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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

mgr Agaty Kulikowskiej pt.” Stezenie kwasu moczowego u pacjentow z

zawalem mies$nia sercowego”

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, uwaza si¢ za choroby
cywilizacyjne XXI wieku. Odpowiadajg one za najwigkszg liczbe zgondw. Ostre
zespoly wiencowe (OZW) obejmujace zawal serca z uniesieniem 1 bez
uniesienia odcinka ST (STEMI 1 NSTEMI) oraz niestabilng diawice piersiowa
stanowig jeden z najbardziej aktualnych 1 istotnych probleméw wspodiczesnej
kardiologii. Wg danych z 2019 roku w Polsce odnotowano ponad 100 tys.
przypadkow ostrych zespoldw wiencowych z czego 27 tys. stanowili chorzy z

zawalem STEMI a 52 tys. z zawalem NSTEMI.

Poczatek badan epidemiologicznych dotyczacych chorob uktadu krazenia
w Polsce przypada na lata 70-te XX wieku. Zaobserwowano w nich znaczne
rozpowszechnienie tak zwanych czynnikéw ryzyka. Mianem tym okresla si¢
cechy ktore w istotny sposodb zwigkszaja prawdopodobienstwa wystgpienia
choroby niedokrwiennej serca. Do klasycznych modyfikowalnych czynnikow
naleza niewlasciwe odzywianie, palenie papierosOw, nadcisnienie tetnicze,
otylos¢ 1 hiperlipidemia. Wg danych WHO odpowiadaja one za 80%
przypadkow. Czynniki niemodyfikowalne stanowig: wiek, ple¢, obcigzenia

rodzinne I genetyczne.

Kwas moczowy pelni bardzo wazng role¢ w patologii choréb sercowo-

naczyniowych stad wzrost =zainteresowania kwasem moczowym jako
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czynnikiem bioragcym udziat w rozwoju choréb cywilizacyjnych. Znaczenie
kontroli stezenia kwasu moczowego podkreslaja wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, Polskiego 1 Europejskiego Towarzystwa
Nadcis$nienia Tgtniczego, zalecajac coroczng  kontrole. W farmakoterapii
obnizajacej stezenie kwasu moczowego wiodaca role odgrywa nieselektywny

inhibitor oksydazy ksantynowej.

Stezenie kwasu moczowego u chorych z zawatem serca bylo juz
przedmiotem badan, ale ich wyniki w tym zakresie sg rozbiezne. Dotychczas nie
udato si¢ jednoznacznie stwierdzi¢ czy kwas moczowy moze by¢
samodzielnym czynnikiem ryzyka wystapienia zawatu serca. W publikowanych
doniesieniach kwas moczowy traktuje si¢ jako przyczynge uszkodzen
narzagdowych, a wigc niezalezny czynnik choréb sercowo-naczyniowych (s-n)
oraz jako skutek juz zaawansowanych zespotow chorobowych takich jak: zespo6t

metaboliczny, nadci$nienie tgtnicze czy cukrzyce.

Przez wiele lat brakowato powszechnie uznanej definicji hiperurykemii
stad r6éznice w wynikach prowadzonych badan. Grono polskich ekspertow
réznych specjalnosci opracowalo w roku 2017 po raz pierwszy w Europie
stanowisko dotyczace hiperurykemii 1 jej leczenia u pacjentdow z wysokim
ryzykiem s-n. Hiperurykemi¢ na podstawie okreslenia momentu Krystalizacji
moczanu jednosodowego w roztworze wodnym zdefiniowano jako st¢zenie
kwasu moczowego w surowicy przekraczajace 6,8 mg/dL Wartos¢ ta nie zalezy

jest od pici.

Analiza duzych badan klinicznych jednoznacznie wykazata niekorzystny
wpltyw podwyzszonego stezenia kwasu moczowego we krwi na rozwoj chordb
(s-n). Klasyczne, wyznaczajace kierunki postgpowania badanie Framingham
Heart Study bylo jednym z pierwszych oceniajagcych wplyw stezenia kwasu
moczowego na wystepowanie zawalu serca. Okreslona tez zostata jego warto$¢

predykcyjna. Badanie poczatkowo nie wykazalo kwasu moczowego jako
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czynnika prognostycznego u chorych z zawatem serca. Jednak dalsza
obserwacja pozwolita stwierdzi¢, ze u pacjentdow z podwyzszonym stezeniem
kwasu W surowicy obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko

wystepowania zawalow

W $wietle przedstawionych faktéw podjecie przez mgr Agate Kulikowska
wielokierunkowej oceny roli kwasu moczowego u chorych z zawatem serca
jako tematu rozprawy doktorskiej uwazam za wazne i1 celowe. Decyduja o tym

warto$ci praktyczne jak 1 walory poznawcze problemu.

Dokrorantka zajeta si¢ poglebiong oceng wplywu kwasu moczowego
u chorych z zawalem serca. Problemem w literaturze stabiej poznanym

I przebadanym.

Szczegotowe cele rozprawy obeymowaly: ocen¢ stezenia kwasu
moczowego w zawale typu STEMI 1 NSTEMI. Powigzanie stg¢zenia kwasu
moczowego z wystgpowaniem czynnikow ryzyka chordb s-n. Analize zmian
w naczyniach wiencowych w zaleznosci od stezenia kwasu moczowego. Oceng
wplywu stezenia kwasu moczowego na rokowanie wczesne 1 odlegte w grupie

pacjentdw z zawatem serca.

Realizujac wyznaczone cele doktorantka w sposob retrospektywny
przeanalizowala dokumentacje¢ liczacej 1064 osob grupy badanej, chorych
hospitalizowanych z powodu zawatu serca w okresie od czerwca 2010 do marca
2014 w Klinice Kardiologii Inwazyjnej USK w Bialymstoku. Nalezy doceni¢
trud Doktorantki, konieczny do opracowania tak duzego materiatu. Zawat serca
typu STEMI rozpoznano u 458 osob (44%), NSTEMI w 572 przypadkach
(55% ).

Objeci badaniem pacjenci zakwalifikowani zostali do 2 grup: 34
leczonych wczesniej inhibitorem oksydazy ksantynowej, oraz 1030, ktorzy nie

otrzymywali leku.



Analizowano nastgpujgce czynniki: dane demograficzne, elementy
charakterystyki  klinicznej, ~wybrane parametry biochemiczne, oceng
echokardiograficzng, czynniki ryzyka zawatu serca i chordb wspoélistniejgcych

oraz wyniki badania koronarograficznego.

Rozpoznanie zawatu serca oraz kwalifikacje do wykonania angioplastyki
stawiano zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi europejskimi. Zabiegi

wykonywano z Pracowni Hemodynamiki Klinki Kardiologii Inwazyjnej.

Uwzgledniajac krystalizacje moczanu jednosodowego wyodrgbniono
grupe pacjentdow ze stezeniem kwasu moczowego <6,8 mg/dL i >6,8 mg/dL.

Z kolet w oparciu o rozktad kwartylowy stezenia kwasu
moczowego\wyodrebniono nastepujace grupy: < 3 mg/dL, > 3 mg/dL < 5
mg/dL, > 5 mg/dL < 7 mg/dL, > 7, mg/dL. Stezenie kwasu moczowego W
surowicy oznaczone bylo metoda enzymatyczng w  laboratorium
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.

Smiertelno$¢ okreslano w oparciu o dane Ministerstwa Cyfryzacji
w Warszawie na podstawie numeru PESEL. Oceniano $miertelnos¢ catkowita
w catej badanej grupie na dzien 14.11.2018. W przypadku czasu od wystgpienia
zawalu - pierwszego dnia hospitalizacji do zgonu, $redni czas wyniost 855,16
dni (SD=788.,8) czy zakonczenia obserwacji, czas ten wyniost 1843,4 dni
(SD=860.98). Najdluzszy czas obserwacji to 3082 dni, w przypadku chorych
zmarlych, najdluzszy czas do wystapienia zawatu do dnia zgonu wyniost 2795

dni. W grupie pacjentow z zawatem STEMI s$redni czas obserwacji wyniost

1825,28 dni, a z NSTEMI 1866,48 dni.

Uzyskane wyniki poddano wnikliwej analizie statystycznej wykorzystujac
program STATISTICA 9.0 dla Windows.
Projekt badania wuzyskal akceptacje Komisji Bioetycznej przy

Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku



Praca zostala logicznie i precyzyjnie zaplanowana, a jej cele jasno
okreslone. Stanowi ona jednoosrodkowe badanie obserwacyjne o charakterze
retrospektywnym przeprowadzone w Klinice Kardiologii Inwazyjnej UMB

w Biatymstoku.

~

Doktorantka charakteryzujac badang grupe pacjentow z zawatem serca
stwierdzita ze $éredni wiek wynosit 69 lat (+7,8). Sredni wiek chorych =z
zawatem NSTEMI byt istotnie wyzszy niz pacjentow z zawalem STEMI.
Kobiety stanowity 31,3%, mezczyzni 68,7%. Sredni wiek badanych kobiet
wyniost 72 lata i byl wyzszy od wieku mezczyzn. Srednia warto$é cisnienia
skurczowego wynosita 138 mmHg, a ci$nienia rozkurczowego 80,50 mmHg.
Srednia warto$é tetna wynosita 78,0 min.

Z czynnikow ryzyka zawalowi serca najczg$ciej towarzyszyto
nadcisnienie tetnicze (72%) , hiperlipemia (57%), przewlekta choroba nerek
(25%) cukrzyca (21%). Srednia warto§¢ BMI wynosita 28 kg/m2.
Nieprawidtowe BMI, wedlug norm WHO miato 70% pacjentow, a prawie co 3
chory byt otyly. Swoja charakterystyka chorzy odpowiadali przecigtnej grupie
pacjentdw z zawatem serca leczonym inwazyjnie.

Na wystepowanie chordb serca, leczenie 1 rokowanie procz wielu dobrze
poznanych czynnikdbw wplywa¢é moze kwas moczowy. Badanie A.
Kulikowskiej wykazato, ze w grupie chorych nie leczonych dotychczas
inhibitorem oksydazy ksantynowej w trzecim kwartylu byto najwigcej bo 425
badanych (41,3%), 367 0s6b (36,5%) znalazto si¢ w drugim
kwartylu, czwarty kwartyl, miato 201 badanych (19,5%) a w pierwszym
kwartylu, ze stezeniem kwasu moczowego <3 mg/dL znalazto si¢ 28 badanych
(2,7%).

Srednie stgzenie kwasu moczowego w badanej grupie wyniosto 5,75
mg/dL. Wartosci kwasu moczowego >6,8mg/dL obserwowano u 232 badanych

22,5%. Dotyczylo to 24% mezczyzn i 21% kobiet 21% chorych z zawatem



STEMI i1 u 24% z zawalem NSTEMI. Badanie doktorantki wykazalo, iz
hiperurykemia obserwowana w materiale ponad 1000 chorych z zawatem serca
jest zjawiskiem czestym. Dotyczyla 1 z 5 pacjentow 1 nie zalezala od
obecnosci lub braku uniesienia odcinka ST.

Wiek okazat si¢ w badaniu A Kulikowskiej czynnikiem roznicujgcym
stezenie kwasu moczowego w calej badanej grupie (5,79mg/dL) 1 w grupie
NSTEMI (5,94mg/dL). Niezaleznie od rodzaju zawalu stezenie kwasu
moczowego w grupie mezczyzn bylto wyzsze 1 wynosito 5,85mg/dL. Osoby
chorujagce na nadcis$nienie tetnicze mialy wyzsze stezenia kwasu moczowego
niezaleznie od rodzaju zawalu. Nie obserwowano natomiast istotnosci
statystycznej miedzy stezeniem glukozy przy przyjeciu a stezeniem kwasu
moczowego. Wsrod badanych obserwowano, iz wraz ze wzrostem BMI
zwigksza si¢ stezenie kwasu moczowego — rdznice pomigdzy grupami
klasyfikacji wg BMI okazaty si¢ istotne statystycznie zarowno dla zawatu
STEMI jak i NSTEMIL. W zakresie gospodarki lipidowej w catej
badanej grupie wyzsze stezenie kwasu moczowego stwierdzano u o0séb z
nizszym st¢zeniem cholesterolu. Nie obserwowano tych
réznic przy podziale na STEMI i NSTEMI. Stwierdzono, ze wyzsze stezenie
kwasu moczowego wystepuje w grupie pacjentOw z zawatem serca o skrajnych
— niskich lub wysokich— stezeniach HDL. Nie obserwowano statystycznej
istotno$ci migdzy stezeniem LDL a stgzeniem kwasu moczowego. W grupie
pacjentow z wyzszym stezeniem TG (>165mg/dL) obserwowano wyzsze
warto$ci kwasu moczowego (6,09mg/dL).

Podsumowujac doktorantka stwierdzita istotne statystycznie rdznice
w korelacji czynnikow ryzyka ze stezeniem kwasu moczowego. Dotyczyly one
wieku (ale tylko w grupie NSTEMI), BMI, wartosci tryglicerydéw oraz frakcji
cholesterolu HDL.

W badanej grupie znalazto si¢ 34 chorych leczonych allopurynolem, w

tym z zawalem migs$nia sercowego STEMI 32% 1 z zawalem NSTEMI 68%.
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Byli to czg$ciej mezczyzni, srednio w wieku okolo 76 lat, ze zdiagnozowanym
nadci$nieniem t¢tniczym, ale z nizszymi wartosciami ci$nienia skurczowego
1 rozkurczowego. W tej grupie obserwowano takze wyzsza warto$¢ czestosci
rytmu serca przy przyjeciu. Grupa chorych z leczonych inhibitorem oksydazy
ksantynowej prawie dwukrotnie czegsciej miata takze rozpoznang cukrzyceg.
Czynnikiem ryzyka w tej grupie oséb byto takze nadci$nienie tetnicze, nadwaga
1 otylo$¢ oraz obcigzajacy wywiad rodzinny. Zgony odlegte w duzym odsetku
dotyczyty chorych leczonych inhibitorem oksydazy ksantynowej.

Srednia warto§¢ kwasu moczowego w tej grupie chorych wynosita
7,9 mg/dL. Przy podziale w zaleznosci od stezenia kwasu moczowego na
kwartyle najwigcej, bo az 65%, znalazto si¢ w grupie z wartosciami kwasu
moczowego powyze] 7mg/dL mimo deklarowanego leczenia inhibitorem
oksydazy ksantynowej. Doktorantka stwierdzita, ze w tej niewielkiej wprawdzie
grupie chorych z leczong hiperurykemig u 3 na 5 nie osiggni¢to docelowych

wartosci.

Waznym elementem recenzowanej pracy byla ocena grupy zmarlych
liczacej 321 os6b (31%). Czas od wystgpienia zawalu do zakonczenia

obserwacji lub zgonu $srednio wynidst 1865 dni (SD=846) a mediana 2073 dni.

W analizowanym materiale Smiertelnos¢ hospitalizowanych w pierwszym
miesigcu wyniosta 3,8%, roczna 7,6%. 5-[etnie przezycie dotyczylo 69%
badanych. Srednia przezycia oséb zmarlych wynosila 28,6 miesigca. Zmarli
chorzy byli starsi, 0 wyzszej Sredniej wieku (73,28 vs 64,17). Zmartych kobiet
bylo 115, przy czym stanowity one 36% wszystkich hospitalizowanych kobiet.
Mezczyzn zmarto 206, co stanowito 29% wszystkich hospitalizowanych.
Wigksza liczba zgondw wystgpita w grupie pacjentow, u ktérych
zdiagnozowano wczesniej cukrzyce w porownaniu do chorych bez cukrzycy,

przewlekta chorobe nerek, nadcisnienie tetnicze oraz po przebytym zawale



serca. Pacjenci zyjacy czesciej palili papierosy (54,5% vs 41,4%) i mieli
rozpoznang hiperlipidemi¢ (62,3% vs 44,8%) niz chorzy zmarli.

Warto$¢ stezenia kwasu moczowego w grupie osob, ktore zmarly, byla
wyzsza niz wsrdd zyjacych pacjentdw. Stezenie kwasu moczowego 6,8 mg/dL
stanowito czynnik zwigkszajacy ryzyko zgonu w grupie NSTEMI. Stwierdzono
takze znamienne statystycznie roznice w rozktadzie LDL, HDL czy TG
pomiedzy osobami, u ktorych leczenie zakonczylto si¢ zgonem.

W grupie os6b ze stgzeniem kwasu moczowego na poziomie co hajmniej
7 mg/dL przezywalno$¢ roczna wynosita 77,2% vs 90,1% dla oséb ze stezeniem
w przedziale 3-5 mg/dL, przezywalnos$¢ 5-letnia wynosita 59,7% vs 78%, za$
7-letnia — 50,8% vs 72,3%. Co interesujace, nie odnotowano ochronnego efektu
wyraznie niskich wartos$ci stezenia kwasu moczowego. Przezywalnos¢ 7-letnia
byla podobna jak w grupie chorych ze stezeniem kwasu moczowego ponizej
3 mg/dL (50,5%). Nie byto r6znic w rokowaniu $rednioterminowym pomiedzy
pacjentami hospitalizowanymi z rozpoznaniem zawalu mig$nia sercowego z i
bez uniesienia odcinka ST.

Podwyzszone stezenie kwasu moczowego wigzato si¢ z wigksza
Smiertelno$cig w obserwacji §rednioterminowej chorych z zawatem STEMI.
Pozostatymi czynnikami wptywajacymi na rokowanie byly wiek, frakcja
wyrzutowa lewej komory oraz stezenie hemoglobiny. Ciekawy, godny dalszych
badan jest brak zwigzku pomiedzy stezeniem kwasu moczowego a stopniem
zaawansowania zmian miazdzycowych w tetnicy dozawatowe;.

Uzyskane przez mgr A. Kulikowska wyniki wskazujag na konieczno$¢
intensyfikacji profilaktyki wtérnej u pacjentow po zawale mig¢$nia sercowego.
W szczegblnosci dotyczy to chorych w zaawansowanym wieku oraz z niska
frakcja wyrzutowg lewej komory.

Uktad liczacej 97 stron druku komputerowego pracy jest typowy. Sktada si¢
z 6 rozdzialdbw oraz polskiego 1 angielskiego streszczenia, wykazu skrotow

1 piSmiennictwa.



We wstepie, doktorantka szczegétowo omawia epidemiologi¢ oraz czynniki
ryzyka chorob s-n. Specjalng uwage poswigca roli kwasu moczowego, jako
czynnika ryzyka. Przedstawia jego miejsce w stanach fizjologii i patologii.
Zwraca uwage na znaczenie niskiego stezenia kwasu moczowego. Wstep
konczy rozdziat omawiajacy leczenie hireurykemii. Nalezy podkresli¢ ze
rozdzialy wstepu stanowig zrodto szczegotowych danych dotyczacych

omawianej tematyki.

W dyskusji mgr A. Kulikowska uzasadnia potrzebe podjetych badan,
omawia uzyskane przez siebie wyniki poroéwnujac je z doniesieniami innych
autorow. Na koniec krétko charakteryzuje ograniczenia
prowadzonych przez siebie badan. Z pracy wynikaja logiczne wnioski
odpowiadajace na postawione w celach pytania. Cato$¢ rozprawy dowodzi
dobrej znajomosci przez doktorantke omawianej problematyki. Uwazam, ze
prowadzona na poziomie dyskusja jest rzeczowa. Z pracy logicznie wynikajg 4
wnioski. Praca zostala wykonana starannie, napisana zwig¢zle poprawnie
jezykowo. Uzyskane wyniki doktorantka zilustrowata w postaci 39 tabel i 6

rycin

PiSmiennictwo zawiera 169 pozycji aktualnych, prawidiowo dobranych
I wykorzystanych.

W podsumowaniu uwazam, ze praca doktorska mgr Agaty Kulikowskiej
dotyczy cickawej i aktualnej, cho¢ mniej znanej problematyki. Tematyki
0 istotnym znaczeniu praktycznym. Stanowi interesujgce studium kliniczne
i pogltebia naszg wiedze na temat kwasu moczowego. Doktorantka wyczerpujaco
omawia i analizuje jego wplyw na wspotistniejace czynniki ryzyka oraz rozwoj
powiklan sercowo — naczyniowych i $miertelno$¢ chorych hospitalizowanych z
zawalem migénia sercowego leczonych inwazyjnie. Walorem pracy procz
oryginalnego pomystu jest objecie badaniem stosunkowo duzej, bo liczaca

ponad 1000 chorych populacji.



Oceniam, ze autorka w pelni wywigzata si¢ ze swego zadania.
Recenzowana praca jest samodzielnym rozwigzaniem problemu badawczego,
swiadczy o znajomos$ci tematu oraz umiejetnoSci prowadzenia badan
naukowych. Praca stanowi samodzielny dorobek Kandydatki do tytutu doktora i
Swiadczy 0 znajomosci tematu oraz umiejetnosci prowadzenia badan

naukowych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia wymagania Ustawy
z dnia 14 marca 2003 r “O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach 1 tytule w zakresie sztuki” (Dz.U. nr 65, poz. 595).

Mam przyjemno$¢ przedstawi¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Agaty Kulikowskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr med. Wlodzimierz Musiat

Bialystok 10.07.2023
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