazuje na
koniecznos¢ szerokiej ich promodji i intensywnej edukacji $rodowiska psychiatrycznego
w tym zakresie. W odpowiedzi na wystepujacy problem o charakterze spolecznym Autor
opublikowat prace: The pharmacological basis of drug interactions: an aspect overlooked
in psychiatry. Lancet Psychiatry. 2019, 6(12): 984, w ktdrej oszacowal, ze koszt tego
kryzysu do 2030 roku wyniesie 16 bilionéw dolaréw natomiast dziatania niepozadane
zwigzane z roznego rodzaju interakcjami lekowymi przyniosa wiele strat zdrowotnych
oraz przyczynia si¢ do zwigkszonej ilosci hospitalizacji pacjentéw oraz ich zgonéw na
calym s$wiecie. Przyjmowanie wielu lekéw jednoczednie bezposrednio przed
hospitalizacjy szacuje si¢ na 20-60%, réznie w réznych krajach i ma ono zwiazek
z ponownymi hospitalizacjami dlatego wiedza na temat konsekwencji wystepowania
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- interakgji lekowych jest kluczowa dla planowania procesu farmakoterapii nie tylko
w psychiatrii. Poznanie rzeczywistej skali tego zjawiska w grupie oséb przyjmujacych
nowe substancje psychoaktywne podkresla wage wspélnego wysitku $rodowiska
medycznego na rzecz poprawy jakosci farmakoterapii.

W zwiazku z wzrastajacg liczba zatrué¢ w 2018 roku z powodu naduzywania mefedronu
z innymi substancjami psychoaktywnymi [CBOS styczen 2009. Miodziez a substancje
psychoaktywne, D.M.Wood. Substance Use & Misuse. 2009; 44, 1495-1502, oraz CBOS
2018 Artur Malczewski, Polska miodziez A.D. 2018, a substancje psychoaktywne.] istnieje
wyrazna potrzeba zwrécenia uwagi spoleczeristwa na skale problemu i potrzebe
wprowadzenia zapiséw ustawowych, a co za tym idzie specjalnych sankgji karnych za
wszelkie naduzycia 2 tym zwiazane. Obecnie nie ma aktu prawnego, ktéry regulowatby
kwesti¢ badania pracownikéw na okolicznoé¢ zazywania narkotykéw. Ustawodawca
uregulowat jedynie zagadnienia zwigzane z kontrola trzezwodci. Zgodnie z art. 16 ust. 1
ustawy o wychowaniu w trzeZzwosci i przeciwdziataniu alkoholizmowi zabronione jest
wnoszenie napojéw alkcholowych m.in. na teren zaktad6w pracy. Przeprowadzone przez
Pana Doktora Michata Ordaka analizy statystyczne dot. badania oséb hospitalizowanych
z powodu naduzywania mefedronu z innymi substancjami psychoaktywnymi
podkreslaja istotng wartos¢ badaft klinicznych wykorzystujacych dane medyczne
pacjentow, w szczegélnoSci w stosunku do badai prowadzonych na modelach
zwierzecych czy kulturach tkankowych, ktdre w rzeczywistej sytuacji klinicznej rzadko
kiedy maja zastosowanie.

Po przeczytaniu autoreferatu Pana doktora Michata Ordaka pragne ztozy¢ wniosek do
Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytuléw Naukowych o wyréznienie rozprawy
habilitacyjnej dr Michala Ordaka (analityka medycznego, diagnosty laboratoryjnego),
ktéra pokazuje, ze mimo, ze wigkszos¢ dopalaczy nie zostala jeszcze przebadana a tym
samym nie ma ich na lifcie substancji zakazanych analizy danych medycznych pacjentéw
oddzialéw toksykologicznych oraz psychiatrycznych, ktérzy trafiaja do szpitala
z powodu ich stosowania w najlepszy sposéb uzasadnia prowadzenie dalszych prac z
tym zwigzanych, a co za tym idzie niesie potrzebe wprowadzenia tzw. rejestréw
rzagdowych specjalistycznych analiz danych medycznych pacjentéw oddziatéw
psychiatrycznych czy toksykologicznych, ktére nie s3 prowadzone w Polsce praktycznie
w ogoéle albo prowadzone sa w znikomym procencie. W praktyce klinicznej problemem
jest ustalenie wlaéciwych metod diagnostycznych oraz standardéw leczenia
i postgpowania w stanach naglych spowodowanych dziataniem nowych substancji
psychoaktywnych. Jak dotad brak jest prostych do wykonania specyficznych testéw na
obecno$¢ NPS w materiale biologicznym pacjentéw, brak jest takZze swoistej metody
postepowania terapeutycznego przy zatruciach tymi substancjami.

Bazy medyczne danych pacjentéw powinny by¢ z zalozenia projektowane przez
wyszkolony do tego celu personel, w szczegdlnoéci dot. diagnostéw laboratoryjnych,
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- ktorzy niejednokrotnie analizujac wyniki badant laboratoryjnych we wspéltpracy
z klinicystami, zajmuja si¢ edukacja swoich kolegéw klinicystéw na temat poprawnego
tworzenia baz danych medycznych, kolejno konstrukcja modeli statystycznych w oparciu
o posiadang wiedze medyczng, wreszcie wykonujg ogrom prac zwiagzanych z analiza
danych medycznych gromadzonych przez o$rodki kliniczne latami, aby méc w wyniku
prowadzonych analiz wyciagna¢ poprawne wnioski, ktére pozwola na efektywna opieke
nad pacjentem przez samego klinicystg, ktéry czesto nie jest w stanie wyciagnad
obiektywnych, opartych o dowody naukowe wnioskéw, w szczegblnosci w obszarze
psychiatrii, w ktérej do tej pory ocena kliniczna ma w giéwnej mierze charakter wysoce

subiektywny.

Istote¢ prowadzonych przez Pana Doktora Michata Ordaka badari podkreéla ostatnia
z cyklu prac na temat potrzeby zwigkszenia éwiadomosci farmakoterapii wéréd
Psychiatréw z calego $wiata: ] Clin Med. 2021, 10(10):2185. Wyniki tej pracy pokazuja, ze
kryzys zdrowia psychicznego poglebia si¢ w znaczacy sposdb, za$ systemy opieki
zdrowotnej nie odpowiadaja na niego prawidlowo. Pan dr Ordak w toku prowadzonych
analiz oszacowat, ze koszt tego kryzysu do 2030 roku wyniesie 16 bilionéw dolaréw. Poza
finansowymi obciazeniami wystgpowanie réznego rodzaju interakcji lekowych na skutek
terapii wielolekowych jest przyczyna zwiekszonej ilosci hospitalizacji pacjentéw.
W chwili obecnej polipragmazja jest powaznym problemem zdrowia publicznego, gdyz
klinicznie prowadzi do zmniejszonej skutecznodci farmakoterapii, rozwoju ciezkich
dzialann niepozadanych lekéw co generuje znaczne koszty na opieke zdrowotna.
Przyczyng jednoczesnego przepisywania wielu lekéw moga by¢ choroby wspdtistniejace.
Obecnie walka z polipragmazja jest jednym z waznych celéw zwiazanych z opieka
medyczng poniewaz stanowi ona gléwny czynnik ryzyka dzialan niepozadanych lekéw.
W celu zminimalizowania polipragmazji konieczne jest racjonalne przepisywanie lekéw
wraz z optymalizacja farmakoterapii w oparciu o restrykcyjne listy dostepne publicznie.
Wiedza na temat konsekwencji wystepowania interakgji lekowych jest kluczowa dla
planowania procesu farmakoterapii. Niestety, tak jak dr Ordak wskazat
w opublikowanym na tamach Lancet Psychiatry artykuhs, czesto$¢ korzystania z tego
typu baz w psychiatrii jest wrecz znikoma co moze by¢ jednym z wazniejszych czynnikéw
sprzyjajacych ponownym hospitalizacjom badanych osob, czy tez utrudniajagcym
uzyskanie efektu terapeutycznego stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych. Obecnie
panujaca pandemia COVID-19 podkredla potrzebe tego typu dzialan, w szczegdlnosci
kiedy dzialania niepozadane spowodowane interakcja lekéw psychotropowych z lekami
stosowanymi w leczeniu pacjentow chorych na COVID-19 s coraz czesciej rejestrowane,
W prowadzonym przez Pana dr Ordaka badaniu wzielo udzial 2146 psychiatréw z calego
Swiata, tj. Europy (n =771), Ameryki Poludniowej (n = 251), Ameryki Péinocnej (n = 398),
Australii (n = 109), Afryki (n = 145) oraz Azji (n = 472). Celem prowadzonych badan byto
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+ zbadanie efektywnosci baz interakcji lekowych stosowanych przez psychiatréw na
$wiecie. Drugim celem natomiast bylo ukazanie badanej grupie psychiatréw, jak bardzo
pozyteczne jest korzystanie z baz interakgji lekowych w ich codziennej pracy, w celu
zwigkszenia skutecznodci stosowanego leczenia. Klinicyéci wypelniali ankiete, w ktdrej
m.in. zawarte byly pytania dotyczace opiséw przypadkéw udzielajac odpowiedzi
dwukrotnie. Za drugim razem psychiatrzy odpowiadali na te same pytania po
skorzystaniu z ogélnodostepnej w Internecie bazy interakcji lekowych Medscape, w ktérej
mogli sprawdzi¢ czy w opisanych przypadkach wystapily niebezpieczne interakcje
lekowe, czy tez nie. Takie podejscie umozliwiato sprawdzenie efektywnosci tego typu
bazy poprzez ocenienie czy wybrano wlasciwa odpowied?, czyli taka ktéra
charakteryzuje si¢ najmniejszym ryzykiem wystapienia w przedstawionych opisach
przypadkéw niebezpiecznej interakcji lekowej. Opisy przypadkéw dotyczyly pacjentéw
przyjmujacych nowe substancje psychoaktywne (wliczajac w to mefedron oraz efedron).
Niestety mediana procenta udzielonych poprawnych odpowiedzi przed skorzystaniem
z bazy interakcji farmakologicznych dla wigkszosci kontynentéw wynosita jedynie 20,
podczas kiedy na pytania dotyczace zastosowania odpowiedniej farmakoterapii w grupie
pacjentéw przyjmujacych nowe substancje psychoaktywne, mediana wzrosta az do stu
procent. Procent udzielonych poprawnych odpowiedzi w badanej grupie psychiatréw
przed oraz po skorzystaniu z bazy interakdji farmakologicznych potwierdzit wczeéniejsze
obserwacje Pana dr Ordaka, ktdre zostaly opublikowane na tamach Lancet Psychiatry
dowodzac, Ze jedynie niespelna 14 procent przebadanych psychiatréw z calego swiata
zna nazwy oraz korzysta z baz interakgji farmakologicznych w swojej codziennej pracy.
Jednak juz po jednokrotnym skorzystaniu z bazy interakcji farmakologicznych niemal
wszyscy badani psychiatrzy z poszczegSlnych kontynentéw wyrazili zainteresowanie
tego typu baza (>98%), jak réwniez stwierdzili, iz jest ona skuteczna w optymalizacji
farmakoterapii pacjentéw psychiatrycznych (100%). Zainteresowanie korzystaniem z baz
interakcji lekowych wyrazali w wigkszym procencie psychiatrzy w wieku ponizej 61 roku
zycia w poréwnaniu do swoich starszych kolegéw. Co istotne wyniki zaprezentowane
przez autora s3 bardzo wazne, gdyz tego typu badania w dziedzinie psychiatrii
prowadzone s3 bardzo rzadko, a publikacje na ten temat pojawiaja si¢ sporadycznie.
Wysokie zainteresowanie baza interakgji farmakologicznych przez samych psychiatréw
po jej zastosowaniu oraz opinia, iZ jest ona bardzo uZyteczna w codziennej pracy
z pacjentami psybhiatryczlnymi, wskazuje na potrzeb¢ wdrazania tego typu rozwiazan
w $rodowisku lekarskim szczegdlnie dzisiaj w dobie pandemii COVID-19, oraz toczacej
si¢ wojny na Ukrainie, sytuacji potegujacych kryzys zdrowia psychicznego na $wiecie.
Zwigkszona $wiadomos$¢ istnienia istotnych klinicznie interakcji w grupie pacjentéw
stosujacych leki psychotropowe moze pomdc psychiatrom w osigganiu optymalnych
wynikéw terapeutycznych u pacjentéw w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej.
Podjety przez autora problem mozna rozpatrywaé szeroko, réwniez jako potrzeba
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wprowadzania zasadniczych zmian w nauczaniu farmakologii dla lekarzy, diagnostéw
jak i farmaceutéw na uczelniach medycznych. Jak wynika z przeprowadzonych przez
Pana dr Ordaka badan zasadniczym elementem edukacji farmakologicznej, farmaceutéw,
lekarzy i diagnostéw poddajacych ocenie laboratoryjnej material biologiczny pacjentéw
pod katem zmian w metabolizmie pracy narzadéw wywolanych przez stosowane
leczenie powinno by¢ zwigkszenie wiedzy personelu medycznego w zakresie nastgpstw
stosowanej farmakoterapii i unikania niepozadanych interakcji lekowych poprzez
$wiadome korzystanie z baz interakeji fekowych.

Celem ostatniej prezentowanej przez Pana dr Michata Ordaka w rozprawie habilitacyjnej
pracy bylo zwrécenie uwagi na problem encefalopatii manganowej zwigzanej
z naduzywaniem efedronu. Wyniki obserwacji Autora wskazuja, ze w latach 2010-2017
nastegpowat coroczny wzrost czestosci hospitalizacji pacjentéw przyjmujacych
produkowany metoda domowg efedron, zwany takze metkatynonem. Problem wydaje
si¢ réwniez istotny poniewaz dotyczyl miedzy innymi oséb bedacych w wieku
gimnazjalnym oraz licealnym. Do produkdji tej substancji psychoaktywnej dochodzi na
wskutek ljczenia lekéw  zawierajacych  pseudoefedryng (m.in. Sudafed)
z nadmanganianem potasu i kolejnego wytracania produktu koricowego kwasem
octowym. Toksycznos¢ powstalej substancji zalezy od proporcji uzytych sktadnikéw oraz
czasu trwania poszczegdlnych etapéw produkgji. Diugotrwale stosowanie zawierajacego
zwiazki manganu efedronu moze doprowadzi¢ do powstania encefalopatii efedronowej
(sensu stricto manganowej), na ktora sktadaja si¢ objawy pozapiramidowe, niestabilnosé
postawy, zespdl rzekomoopuszkowy, zaburzenia poznawcze oraz afektywne zmiany
osobowoséci zwigzane z dysfunkcjami podkorowymi i czolowymi. Na skutek
przyjmowania kolejnych dawek efedronu dochodzi do kumulacji jonéw manganu oraz
ich wolnego wydalania wraz z moczem, w wyniku czego u pacjentéw przez dluzszy okres
czasu jest obserwowane dzialanie neurotoksyczne. Poziom jonéw manganowych
w moczu w pordwnaniu do krwi jest znaczaco mniejszy, co oznacza, ze mangan jest
bardzo powoli eliminowany z organizmu. Mechanizm neurotoksycznodci jonéw
manganu polega na generowaniu stresu oksydacyjnego, powodowaniu dysfunkgji
mitochondriow oraz zaburzen w ukladach neuroprzekainikéw, gléwnie
dopaminergicznym oraz glutaminergicznym. Podjety problem Autor rozwinat w kolejnej
swojej pracy, bedacej meta-analiza dotyczaca calosciowego zobrazowania problemu
encefalopatii manganowej u pacjentéw przyjmujacych efedron produkowany metoda
domowy, z uwzglednieniem stosowanej u nich farmakoterapii. @~ W wyniku
przeprowadzonych zestawieri okazato si¢, ze w grupie oséb ze srednim badZ tez
znacznym nasileniem zaburzert chodu/mowy/pisma poziom manganu byl wyzszy
w poréwnaniu do pacjentdw z nizszym stezeniem tego mikropierwiastka. Osoby
z poziomem jonéw manganowych wyzszym niz 250 nmol/L. wykazywaly ciezsze
zaburzenia chodu, mowy oraz pisma. Badania neuroobrazowe sa zalecane jako

Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum
Zaktad Diagnostyki Medycznej
30-688 Krakéw ul. Medyczna 9

tel. 0048 12 620-59-85



.
eaass

|

UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM

okreslajace stopieri zmian w mézgu tych pacjentéw. Istotne jest jednak, aby planowane
badania obrazowe z kontrastem tj. gadolin, jod wykonywac¢ najwczesniej 4 dni przed
planowanym badaniem MRI czy CT, gdyz zaklécaja one uzyskany wynik dotyczacy
faktycznego stezenia manganu. Ma to prawdopodobnie zwigzek z Zzawyzaniem stezenia
jonéw manganu przez zastosowany $rodek kontrastowy. Nalezy pamietaé, ze pacjenci
z encefalopatia manganowa czesto s3 poddawani skanom MRI celem oceny ich stanu
Klinicznego. W zwiazku z tym trudno jest okresli¢ u przebadanych pacjentéw czas
wykonania MRI, pobrania materiatu biologicznego, jak réwniez uzyskaé informacje na
temat tego czy zastosowano kontrast, czy tez nie. Przyszte wysitki powinny koncentrowa¢
si¢ na dodatkowych aspektach, z ktérych bardzo istotny wydaje si¢ wysitek zmierzajacy
do faktycznej oceny stanu klinicznego pacjentéw pod katem rzeczywistego stezenia
jonéw manganowych. W obecnej sytuacji budzi¢ watpliwoéé moze fakt stosowania
subiektywnej oceny klinicznej cigzkosci zaburzenn wystepujacych u pacjenta. Istotne
réwniez z punktu widzenia wiarygodnej oceny koricowej stanu pacjenta wydaje sie co
najmniej kilkukrotne dokonanie pomiaréw jonéw manganowych w trakcie stosowanego
leczenia pacjentéw przyjmujacych efedron, a co za tym idzie odniesienie uzyskanych
wynikéw oceny laboratoryjnej do stanu klinicznego pacjenta. Taka grupa pacjentow
posiada zazwyczaj zlozong histori¢ naduzywania substandji psychotropowych, ktére
moga obejmowa¢ takze wiele innych zwigzkéw mogacych wywotaé zespél
parkinsonowski, chociazby metamfetamina. Z tego powodu, na co w swojej dysertadji
zwraca uwage Pan doktor Michat Ordak powinna byé ona réwnolegle monitorowana.
Podsumowujac przedstawione przez habilitanta osiagnigcia prowadzonych prac
stanowia znaczacy wklad w rozwdéj dyscypliny. Wszystkie przeprowadzone w ramach
osiagniecia badania zawieraja znaczacy udziat elementéw nowych.
Szczegolne zainteresowanie habilitanta skupione bylo na wykorzystaniu metod
statystycznej analizy danych w poszukiwaniu nowych konstruktéw wspierajacych
efektywnos¢ farmakoterapii w grupie pacjentéw naduzywajacych mefedron oraz
efedron. Autor stosowat w tym celu réznorodne metody poczawszy od analizy mocy
testu, testu chi-kwadrat, tworzenia modeli wielowymiarowych, grupowania K-érednich,
az po analizy regresji hierarchicznej.
Wszystkie przeprowadzone w ramach osiagniecia badania sa kontynuacja prac
rozpoczetych w trakcie wykonywania przez habilitanta doktoratu w Katedrze i Klinice
Psychiatrycznej I Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Celem prowadzonych w doktoracie badari byla préba sprostowania panujacych
w pismiennictwie sprzecznych danych na temat poziomu biopierwiastkéw u pacjentéw
uzaleznionych od alkoholu. W trakcie odbywania studiéw doktoranckich autor napisat
réwniez prace przegladows dotyczaca roli selenu w patofizjologii uzaleznienia od
alkoholu, a opisane przez Autora aspekty obejmowaly miedzy innymi stezenie
analizowanego mikropierwiastka, jak réwniez wskazania do jego suplementacji.
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Dodatkowo prezentowane przez autora doniesienia literaturowe na szeregu krajowych
i migdzynarodowych Konferencjach Naukowych dotyczyly roli cynku w patofizjologii
oraz leczeniu pacjentéw uzaleznionych od alkoholu. Aktywno$¢ naukowa Pana Michata
Ordaka nie ustawata co zaowocowalo napisaniem kolejnej pracy przegladowej zwiazanej
z rosnacym w krajach europejskich problemem nowych substancji psychoaktywnych,
z ktorych uwage autora przykuly dwie substancje, tj. mefedron oraz efedron.
Zainteresowanie efedronem wynikato z narastajacej czestosci hospitalizacji mtodych
pacjentéw produkujacych w warunkach domowych ta substancje. Poza typowymi
objawami wystepujacymi w tej grupie pacjentéw, dr M. Ordak poswigcit wigcej uwagi
najpowazniejszym zaburzeniom, zwigzanym z przyjmowaniem efedronu, mianowicie
encefalopatii manganowej, zwanej takze ,efedronowa” co stanowito trzon jego autorskich
badar, bedacych przedmiotem niniejszego osiagniecia naukowego. Zwiericzeniem pracy
twérczej dr Michata Ordaka bylo uzyskanie grantu Narodowego Centrum Nauki
w ramach konkursu MINIATURA 5 (Nr DEC-2021/05/X/NZ7/00929) pt.: ,Wybrane
markery hepatotoksycznosci w grupie pacjentéw przyjmujacych mefedron z innymi
substancjami psychoaktywnymi.”

Pozostata prowadzona przez Autora dziatalnoé¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia
naukowego doktora korespondowata do podejmowanej w dalszej perspektywie tematyki
badawczej i posiadata zwigzek z poszukiwaniem nowych biomarkeréw uzaleznienia od
alkoholu. Badane wskazniki obejmowaly oceng poziomu beta-heksozaminidazy (beta-
Hex), a takze mézgowego czynnika neurotroficznego (BDNF) jako biomarkeréw ryzyka
naduzywania alkoholu.

Entuzjazm naukowy habilitanta nie ustawat czego dowodem jest réwniez szeroko pojeta
dziatalnoé¢ organizacyjna zwigzana z kierowaniem Kolem Naukowym , SKN Wistar”,
dzialajacym przy Zakladzie Farmakodynamiki Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. W efekcie prowadzonej dziatalnosci organizacyjnej powstala praca
przegladowa dotyczaca roli magnezu w patofizjologii schizofrenii, dr Ordak wygtosit
wykiad pt.: ,Magnez, a depresja - skad ta sprzeczno$¢ wynikéw?”, podczas ktérego
zwrocit uwage na niejednoznaczno$¢ danych dotyczacych stezenia magnezu
w jednostkach psychiatrycznych oraz napisal artykut, ktéry zostal opublikowany
w czasopismie General Hospital Psychiatry (Gen Hosp Psychiatry. 2018 Mar-Apr;51:136),
poruszajacy zagadnienia zwigzane z oceng poziomu magnezu w psychiatrii. Catoksztatt
tego aspektu aktywnosci zawodowej zostal nagrodzony przez Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego Zespotowa Nagroda Dydaktyczna II Stopnia.

Doswiadczenie naukowe habilitanta to pobyt w zespole Prof. dr hab. Ewy Bulskiej,
dyrektora Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych Uniwersytetu Warszawskiego,
Profesora dr hab. Marka Wesolowskiego, Kierownika Katedry i Zakladu Chemii
Analitycznej Wydzialu Farmaceutycznego Gdaniskiego Uniwersytetu Medycznego, Pani
doktor Elzbiety Muszyriskiej adiunkta z Zaktadu Biologii Medycznej Uniwersytetu
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+ Medycznego w Bialymstoku, Katedry i Kliniki Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Doswiadczenie badawcze zdobywat réwniez realizujac projekty badawcze
miedzynarodowe i krajowe jako ekspert biostatystyki. Z pewnoscig przyczynily sie one
do odpowiedniego ukierunkowania mtodego badacza jakim byt wéwczas doktor Ordak.
Za wyniki pracy badawczej byt wielokrotnie nagradzany poczawszy od wyréznienia
wystapienia ustnego na XIV ZjeZdzie Polskiego Towarzystwa Magnezologicznego,
uzyskania medialnej nagrody na Kongresie Zdrowia Publicznego, a takze tytutu
Innowatora Mazowsza 2020, po nagrody Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (I i III°) za osiggnigcia naukowe w latach 2016, 2017, prestizowy tytut
Supertalentu w Medycynie 2020 za wdrazanie uzyskanych wynikéw badan po tytut ISI
(International Statistical Medicine) Elected Member za poprawe jakoéci $wiatowej
biostatystyki oraz wdrazanie zwigzanej z tym wiedzy celem poprawy jakoéci zycia
ludzkiego.

Oceniajac osiagnigcia pozanaukowe habilitanta chciatabym podkredlié jego dziatalnosé
dydaktyczno-organizacyjna, a  szczegdlnie zaangazowanie w  dzialalnosé
wolontarystyczna, zwigzang z wsparciem merytorycznym jako recenzent statystyczny
w prestizowych czasopismach z listy filadelfijskiej czy doradca statystyczny w licznych
jednostkach urzedowych, jak np. Instytut Wymiaru Sprawiedliwosci czy System Ochrony
Zdrowia w zakresie przeprowadzania analizy statystycznej. Nie bez znaczenia pozostaje
rowniez Jego dzialalnoéé obligatoryjna, zwiazang z nauczaniem biostatystyki na
kierunkach medycznych. Warty podkreslenia jest rowniez fakt, ze na $wiecie wséréd
pracownikéw ochrony zdrowia poziom wiedzy statystycznej jest znikomy co przeklada
si¢ na wiarygodnos¢ opieki zdrowotnej, a co za tym idzie niejednokrotnie na wartoéé
decyzji klinicznych. Statystyka medyczna odgrywa bowiem bardzo istotng role
w praktyce medycznej opartej na dowodach - Evidence Based Medicine, na kazdym etapie
naukowego badania biomedycznego. Pozwala konstruowaé wiasciwa diagnoze,
rokowanie czy terapi¢ a zatem jest nieodlacznym elementem procesu uczenia sig przez
cale zycie, w ktérym wlasciwa opieka nad pacjentami staje si¢ dobrem najwyzszym. Choé
w badaniach klinicznych analiza danych jest wykorzystywana na kazdym etapie,
poczawszy od zaplanowania wielkos$ci préby po konstrukcje modelu statystycznego,
analiz¢ i interpretacje uzyskanych danych, nie bez znaczenia staje si¢ jej coraz
powszechniejsze wykorzystanie we wszystkich innych aspektach zycia ludzkiego m.in.
zwigzanych z przemyslem zbrojeniowym czy gospodarczym, wspierajac polityke
projakosciowa Paristwa,

Biorac pod uwage powyzsze uwazam, Ze habilitant posiada dorobek naukowy, ktéry
wskazuje na duze doswiadczenie i wiedz¢ w obszarze badawczym dotyczacym
farmakoterapii w grupie pacjentéw naduzywajacych mefedron oraz efedron. Skiad
dysertacji wskazuje na samodzielnos¢ i skutecznos¢ w wyborze celi badawczych,
planowaniu badar oraz analizie uzyskanych wynikéw przez habilitanta. Potrafi takze
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- przekazywaé swoja wiedze w procesie dydaktycznym. Niewatpliwie duza wiedza ogélna
i umiejetne jej przekazywanie predysponujg habilitanta do samodzielnej pracy
i uzyskania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Wnioskuje wiec do Wysokiej Rady
Wydziatlu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w zwiazku ze
spelnieniem przez Pana Doktora Michata Ordaka wszystkich wymogéw ustawowych
artykulu 219 Ustawy 2.0 z dnia 20 lipca 2018 roku o nadanie Mu tytulu doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. Jednoczednie w zwiazku z wysokim poziomem prowadzonych badan,
bioragc pod uwage skale podejmowanych problemdéw oraz zakres i jakos¢ prowadzonych
badari zwracam si¢ z prosba do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o wyrdznienie rozprawy habilitacyjnej Pana
dr Michata Ordaka.

Krakéw, dn. 30.03.2022 Zakiad Dragrosty k1 Medyczney UJ CM
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