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Recenzja pracy doktorskiej lekarza MILOSZA MIEDZIASZCZYKA p.t.:

»Znaczenie stosowania inhibitora pompy protonowe;j i inhibitora receptoréw H, w

rozwoju przewleklej dysfunkcji nerki przeszczepionej”

Promotor: Dr hab. n. med. Ilona Idasiak-Piechocka

Wielce Szanowny Panie Przewodniczacy,

Transplantacja jest powszechnie uznang, skuteczng i dajaca bardzo dobre, dtugoletnie wyniki, metoda
leczenia schytkowej niewydolnosci narzadéw. Ocenia si¢, ze obecnie Polsce zyje ok. 20 000 0sob po
przeszczepieniu. W ubieglym roku wykonano w naszym kraju rekordowa liczbe 2338 transplantacji, z
czego 1259 pacjentow otrzymato przeszczep nerki, w tym: 1130 osob pojedyncza nerke od zmartego,
32 nerke i trzustke, 15 przeszczepienie wielonarzadowe inne niz z trzustka oraz 82 osoby nerke od
dawcy zyjacego.

Wiadomo, ze biorca narzadu/-6w musi przyjmowaé leczenie immunosupresyjne (IS) do konca zycia.
Stosowane przez transplantologdbw obecne tzw. schematy immunosupresji, w zdecydowanej
wigkszosci zawierajg tacrolimus (TAC). Poza swoimi dobrymi stronami, jak kazdy lek, réwniez i TAC
ma dziatania niepozadane wynikajace np. z interakcji z innymi preparatami. Jedng z czgsSciej
stosowanych profilaktycznie (lub leczniczo) grup lekéw u biorcow narzadéw, sa inhibitory pompy
protonowej (PPI). Leki doskonale znane ze swojej skutecznosci, na co dzien stosowane wsrod réznych
grup pacjentow. Niestety, biorac pod uwage charakterystyke TAC oraz PPI a wéréd nich omeprazolu,
a takze publikowane obserwacje kliniczne, zaczgto podejrzewaé, ze takie potaczenie moze mied
dziatanie nefrotoksyczne u biorcy przeszczepu nerki. Z oczywistych wzgledéw chcieliby$my tego
unikng¢, a na pewno go zminimalizowa¢, szczeg6lnie u 0s6b po transplantacji nerki. Jednoznacznych
dowodow na ten temat w literaturze jednak nie bylo. Potwierdzenie tego niekorzystnego dziatania,
wskazanie potencjalnych mechanizmow jak i sposobéw monitorowania, uwazane bylo za unmet need.

Stad, w mojej ocenie, glgbokie uzasadnienie badan naukowych podjetych przez Doktoranta.
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Przedtozona mi do recenzji Rozprawa Doktorska opiera si¢ na spojnym tematycznie cyklu 3 prac,

jednej pogladowej oraz dwoch oryginalnych. Dotycza one znaczenia stosowania inhibitora pompy

protonowej 1 inhibitora receptordbw H, w rozwoju przewlekle; dysfunkcji nerki przeszczepionej.

Wszystkie zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych i odnosza si¢ do tematu
rozprawy doktorskiej. We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem. Jest to dowod, ze
byt badaczem o dominujacym wkladzie w przygotowanie opublikowanego materiatu. Udziat
Doktoranta w kazdej z publikacji oraz zgoda poszczegélnych wspotautorow, zostal potwierdzony
stosownymi o$wiadczeniami zalagczonymi na koncu rozprawy doktorskie;j.

Rozprawa jest przygotowana starannie i estetycznie. Struktura i podzial treSci pracy doktorskiej sa
czytelne a sktadaja si¢ ze: spisu tresci, wykazu skrotow, wykazu 3 publikacji stanowiacych podstawe
postepowania w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora (sumaryczny IF = 15.7, punktacja
MNiSW = 340 pkt.) (r.]), listy opublikowanych abstraktow przedstawiajacych poczatkowe wyniki
badan zaprezentowanych w formie posterow podczas konferencji naukowych. W dalszej czesci
znajdujg si¢: opis aktywnos$ci naukowej wraz z opisem dorobku naukowego (r.11) (44 publikacje, IF

95.089, MSWiN 2895 1), przedmiot badan z komentarzem (r.Il), zatoZenia rozprawy (r.111.2), cykl

prac (r.IIL.3), wnioski (r.JI1.4), piSmiennictwo (r.IV), streszczenie w jezyku polskim i angielskim
(r.V,VI). Nastepnie kopie trzech publikacji, orzeczenie komisji bioetycznej (r.VIII) oraz oswiadczenia
autorow (r.IX).

Tytul rozprawy doktorskiej jest adekwatny do tresci merytorycznej pracy. We Wstepie w rozdziale
III pt. Przedmiot badan i komentarz, Doktorant przedstawit informacje dotyczace: a) takrolimusu,
leku stosowanego w schematach immunosupresji; b) podawania inhibitor6w pompy protonowej u
pacjentdw po przeszczepieniu nerki oraz potencjalnego wplywu omeprazolu na farmakokinetyke
takrolimusu v.s. stosowania famotydyny, antagonisty receptora H> (H2RA); c) wynikow metaanalizy
obejmujacej 536 902 pts. oceniajacej ryzyko przewleklej choroby nerek u pacjentow przyjmujacych
PPI lub H2RA; d) wynikow pracy badajacej wptyw PPI (lanzoprazolu, rabeprazol) na farmakokinetyke
stezen kwasu mykofenolowego. Zagadnienia omoéwiono w sposob zwigzly, co potwierdza

przygotowanie merytoryczne Doktoranta.

Glownym celem pracy byla ocena znaczenia stosowania omeprazolu i famotydyny w rozwoju
przewlektej dysfunkcji nerki przeszczepionej. Celami szczegélowymi byly:
1. Ocena jednoczesnego podawania omeprazolu i takrolimusu u pacjentdOw po przeszczepieniu
nerki na stezenia takrolimusu we krwi po podaniu jednorazowym oraz w obserwacji trzyletnie;j.
2. Ocena jednoczesnego podawania famotydyny i takrolimusu u pacjentow po przeszczepieniu
nerki na stezenia takrolimusu we krwi po podaniu jednorazowym oraz w obserwacji trzyletnie;j.
3. Ocena jednoczesnego podawania omeprazolu i takrolimusu u pacjentdOw po przeszczepieniu
nerki na funkcje filtracyjng nerki przeszczepione;j.
4. Ocena jednoczesnego podawania famotydyny i takrolimusu u pacjentow po przeszczepieniu

nerki na funkcje filtracyjng nerki przeszczepione;j.



Sa one spojne z tematem zasadniczym, jak i poszczegdlnymi publikacjami z cyklu.

W rozdziale I11.3, w sposob zwiezly oméwione sa kolejne publikacje, z podkresleniem spraw

najistotniejszych.

Publikacja pogladowa (praca No.l), stanowi przeglad, ktorego celem bylo podsumowanie
pisSmiennictwa dotyczacego oceny wpltywu omeprazolu na farmakokinetyk¢ TAC u biorcow
przeszczepu nerki. Autorzy pracy odniesli si¢ do 4 opisow przypadkow, w ktorych obserwowano
interakcje migdzy TAC i omeprazolem. Ponadto, skomentowano dwa oryginalne badania dotyczace
interakcji takrolimus-omeprazol. Publikacja No. 1 systematycznie omawia zagadnienie interakcji
lekowych bedacych przedmiotem dysertacji. Jest dobrym wprowadzeniem do kolejnych dwoch prac
oryginalnych.

W publikacji oryginalnej (praca No. 2), Doktorant zaprezentowat wyniki badania poréwnujacego
wplyw omeprazolu i famotydyny na farmakokinetyke takrolimusu po podaniu jednorazowym. W
badaniu wzig¢to udziat 24 biorcéw ze stabilng czynno$cia przeszczepionej nerki. Pacjenci otrzymujacy
omeprazol mieli istotnie wyzsze stgzenia takrolimusu niz osoby otrzymujace tylko TAC. Omeprazol
zwigkszyt AUCo— takrolimusu o 16,30% (p = 0,029) i AUCs—6 0 14,58% (p = 0,01). Na podstawie

wynikow wlasnych oraz danych z literatury, Autor wnioskuje, ze: ,, celowe jest unikanie podawania

omeprazolu pacjentom otrzymujgcym takrolimus, niezaleznie od wystegpowania polimorfizmu
CYP2C19”. Ponadto, wskazat, ze: , wartos¢ AUC:_.s odgrywa istotniejszq role w ocenie wystgpowania
interakcji omeprazol-takrolimus niz wartos¢ Cy lub Co...... Wyniki naszego badania mogqg mieé

znaczenie kliniczne”.

Rodzi si¢ pytanie do Doktoranta. Czy w zwigzku z tymi wynikami, uwaza Pan, ze taki tryb
monitorowania  powinien by¢ wprowadzony na stale u pacjentéw  przyjmujacych
takrolimus+omeprazol (PPI)? Czy docelowo u 0soéb przyjmujacych takrolimus+omeprazol lub szerzej

PPI, powinni$my zastgpi¢/pomijac¢ ocen¢ stezenia TAC w Co?

Publikacja No. 3 (oryginalna), to wyniki trzyletniego badania, w ktérym , oceniono wphw

omeprazolu i famotydyny na zmiennoS¢ stezen TAC we krwi i na funkcje nerki przeszczepionej.”
Wyniki z tej pracy sg nastgpujace:

1. stwierdzono istotnie wyzsze stezenia TAC po roku niz na poczatku badania u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie omeprazol,

2.nie zaobserwowano istotnego wzrostu stgzen TAC w zadnym momencie badania u pacjentow
przyjmujacych famotydyng, a wartosci stezenia TAC w tej grupie miescity si¢ w zakresie
referencyjnym przez caty okres trwania badania;

3.dawka TAC byla istotnie nizsza w obu grupach badanych po dwoch i trzech latach w

porownaniu do dawek wyjsciowych, czego nie zaobserwowaliSmy po roku badania.



Autor podsumowatl wyniki publikacji 2 i 3 nastgpujaco: ,, Famotydyna nie wplywa na farmakokinetyke
takrolimusu ani nie powoduje istotnych zmian stezenia kreatyniny, dlatego moze by¢é alternatywq dla
inhibitorow pompy protonowej w zapobieganiu krwawieniu z gornego odcinka przewodu
pokarmowego w tej grupie chorych. Ponadto, w przeciwienstwie do inhibitorow pompy protonowej,

famotydyna nie ma dziatania nefrotoksycznego.”

W zwiazku z tym, ze wszystkie prace zostaly pozytywnie ocenione przez recenzentdw podczas

procesu publikacji, ich warto$¢ merytoryczna nie wymaga dyskusji.

Whioski s3 zwigzle i odnosza si¢ do celow pracy:

1. Omeprazol znaczaco zwigksza ekspozycje¢ krwi na takrolimus po podaniu jednorazowym.

2. AUC,_.¢ odgrywa istotniejszg role w ocenie wystepowania interakcji omeprazol-takrolimus niz
warto$¢ Co lub C,, zatem moze by¢ waznym parametrem farmakokinetycznym oceniajgcym
wystepowanie interakcji lek-lek u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

3. Omeprazol ma znaczacy wptyw na stezenie takrolimusu we krwi po roku obserwacji, gdy jest
podawany w schemacie lekowym z takrolimusem.

4. Famotydyna nie powodowata istotnych zmian w farmakokinetyce takrolimusu podczas tgcznego
stosowania lekow, dlatego stosowanie famotydyny zamiast omeprazolu moze by¢ bezpieczniejsze
w tej grupie chorych.

5. Stosowanie famotydyny zamiast omeprazolu wydaje si¢ by¢ korzystniejsze ze wzgledu na

wplyw na funkcje filtracji klgbuszkowej u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki.

PiSmiennictwo obejmuje 70 pozycji, z czego 23 (32%) opublikowano w okresie 5 lat przed
przygotowaniem Dysertacji, tj. w okresie 2019-2024. Na licie, mozna powiedzie¢, ze ,,zabrakto” 2
publikacji Doktoranta, ktore sg przedmiotem rozprawy. Uwazam, ze Autor rowniez mogt w wigkszym
stopniu odnie§¢ do prac dotyczacych tematyki Pracy Doktorskiej (gtownie farmakoterapii i

farmakokinetyki takrolimusu), opublikowanych przez autoréow z Polski.
Sktadowe rozprawy zostaly przedstawione w streszczeniu w jezyku polskim i angielskim (s. 38-39).

Do rozprawy nie mam uwag mervtorycznvch.

Podsumowujac, temat pracy doktorskiej to istotny problem klinicznego dotyczacy pacjentow po

transplantacji narzadow. Biorac pod uwage liczbe 0sob ze schytkowg niewydolnos$cia narzadéw — nie
tylko nerek — wymagajacych transplantacji a nastgpnie leczenia immunosupresyjnego, stosowanie
innych lekow oraz mozliwe interakcje wptywajace na czynnos¢ graftu, sa waznym zagadnieniem.
Dotyczy to zarébwno pojedynczego pacjenta, ale réwniez ogoélnych kosztow leczenia ewentualnych

dziatan niepozadanych, ktore ponosi ptatnik w skali osrodka czy kraju.



Doktorant opublikowal 3 prace spojne tematycznie, w ktorych przedstawit wyniki z uzasadnieniem. W

mojej ocenie istotne jest, ze Doktorant wraz ze wspotautorami nie nadinterpretowali wynikow. W obu
pracach oryginalnych rzeczowo przedstawiono dane wraz z komentarzami oraz odniesieniami do
literatury. Patrz np. odniesienia w dyskusjach do danych z literatury i wynikow podobnych badan na

swiecie (publikacja No. 2 str. 6-9; publikacja No. 3 str. 7).

Przeprowadzone przez Doktoranta badania majg bardzo wysoka warto$¢ merytoryczng. Sa

nowatorskie, majg duze walory kliniczne oraz wymierng warto$¢ naukowsa. Kliniki Transplantacyjne
UM w Poznaniu skad pochodzi rozprawa doktorska oraz Promotor P.T. Pani Dr hab. med. Ilona
Idasiak-Piechocka, od lat zajmuja si¢ pacjentami po transplantacjach i s3 powszechnie znani w naszym
srodowisku. Dlatego wyniki prac i opinie pochodzace z tego cenionego na mapie Polski miejsca oraz
od P.T. Pani Doc. Ilony Idasiak-Piechockiej, Prof. Andrzeja Oko czy Prof. Marka Karczewskiego, sa

wazne 1 stuchane.

Stwierdzam, zZe przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz MILOSZA
MIEDZIASZCZYKA p.t. ,Znaczenie stosowania inhibitora pompy protonowej i inhibitora
receptorow H» w rozwoju przewleklej dysfunkcji nerki przeszczepionej”, spelnia wszelkie wymagania
stawiane rozprawom doktorskim (art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce), to jest stanowi oryginalne rozwigzanie zagadnienia naukowego oraz dowodzi
wiedzy teoretycznej i umiejetnoSci tworzenia warsztatu badawczego. Jest oryginalnym i
warto$ciowym dorobkiem Autora oraz Osrodka, z ktorego pochodzi.

Z przyjemno$cia mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, wniosek o dopuszczenie lekarza Milosza

Miedziaszczyka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, w oparciu o Statut oraz stosowne uchwaly Senatu UMP, zwracam si¢ do Rady
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z wnioskiem o wyroéznienie

rozprawy doktorskiej lekarza Milosza Miedziaszczyka. Uzasadnienie:

a) rozprawa doktorska ma duza warto§¢ merytoryczng potwierdzong cyklem 3 publikacji;
b) wszystkie prace miaty IF (sumarycznie 15.7), 2 z nich po 140 a jedna 100 pkt. MNiSW;
c) wnioski z prac moga by¢ wdrozone do praktyki klinicznej co w efekcie moze zwigkszy¢

bezpieczenstwo leczenia 0sob po transplantacji narzadow.
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