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,,Ocena odpowiedzi hemodynamicznej na wysitek fizyczny u chorych z niewydolnoscia serca z
zachowanag frakcja wyrzutowg lewej komory (HFpEF) — implikacje patofizjologiczne i

terapeutyczne”

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,Ocena odpowiedzi hemodynamicznej na wysitek fizyczny u
chorych z niewydolno$cig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFpEF) — implikacje
patofizjologiczne i terapeutyczne” zostata przygotowana przez lek. Piotra Gajewskiego pod opiekg
naukowg Prof. dr hab. Piotra Ponikowskiego z Katedra i Kliniki Chor6b Serca Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slgskich we Wroctawiu.

Niewydolno$¢ serca (ang. heart failure - HF) jest schorzeniem o wysokim wskazniku
zapadalnosci i chorobowosci, a takze niekorzystnym odlegtym rokowaniu. Czeste hospitalizacje (m.in.
dekompensacje ukiadu krgzenia) oraz konieczne ziozone strategie leczenia interwencyjnego i
farmakologicznego generujg bardzo duze koszty dla systemow opieki zdrowotnej na catym $wiecie. W
zwigzku z tym niewydolnos¢ serca stanowi jedno z wiodacych wyzwarn medycznych i
socjoekonomicznych. Niewydolno$¢ serca z zachowana frakcjg wyrzutowg (HFpEF) stanowi okoto 50%
wszystkich rozpoznan niewydolnosci serca. Jej czgstos¢ wzrasta w stosunku do niewydolnosci serca z
obnizona frakcjg wyrzutowa lewej komory (HFrEF) $rednio o 1% rocznie, co jest zwigzane ze starzeniem
sie populacji oraz duzym odsetkiem nadcinienia tetniczego, cukrzycy i otytosci (10). Rokowanie w
HFpEF jest rownie niekorzystne co w HFrEF. Jednak w przeciwienstwie do niewydolnosci serca z
uposledzong frakcjg wyrzutowg lewej komory, gdzie w ciggu ostatnich 30 lat dokonano znacznego
postepu w diagnostyce, dostepnosci oraz metodach leczenia (np. terapia resynchronizujgca czy nowe
leki takie jak antagonisci receptora dla angiotensyny Il i inhibitora neprylizyny), opcje leczenia pacjentow




z HFpEF sg obecnie ograniczone. Gtéwne cele terapeutyczne skupiajg sie na kontroli wolemii, leczeniu
schorzen towarzyszacych, czy redukcji masy ciata.

Nietolerancja wysitku fizycznego jest cechg charakterystyczng niewydolnosci serca z
zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF) i wigze sig ze zig jakoscig zycia, czgstymi hospitalizacjami i
zwiekszong $miertelnoscig. Mechanizm nietoleranciji wysitku fizycznego u chorych z HFpEF jest ztozony
i w petni niepoznany. Istnieje jednak coraz wigcej dowodéw na nieprawidiowg odpowiedz
hemodynamiczng na wysitek fizyczny, charakteryzujgcg si¢ szybkim i wyraznym wzrostem ci$nienia
napetniania lewej komory, ktére zazwyczaj powraca do wartosci wyjsciowych po okresie odpoczynku,
zwlaszcza, ze cze$é pacjentébw z HFpEF prezentuje prawidiowe warto$ci hemodynamiczne w czasie
spoczynku. Tak wigc homeostaza plynéw to tylko jeden z elementéw odgrywajgcych role w
dekompensacji niewydolnosci serca. Coraz cze$ciej akcentuje sie znaczenie redystrybucji ptynu w
organizmie (przesunie¢ pomigdzy poszczegéinymi kompartmentami). Badania pokazuje, iz potowa
pacjentow zdekompensowanych miata niewielki lub brak przyrostu masy ciata poprzedzajgcych
hospitalizacje z powodu ostrej niewydolnosci serca. Zwtaszcza pacjenci z HFpEF majg tendencje do
gwattownych wzrostéw cisnien wewnatrzsercowych, bez znaczgcego przyrostu masy ciata i cech
przewodnienia (23-26).Jedng z postulowanych istotnych sktadowych patofizjologii HFpEF jest
nadreaktywno$¢ wspdtczulnego uktadu nerwowego (sympathetic nervous system - SNS), ktora
prowadzi do przesunie¢ plyndw miedzy poszczegélnymi kompartmentami. Gwattowna stymulacja
odpowiada za redystrybucie duzych objetosci plynéw z przestrzeni pozanaczyniowej
(z narzaddéw migzszowych) do przestrzeni wewnatrznaczyniowej. Prowadzi to do obcigzenia
objetosciowego zaréwno krgzenia zylnego jak i tetniczego. W efekcie obserwuje sie¢ zwigkszenie
osrodkowego  ci$nienia  zylnego, ci$nienia  plucnego oraz ciSnienia w  prawym
i lewym sercu, co w konsekwencji powoduje zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego
i prowadzi do zastoju w kragzeniu ptucnym, dysfunkcji rozkurczowej lewej komory, narastania opornosci
na diuretyki.

Niewydolnos$¢ serca z zachowang funkcjg skurczowg lewej komory to obecnie istotne wyzwanie
kliniczne. Czestos$¢ wystepowania systematycznie rosnie i niesie ze sobg negatywne skutki zdrowotne
dla pacjentéw oraz wigze sie¢ z istotnymi wyzwaniami ekonomicznymi dla systemu. Podstawowym
objawem jest obnizona tolerancja wysitku, kiéra w przypadku zaostrzenia wymaga leczenia w
warunkach szpitalnych. W przeciwienstwie do niewydolnosci serca z obnizona funkcja skurczowg lewej
komory mechanizmy prowadzgce do wystgpienia objawéw w przebiegu HFpEF nie sg do konca
poznane. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa jednym z nich jest wzrost ci$nienia napetniania lewe;j
komory zwlaszcza w odpowiedzi na wysitek fizyczny. Nie dysponujemy obecnie skutecznymi metodami
modyfikacji tego patomechanizmu. Postuluje sige, ze jedng z przyczyn jest nadreaktywnosé
wspotczulnego uktadu nerwowego , ktéra prowadzi do przesunigé ptynéw pomiedzy réznymi obszarami.
Tym samym dziatania zwigzane z modyfikacjg aktywnosci uktadu wspétczulnego moga przetozyc¢ sie
na redukcje objawdw u pacjentow z HFpEF. W zwigzku z powyzszym, temat podjety przez Doktoranta
ma duze znacznie kliniczne i moze wplyng¢ na dalsze badania w tym obszarze.



OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma posta¢ 60-stronicowej monografii, wigczajgc w to streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz bibliografig. Praca zostata podzielona na dziewieé rozdziatéw i ma typowy
uktad dla oryginalnych prac badawczych z podziatem na wprowadzenie, cele, metodyke i
podsumowanie wynikéw oraz wnioski. Temat rozprawy nie powinien zawiera¢ skrotu — HFpEF.

Rozprawa zostata oparta o cykl dwéch spdjnych tematycznie prac oryginalnych, ktére zostaty
opublikowane w czasopismach o wysokim wspotczynniku oddziatywania:

1. Malek F, Gajewski P, Zymlinski R, Janczak D, Chabowski M, Fudim M, Martinca T, Neuzil P,
Biegus J, Mates M, Kriiger A, Skalsky |, Bapna A, Engelman ZJ, Ponikowski P. Surgical ablation
of the right greater splanchnic nerve for the treatment of heart failure with preserved ejection
fraction: first-in-human clinical trial. Eur J Heart Fail. 2021 Jul;23(7):1134-1143. doi:
10.1002/ejhf.2209. Epub 2021 Jul 16. PMID: 33932262.

2. Gajewski P, Fudim M, Kittipibul V, Engelman ZJ, Biegus J, Zymlinski R, Ponikowski P. Early
Hemodynamic Changes following Surgical Ablation of the Right Greater Splanchnic Nerve for
the Treatment of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. J Clin Med. 2022 Feb
18;11(4):1063. doi: 10.3390/jcm11041063. PMID: 35207336; PMCID: PMC8878100.

taczny IF dla prac wigczonych do cyklu wynosi 23,138 a punktacja MNiSW wynosi 340 punktow.

Doktorant zebrat petne, warto$ciowe i aktualne pi$miennictwo — tgcznie 54 pozycje. Wigkszos¢
pozycji piSmiennictwa cytowanych przez Doktoranta zostato opublikowanych w czasopismach
anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. O znaczeniu i aktualno$ci tematu podjgtego
przez Doktoranta wskazuije fakt, ze wiele pozycji pismiennictwa pochodzi z ostatnich pigciu lat.

WSTEP

Zawiera 2 strony, na ktorych Doktorant w sposéb syntetyczny opisuje przestanki
patofizjologiczne oraz obecny stan wiedzy dotyczacy mechanizméw dekompensacji zwigzanych z
nadreaktywnoscig wspotczulnego uktadu nerwowego u pacjentéw z niewydolnoscig serca z zachowang
funkcjg skurczowa lewej komory. Wstep w sposob logiczny prowadzi do przediozenia zatozen i celow
badania. Niemniej jednak, biorgc pod uwage nowatorskie aspekty badanej metody zasadne bytoby

opisanie nieco szerzej samej koncepcji ablacji nerwu trzewnego, w tym wyzwan okotozabiegowych,

potencijalnych powiktan oraz spodziewanych efektéow terapeutycznych.




ZAL.OZENIE | CELE PRACY

Giownym zatozeniem przedstawionych badan byta analiza mechanizmow odpowiedzialnych za
nietolerancje wysitku fizycznego u chorych z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa
lewej komory (HFpEF). Weryfikacja tej hipotezy jest zatozenie, Ze inhibicja sympatycznego uktadu
nerwowego poprzez selektywna ablacje prawego nerwu trzewnego wigkszego (grater splanchnic nerve
- GSN) u pacjentéw z HFpEF doprowadza do zahamowania przesunieé ptynéw migdzy naczyniami
krwionosnymi ukfadu trzewnego a krgzeniem centralnym co wplywa na zmniejszenie cisnienia

napeiniania lewej komory w trakcie wysitku fizycznego.

W ramach analizy zatozono 3 cele szczegbtowe:

- ocena bezpieczenstwa i tolerancji ablacji nerwu trzewnego wigkszego (GSN) okreslane jako
okotozabiegowe i trwajgce do 3 miesiecy po zabiegu powazne dziatania niepozadane ze strony
uktadu sercowo - naczyniowego lub przewodu pokarmowego,

- ocena skutecznosci klinicznej ablacji nerwu trzewnego wigkszego (GSN) okreslana jako
zmniejszenie cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej (pulmonary capillary wedge pressure —
PCWP) w spoczynku i w trakcie wysitku fizycznego w poréwnaniu do wartosci poczatkowej oraz
poprawa jakosci zycia (ocenianej za pomocg kwestionariusz MLWHFQ i klasy NYHA).

- weczesna ocean skutecznosci klinicznej ablacji nerwu trzewnego wigkszego (GSN) okreslana
jako zmniejszenie centralnego ci$nienia zylnego (central venous pressure - CVP), cisnienia w
tetnicy ptucnej (pulmonary artery pressure - PAP) oraz cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej
(pulmonary capillary wedge pressure — PCWP) w spoczynku i w trakcie wysitku fizycznego 24
godziny po zabiegu.

Uwazam, ze hipotezy badawcze oraz cele pracy sg poprawnie sformutowane. Z uwagi na relatywnie
niewielka liczbe opublikowanych badan w tym zakresie praca Doktoranta stanowi istotne uzupetnienie
aktualnego stanu wiedzy. Uzyskane wyniki mogg by¢ podstawg do zaprojektowania badania
randomizowanego w tym obszarze a tym samym, w przysziosci, wplyng¢ na praktyke kliniczng w
populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca z zachowang funkcja skurczowa lewej komory.

MATERIAL i METODY

Rozdziat ten obejmuje 1 strone i opisuje jedynie podstawowe elementy przeprowadzonych
badan. Brakuje numery zgody komisji bioetycznej (na stronie 43 jest dostepny skan takiej zgody).
Biorac pod uwage nowatorskie aspekty badanej metody, ztozong koncepcje jej dziatania oraz trudng

klinicznie populacje pacjentéw zasadnym bytoby nieco szersze opisanie metod badania oraz materiatu
badawczego wigczajac w to kryteria wigczenia i wylgczenia z badania oraz krétki opis stosowanych

protokotéw w badaniach diagnostycznych (badanie echokardiograficzne, cewnikowanie prawego serca,

w tym ocena wysitkowa). Dodatkowo brak opisu stosowanych metod statystycznych. Powyzsze zostato

opisane w pracach oryginalnych wchodzgcych w skiad rozprawy, niemniej jednak powinno réwniez

znajdowac sie w rozdziale ,Metody badania”.



PUBLIKACJE WCHODZACE W SKLAD ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Do pierwszej pracy wigczono 10 pacjentéw na podstawie protokotu opisanego w zatgczonej
pracy. W badaniu wykazano, ze wzrost ci$nienia napetniania lewej komory wystepuje w wielu
przypadkach przy braku przyrostu masy ciata czy towarzyszacych cechach przewodnienia,
Co sugeruje komplementarny udziat redystrybucji objetosci w mechanizmie nietolerancji wysitku
fizycznego czy dekompensacji uktadu krazenia. Proponowana koncepcja podkresla role przesunie¢
ptynéw pomiedzy poszczegoéinymi komparmentami, szczegdinie naczyniowym fozyskiem trzewnym,
ktory jest wysoce podatny i zawiera okoto 30% objetosci krwi wewnatrznaczyniowej organizmu, jako
mozliwej przyczyny wzrostu ci$nienia napetniania lewej komory. Biorgc pod uwage funkcje modulujaca
pojemnos¢ naczyn trzewnych, nerwy trzewne s3 integralng czescig regulujgcg dystrybucje objetosci
wewnatrznaczyniowej.

Na podstawie wykonanych badan, udowodniono, ze kontrolowana inhibicja wspdtczulnego
uktadu nerwowego poprzez stalg ablacje prawego nerwu trzewnego wigkszego (GSN) wplywa
korzystnie na profil hemodynamiczny pacjentéw z niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowg
lewej komory (HFpEF). Po 3 miesigcach od ablacji GSN pacjenci wykazywali zmniejszenie ci$nienia
zaklinowania w tetnicy ptucnej (PCWP) w czasie wysitku w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. W
badanej grupie, 12 miesiecy po zabiegu odnotowano poprawe jakosci Zycia oceniang za pomocg
kwestionariusza Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire oraz klasy NYHA. Majgc na uwadze
brak istotnych zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu sercowo - naczyniowego oraz przewodu
pokarmowego oceniono statg ablacje prawego nerwu trzewnego wiekszego jako bezpieczng i dobrze
tolerowana.

Przeprowadzona analiza wskazuje na korzystne dziatanie ablacji nerwu trzewnego wiekszego
na profii hemodynamiczny pacjentéw z HFpEF przy jednoczesnym braku istotnych zdarzen
niepozgdanych. Powyzsze moze stanowi¢ podstawe dla badania randomizowanego w tym obszarze.

Drugg pracag oryginalng wchodzgca w sktad cyklu jest retrospektywna analiza parametrow
cewnikowania prawego serca po wysitku fizycznym u pacjentéw przed i po ablacji nerwu trzewnego
wiekszego. W ramach pracy wykazano, ze u pacjentéw z HFpEF zmniejszenie cisnien napetniania lewej
komory podczas wysitku wystepuje juz po 24 godzinach od trwatej ablacji prawego GSN.

Wyniki analizy w sposéb jednoznaczny wskazujg na zwigzek ablacji prawego GSN z cisnieniem
napetniania lewej komory w czasie wysitku. Liczebno$¢ grupy oraz charakter analizy wskazujg jedynie
kierunki dalszych badan, niemniej jednak pozwalajg sadzi¢, ze modyfikacja aktywnosci uktadu
wspotczulnego moze przektadac sie na poprawe hemodynamiki u pacjentéw z niewydolnoscig serca z

zachowana funkcjg skurczowa lewej komory.



WYNIKI

W rozprawie nie ma osobnego rozdziaty opisujgcego wyniki. Sg one oczywiscie zawarte W
pracach wigczonych do cyklu. Dodatkowo, na stronie 32 znajduje sie krotkie podsumowanie prac
wchodzacych w skiad rozprawy. Biorgc pod uwage zatozone cele, zwlaszcza szczegbtowe zasadnym
bytby krétki opis wynikéw w tym kontekscie.

DYSKUSJA
Rozprawa nie zawiera osobnego rozdziatu pod tytutem dyskusja. Wyniki zostaty wyczerpujaco

przedyskutowane w poszczegolnych pracach cyklu. Dodatkowo, na stronie 32 znajduje sie krotkie

podsumowanie. Biorac pod uwage charakter analizy, zasadnym byloby zawarcie w tym rozdziale
implikaciji _klinicznych oraz przysztych kierunkéw badawczych wynikajacych z przeprowadzonego

badania.

WNIOSKI

W _rozprawie brak rozdziatu Wnioski’. Podsumowanie uzyskanych wynikéw znajduje si¢ na
stronie 32 w rozdziale ,Podsumowanie i wnioski”. Niemniej jednak, zasadnym bytoby umieszczenie w
tym rozdziale szczegdtowych wnioskow odpowiadajacych na postawione cele. Powyzsze wynika z
analiz zawartych w pracach oryginalnych (cel szczegotowy pierwszy i drugi — praca pierwsza, cel trzeci
— praca druga, cel gidwny — obie prace), ale nie znajduje sie w samej rozprawie doktorskiej.

UWAGI | KOMENTARZE

W odniesieniu do ewentualnych ograniczen rozprawy oraz moich uwag pragng zauwazyc,
7e analizowana rozprawa doktorska nie ma istotnych ani merytorycznych wad. Prace wchodzgce w
sktad cyklu zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach o wysokim wskazniku oddziatywania
i nie wymagaja komentarza.

Przedstawione powyzej uwagi po czesci wynikajg z ciekawosci naukowe; recenzenta,
a ponadto majg w wigkszosci majg charakter techniczny, zwigzany giéwnie z organizacjg tekstu
rozprawy. Nie majg wplywu na wysokg oceng merytoryczng dysertacji.



UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, Zze oceniana rozprawa doktorska lek. Piotra Gajewskiego pt ,Ocena odpowiedzi
hemodynamicznej na wysitek fizyczny u chorych z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg
wyrzutowg lewej komory (HFpEF) — implikacje patofizjologiczne i terapeutyczne” spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz 595, z pdzn. zm.).

Podsumowujgc, uwazam, Zze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Piotra
Gajewskiego jest pracg wartosciowg pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang warsztatowo i
wnosi elementy poznawcze zwigzane z rolg nerwu trzewnego w populacji pacjentéw z niewydolnoscig
serca z zachowang funkcjg skurczowg lewej komory.

Dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Piotra Gajewskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, zwazywszy na nowatorskie elementy poznawcze zawarte w recenzowanej
dysertacji, a takze potencjalne znaczenie praktyczne uzyskanych wynikéw zgtaszam wniosek o

wyroznienie pracy doktorskiej.
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