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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Piotra Gajewskiego:

Ocena odpowiedzi hemodynamicznej na wysitek fizyczny u chorych z niewydolnoscia serca
z zachowang frakcjq wyrzutowgq lewej komory (HFpEF) — implikacje patofizjologiczne

i terapeutyczne

Niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (heart failure with preserved ejection
fraction, HFpEF) stanowi okoto potowy przypadkéw niewydolnosci serca (heart failure, HF),
a czestos¢ jej wystepowania stale wzrasta w zwigzku ze starzeniem sie spoteczenstwa i rosnacg
czestoscig wystepowania nadcisnienia tetniczego i otytosci. Szacuje sie, ze HFpEF stanie sie
najczestszym fenotypem HF wsrdéd pacjentéw hospitalizowanych z powodu zaostrzenia HF.
Wystepowanie HFpEF wigze sie z pogorszeniem tolerancji wysitku i jakosci zycia, zwiekszonym
ryzykiem hospitalizacji z powodu HF (z istotnym obcigzeniem systemu opieki zdrowotnej), i wreszcie,
istotnie zwiekszonym ryzykiem zgonu. Jednak w przeciwieidstwie do HF z obnizong frakcjg
wyrzutowg (HF with reduced ejection fration, HFrEF) do niedawna nie dysponowaliémy zadnym
lekiem skutecznym w terapii HFpEF. Obecnie leczenie HFpEF opiera sie na stosowaniu inhibitorow
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (emplagliflozyny lub dapagliflozyny), leczeniu diuretycznym
u pacjentdw z objawami zastoju i przewodnienia oraz optymalnej terapii sercowych i pozasercowych
choréb wspétistniejgcych. Podkresla sie takze znaczenie rehabilitacji kardiologicznej. Jednak mimo
takiego postepowania, pacjenci z HFpEF czesto pozostajg silnie objawowi, co manifestuje sie przede
wszystkim dusznoscig wysitkowq i zt3 tolerancjg aktywnosci fizycznej. Dusznos¢ wysitkowa w HFpEF

wynika z gwattownego wzrostu cisnien napetniania lewej komory w trakcie aktywnosci fizycznej,
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czego przyczyng czesto jest nie tyle przewodnienie, co redystrybucja ptyndw z innych
kompartymentéw, przede wszystkim z kompartymentu trzewnego. Zbiornik trzewny moze zawieraé
od 20 do 50% catkowitej objetosci krwi, przez co jego uruchomienie w wyniku aktywacji
wspofczulnej w trakcie wysitku fizycznego moze prowadzi¢ do istotnej redystrybucji ptyndw ze

znaczacym wzrostem cisnien napetniania lewej komory i zastojem w krazeniu ptucnym.

W swietle powyzszych rozwazan, temat pracy lek. Piotra Gajewskiego oceniam jako

nowatorski, wazny poznawczo i majacy istotne implikacje kliniczne.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest oparta na cyklu 2 prac oryginalnych,
opublikowanych w jezyku angielskim w czasopismach recenzowanych: w prestizowym European
Journal of Heart Failure (Impact Factor: 18,174, punktacja MEiN: 200) — w tej pracy Doktorant jest
réwnorzednym 1-wszy autorem (,shared co-first authorship”) oraz w Journal of Clinical Medicine
(Impact Factor: 4,964, punktacja MEiN: 140) — w tej pracy Doktorant jest 1-wszym autorem. tgczny
Impact Factor obu prac wynosi 23,138, co znacznie przekracza punktacje wymagang od Kandydatow
na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu; jest takze wyzszy niz wielu cykléw prac

w rozprawach habilitacyjnych.

Dotgczone do rozprawy oswiadczenia wszystkich Wspétautoréw wskazujg na znaczacy
indywidualny wkfad Doktoranta w opracowanie koncepcji badan, zbieranie, analize i interpretacje

danych oraz przygotowanie tekstu obu manuskryptéw.

Oprdécz dwéch w.w. prac wigczonych do cyklu w niniejszej rozprawie doktorskiej, Doktorant
jest wspotautorem 8 innych publikacji w czasopismach recenzowanych. tgczny Impact Factor

wszystkich publikacji Doktoranta to 58,325 (punktacja MEiIN 1040).

Rozprawa zostata opatrzona spisem tresci, wprowadzeniem, opisem celéw i metodyki
projektu badawczego, wykazem publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg, wnioskami,
streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, wykazem piSmiennictwa, os$wiadczeniami
o0 wspodtautorstwie oraz zgoda Komisji Bioetycznej. Rozprawa obejmuje 60 stron. Catos¢ zostata

zredagowana przejrzyscie i starannie.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim podsumowujg najwazniejsze aspekty rozprawy.
We wprowadzeniu Doktorant w zwiezty sposdéb przedstawia najwazniejsze z punktu widzenia

rozprawy zagadnienia z zakresu HFpEF, odwotujgc sie do aktualnego pismiennictwa w liczbie
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54 pozycji. Cele projektu badawczego zostaty sformutowane jednoznacznie i precyzyjnie. Metodyka
zostata przedstawiona przejrzyscie i rzeczowo. Badanie zostato przeprowadzone we wspdtpracy

z Centrum Chordb Serca w Szpitalu Na Homolce w Pradze.

Pierwsza publikacja wchodzgca w sktad cyklu prac w niniejszej rozprawie jest praca
oryginalng, opublikowang w najwazniejszym europejskim czasopismie zajmujgcym sie tematyka
niewydolnosci serca — European Journal of Heart Failure (Surgical ablation of the right greater
splanchnic nerve for the treatment of heart failure with preserved ejection fraction: first-in-human
clinical trial. Malek F, Gajewski P, Zymliiski R, Janczak D, Chabowski M, Fudim M, Martinca T, Neuzil
P, Biegus J, Mates M, Kriiger A, Skalsky |, Bapna A, Engelman ZJ, Ponikowski PP. Eur J Heart Fail.
2021;23(7):1134-1143). Celem tego prospektywnego badania byta ocena bezpieczerstwa
i skutecznosci zabiegu ablacji nerwu trzewnego wiekszego u pacjentédw z HFpEF w klasie Ill objawow
wedtug NYHA. Do badania wtgczono 10 pacjentdéw, a czas obserwacji wynosit 12 miesiecy. W tej
grupie chorych powiktania okotozabiegowe wystapity u 3 pacjentéw, jednak w dalszej obserwaciji
nie stwierdzono dziatan niepozgdanych zwigzanych z ablacjg nerwu trzewnego wiekszego. Jeden
pacjent zmart pod koniec okresu obserwacji z powodu zapalenia ptuc. W badanej grupie
stwierdzono spadek ci$nienia zaklinowania w tetnicy ptucnej po zabiegu w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych — spadek ten byt szczegdlnie istotny w trakcie wysitku. Ponadto obserwowano istotng
poprawe kliniczng po zabiegu — u wszystkich pacjentdw doszto do zmniejszenia nasilenia objawow

o co najmniej 1 klase NYHA. Odnotowano takze poprawe jakosci zycia 12 miesiecy po zabiegu.

Druga praca wchodzaca w skfad cyklu jest takze pracag oryginalng (Early Hemodynamic
Changes following Surgical Ablation of the Right Greater Splanchnic Nerve for the Treatment of
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. Gajewski P, Fudim M, Kittipibul V, Engelman ZJ,
Biegus J, Zymlinski R, Ponikowski P. J Clin Med. 2022;11(4):1063). Obejmowata ona 7 sposrdd
10 pacjentéw wigczonych do badania opisanego w pierwszej pracy, ktérych poddano badaniu
hemodynamicznemu juz okoto 24 godziny po zabiegu. W badaniu tym wykazano, ze u pacjentow
z HFpEF do redukgji cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej dochodzi juz w ciggu pierwszej doby od

zabiegu ablacji nerwu trzewnego wiekszego.

Obie witgczone do cyklu prace niosg ze sobg niezwykle wazne implikacje kliniczne.
Przeprowadzone badanie jest pierwszym tego rodzaju badaniem u pacjentéw z HFpEF — bardzo

nowatorskim nie tylko w zakresie wykonanej procedury, ale takze jesli chodzi o podejscie do
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rozumienia zmian hemodynamicznych w trakcie wysitku w HEpEF i leczenia HFpEF. Korzystne efekty
ablacji nerwu trzewnego wiekszego u pacjentéw z HFpEF potwierdzajg postawiong przez Doktoranta
i Wspétautoréw badania hipoteze, dotyczacg znaczenia redystrybucji ptynédw z kompartymentu
trzewnego jako kluczowego mechanizmu prowadzgcego do wzrostu ci$nied napetfniania lewej
komory u pacjentow z HFpEF w trakcie wysitku fizycznego. Ograniczenia badania (brak grupy
kontrolnej, rdznice w protokotach badania wysitkowego miedzy osrodkami, brak
wystandaryzowanego protokotu farmakoterapii dla wszystkich pacjentéw witgczonych do badania,
brak danych na temat stezen peptyddw natriuretycznych w pierwszej dobie po zabiegu) zostaty
wymienione w obu artykutach i nie umniejszajg wysokiej wartos$ci obu prac, czego potwierdzeniem
jest wysokifgczny Impact Factor, znacznie powyzej punktacji spodziewanej w cyklu prac do rozprawy
doktorskiej. Jedyne zastrzezenie, ktére mi sie nasuwa dotyczy tytutu cyklu prac, ktdry nie do korica
odzwierciedla tematyke obu publikacji. Nie wptywa to jednak na mojg bardzo wysoky ocene

rozprawy doktorskiej lek. Piotra Gajewskiego.

Na koniec nalezy podkreslié, ze Doktorant swoje badania przeprowadzit pod kierunkiem Pana
Profesora Piotra Ponikowskiego — Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, $wiatowego
eksperta z zakresu niewydolnosci serca, poprzedniego Przewodniczgcego Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego i pierwszego autora wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacych postepowania w niewydolnosci serca z 2016 roku - dokumentu, ktéry przez 5 lat
obowigzywat wszystkich kardiologdw w Europie. Klinika kierowana przez Pana Profesora Piotra
Ponikowskiego nalezy do wiodgcych osrodkéw klinicznych i naukowych w Polsce i na $wiecie, i byto
w niej inicjowanych i prowadzonych wiele pionierskich badan w dziedzinie niewydolnosci serca,
w tym przeprowadzone z ogromnym swiatowym sukcesem, miedzynarodowe badanie AFFIRM-AHF.
Wysoki poziom naukowy i ranga o$rodkéw, w ktdrych Doktorant prowadzit badania, sg gwarancja

rzetelnosci naukowej i poprawnosci badawcze;j.

Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktoranta i Swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym od

kandydata na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.

Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.). Mam zaszczyt i przyjemnosc zwrécic sie do Wysokiej Rady Dyscypliny
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Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z prosbg o dopuszczenie lek. Piotra
Gajewskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysokga

wartos$¢ merytoryczng rozprawy i jej wazne implikacje kliniczne, wnosze o wyrdznienie pracy.
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