| Klinika Nefrologii, Transplantologii i

Biatystok 2025,06,20

Ocena rozprawy doktorskiej
lekarza mgr farmacji Mitosza Miedziaszczyka

,,Znaczenie stosowania inhibitora pompy protonowe; i inhibitora

receptorow H2 w rozwoju przewlektej dysfunkcji nerki przeszczepionej”

Najskuteczniejszag metoda leczenia schytkowej przewlektej niewydolnosci nerek jest
przeszczep nerki. Dzieki temu zabiegowi stan zdrowia oraz jakos¢ zycia chorych szybko ulega
poprawie. Od wielu juz lat przeszczepienie nerki jest metoda z wyboru w leczeniu schytkowej
niewydolnosci nerek. Podstawowy problem w transplantogii polega na tym, ze ukfad
immunologiczny biorcy rozpoznaje przeszczepiony narzad czy tez tkanke jako ,obce” i
uruchamia szereg mechanizméw majacych na celu ich zniszczenie. W zwiazku z tym stosuje
sie réznego rodzaju zabiegi, najczesciej farmakologiczne, majace na celu zahamowanie tych
reakcji. Obecnie stosuje sie przede wszystkim leki immunosupresyjne. W leczeniu
immunosupresyjnym stosuje sie schematy sktadajace sig¢ z kilku lekéw o roéznym
mechanizmie dziatania. Zazwyczaj immunosupresja podtrzymujaca sktada sie z 2 do 3 lekow
o mechanizmie dziatania ukierunkowanego na rézne mechanizmy odpowiedzi
immunologicznej i w zminimalizowanych dawkach w celu obnizenia toksycznosci lekow. W
okresie okofooperacyjnym stosowane dawki lekéw sg wyzsze, nastgpnie stopniowo sig je
zmniejsza. Inhibitory kalcyneuryny (CNI ) od lat 80-tych stanowia podstawowy sktadnik
schematéw immunosupresji po przeszczepieniu narzaddw unaczynionych. Cyklosporyna i
takrolimus sa obecnie dostepnymi na rynku inhibiotorami kalcyneuryny. Takrolimus zastgpit
cyklosporyne w wiekszosci schematdw immunosupresji. Okoto 80% biorcéw na swiecie jak i

w Polsce jest leczona takrolimusem. Takrolimus ma waskie okno terapeutyczne i duza
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zmienno$¢ farmakokinetyczna, z odchyleniem okoto 25% w biodostepnosci miedzy
osobnikami i toksycznoscig zalezng od dawki. Lek ulega intensywnemu metabolizmowi
w watrobie z udziatem izoenzymu CYP3A4 i CYP3A5 cytochromu P-450. Wchtanianie leku
nastepuje gtéwnie w dwunastnicy i jelicie kretym.

Inhibitory pompy protonowej sa podawane u pacjentéw po przeszczepieniu nerki w
celu zapobiegania chorobie wrzodowej dwunastnicy i zotgdka spowodowanej prozapalnym
dziataniem lekéw immunosupresyjnych lub zakazeniami, a rowniez czesto przyjmowane
przez pacjentéw samodzielnie ,jako ostonowe” z powodu fatwosci ich dostepnosci.
Najczesciej jest stosowany omeprazol w ktérego eliminacji odgrywa role réwniez CYP3A4/5 i
w zwigzku z tym moze wchodzi¢ w interakcje z takrolimusem. Potencjalny wptyw
omeprazolu na farmakokinetyke takrolimusu moze powodowac wahania stezenia leku we
krwi, toksycznos$¢ i w konsekwencji prowadzi¢ do rozwoju dysfunkcji nerki przeszczepionej. Z
kolej za$ famotydyna antagonista receptoréw H2 (H2RA), w przeciwienistwie do omeprazolu
nie jest substratem ani inhibitorem enzymu CYP3A4/5 .

Jednak przeszczepianie narzadu nie jest metoda catkowicie skuteczng i po kilku-
kilkunastu latach dochodzi do przewlektej dysfunkcji przeszczepu i utraty funkcji nerki co
zmusza pacjentéw do powrotu na dializy. Odlegte wyniki transplantacji nerek zalezg do wielu
czynnikdéw w ktdérych poczesna role odgrywaja miedzy innymi czynniki genetyczne, infekcje,
powiktania stosowanych lekéw ale réwniez interakcji pomiedzy stosowanymi lekami.

Celem przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej jest ocena znaczenia
stosowania omeprazolu i famotydyny w rozwoju przewlektej dysfunkcji nerki

przeszczepionej.
Cele szczegotowe:

1. Ocena jednoczesnego podawania omeprazolu i takrolimusu u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki na stezenia takrolimusu we krwi po podaniu jendorazowym oraz w

obserwacji trzyletniej.

2. Ocena jednoczesnego podawania famotydyny i takrolimusu u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki na stezenia takrolimusu we krwi po podaniu jendorazowym oraz w

obserwacji trzyletniej.
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3. Ocena jednoczesnego podawania omeprazolu i takrolimusu u pacjentéw po

przeszczepieniu nerki na funkcje filtracyjna nerki przeszczepione;j.

4. Ocena jednoczesnego podawania famotydyny i takrolimusu u pacjentow po

przeszczepieniu nerki na funkcje filtracyjna nerki przeszczepionej.

Jest to cel jak najbardziej aktualny, czesto dyskutowany, praktyczny jednak ciagle
niedoktadnie zbadany u pacjentéw po transplantacji nerek.

Otrzymana do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl 3 prac oryginalnych
opublikowanych w dobrych czasopismach z wysokim impact factor:

1. Safety analysis of co-administering tacrolimus and omeprazole in renal
transplant recipients - A review. Biomed Pharmacother. 2023 Oct;166:115149 impact
factor 6,98, 140 pkt MNiSW,

2. Assessment of omeprazole and famotidine effects on the pharmacokinetics of
tacrolimus in patients following kidney transplant - randomized controlled trial. Front
Pharmacol. 2024 Apr 4;15:1352323, IF4,4i 100 pkt MNiSW,

3. The effect of the use of omeprazole versus famotidine on the kidney
transplant function: a randomized controlled study. Sci Rep. 2025 Jan 13;15(1):1805.. IF
3,8 140 pkt MNiSW

Sumaryczny impact factor tych 3 prac wynosi 15,784 oraz 380 punktow MNiSW. We
wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem publikacji. Dodatkowo zataczono 3
abstrakty z miedzynarodowych zjazdéw gdzie byly prezentowane wyniki badan.

Artykuty zostaly omoéwione w rozprawie doktorskiej liczacej 81 stron facznie z
odbitkami publikacji i abstraktéw zjazdowych, krétkim Zzyciorysem doktoranta i
o$wiadczeniami wspotautoréw. Uktad pracy jest dos¢ typowy dla tego typu rozprawy.

Najwiekszg cze$¢ pracy zajmuja kopie publikacji oraz wstep w ktérym przedstawiono
problem bedacy celem rozprawy doktorskiej, oraz omowienie poszczegolnych prac.
Doktorant krétko przedstawia cel, metodyke badania, w dalszej czesci umieszczone s3
publikacje wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej. Prace koriczy podsumowanie i wnioski
oraz literatura uzyta w omdwieniu pracy doktorskiej. Ponadto na koficu pracy znajduja sie
o$wiadczenia wspodtautordw publikacii.

Z analizy wynikéw i danych z prac stanowiacych rozprawe doktorskg lekarz Mitosz

Miedziaszczyk wyciggnat wnioski, ktére byty odpowiedzig na zatozone cele.



Z prac stanowigcych rozprawe doktorska wynika iz:

* Omeprazol inaczej niz famotydyna znaczaco zwieksza ekspozycje krwi na takrolimus po
podaniu jednorazowym.

e Najistotniejszg role w ccenie wystepowania interakcji omeprazol — takrolimus odgrywa
badanie pola pod krzywa AUC2->6. Jest to rola wieksza niz wartos¢ CO lub C2, ktére sg
najczesciej stosowane w monitorowaniu prawidtowego stezenia takrolimusa co moze byc
waznym parametrem farmakokinetycznym oceniajagcym wystepowanie interakcji lek-lek
u pacjentow po przeszczepieniu nerki.

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

» Stosowanie famotydyny zamiast omeprazolu wydaje sig by¢ korzystniejsze ze wzgledu na

wptyw na filtracje ktebuszkowa u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Uzyskane wyniki utwierdzaja w koniecznosci doktadnego monitorowania stezenia
takrolimusu, konieczrnosci monitorowania przyjmowanych lekéw przez pacjenta i wskazuja
na ostroznos$é w zbyt tatwym wypisywaniu i przyjmowaniu a nawet naduzywania blokeréw
pompy protonowej przez pacjentéw po transplantacji nerki.

Piémiennictwo wykorzystane w podsumowaniu cyklu prac to 70 pozycji z

piSmiennictwa anglojezycznegc.

Podsumowanie

Przedstawiony do recenzji rozprawa doktorska sktadajgca sie z cyklu 3 oryginalnych
monotematycznych publikacji, przedstawia niezwykle wazny problem u pacjentéw po
transplantacji narzagdéw a mianowicie interakcji pomiedzy lekami immunosupresyjnymi w
tym wypadku najczesciej stosowanego leku a mianowicie takrolimusa a lekami powszechnie
stosowanymi i dziatajgcymi na przewod pokarmowy a mianowice inhibiorem pompy
protonowej- omeprazolem i blokerem receptora histaminowego H2 - famotydyna.

Recenzja w przypadku takiego doktoratu jest zdecydowanie utatwiona ze wzgledu
na wczesniejsze recenzje publikacji przez recenzentéw renomowanych czasopism w ktérych
te prace byly opublikowane. Zaprezentowane wyniki badan moga sie przyczyni¢ sie do
poprawy jakosci opieki medycznej nad pacjentami po transplantacji nerek. Dlatego uwazam

za doskonate uzasadnienie celu doktoratu, a wyniki o bardzo praktycznym znaczeniu. Warto



jednak podkresli¢, ze badanie pola pod krzywg aczkolwiek wnosi bardzo wiele informaciji, nie
jest w praktyce tatwe do wykonania ze wzgledu na wspotprace z pacjentami, szczegolnie w
opiece ambulatoryjnej.

Doktorant wykazat sie znajomoscig problemu, umiejetnoscig przeprowadzenia badan
co $wiadczy o doskonatym warsztacie. Ponadto na podkresienie zastuguje fakt doskonatego
przygotowania do prowadzenia badan, swietnego dorobku naukowego zaréwno w aspekcie
publikacji jak i prezentacji na miedzynarodowych konferencjach nefrologicznych, a
dodatkowo odbycia stazy zagranicznych.

Z merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinie, ze oceniana rozprawa stanowi
istotny przyczynek do problemu skutecznosci leczenia immunosupresyjnego, unikania
powiktar a prawdopodobnie réwniez lepszej czynnosci przeszczepionej nerki.

Ze wzgledu na opublikowanie cyklu 3 prac w renomowanych czasopismach o bardzo
wysokim IF (IF-15,784 oraz 380 punktéw MNiSW),we wszystkich pracach doktorant jest
pierwszym autorem, oraz  praktyczno$¢ rozprawy wnosze O wyroznienie rozprawy
doktorskiej .

Rozprawa doktorska lekarza magistra farmacji Mitosza Miedziaszczyka spetnia
warunki okreélone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2023,
poz.742)

Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek. mgr farmacji

Mitosza Miedziaszczyka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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