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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

ABPM

AC
ACE-I

AD
AF
AFI
AIP
ALA
ALAD

ALAS

ALT
AP
AR
ARB
ASE

ASHE

AV
BMI
BSA
CEP

Cl
CK-MB
CPOX
DBP
EACVI

catodobowy pomiar ci$nienia tetniczego (ang. ambulatory blood pressure
monitoring)

wspoltczynnik aterogennosci (ang. atherogenic coefficient)

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitors)

autosomalne dominujgce (ang. autosomal dominant)

migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

trzepotanie przedsionkow (ang. atrial flutter)

ostra porfiria przerywana (ang. acute intermittent porphyria)

kwas delta-aminolewulinowy (ang. delta-aminolevulinic acid)

dehydrataza kwasu delta-aminolewulinowego (ang. delta-aminolevulinic acid
dehydratase)

syntaza kwasu delta-aminolewulinowego (ang. delta-aminolevulinic acid
synthase)

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

wymiar przednio-tylny (ang. anterior-posterior dimension)

autosomalne recesywne (ang. autosomal recessive)

antagonisci receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers)
Amerykanskie Towarzystwo Echokardiografii (ang. American Society of
Echocardiography)

bezobjawowi nosiciele mutacji z podwyzszonym wydalaniem prekursoréw
hemu (ang. asymptomatic high excretors)

przedsionkowo-komorowy (ang. atrioventricular)

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

pole powierzchni ciata (ang. body surface area)

wrodzona porfiria erytropoetyczna (ang. congenital erythropoietic porphyria)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

izoenzym MB kinazy kreatynowej (ang. creatine kinase MB isoenzyme)
oksydaza koproporfirynogenu (ang. coproporphyrinogen oxidase)
rozkurczowe cisnienie tgtnicze (ang. diastolic blood pressure)

Europejska Asocjacja Obrazowania Sercowo-Naczyniowego (ang. European
Association of Cardiovascular Imaging)
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eGFR

EKG
EMA
EPP
ESC

ExSV
ExV
FDA
FECH
FS
GABA
GLS
HbAlc
HC
HCC
HDL
HEP
HFmreF

HFpEF

HFrEF

HMBS

HR

HRV

hsCRP

hsTnT

ICD

szacowany wskaznik filtracji kil¢buszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate)

elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

protoporfiria erytropoetyczna (ang. erythropoietic protoporphyria)
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

przedwczesne pobudzenie nadkomorowe (ang. supraventricular extrasystole)
przedwczesne pobudzenie komorowe (ang. ventricular extrasystole)

Agencja Zywnoéci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
ferrochelataza (ang. ferrochelatase)

frakcja skracania (ang. fractional shortening)

kwas gamma-aminomastowy (ang. gamma-aminobutyric acid)

globalne odksztatcenie podtuzne miokardium (ang. global longitudinal strain)
hemoglobina glikowana

wrodzona koproporfiria (ang. hereditary coproporphyria)

rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

porfiria watrobowo-erytropoetyczna (ang. hepatoerythropoietic porphyria)
niewydolnos$¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
(ang. heart failure with mildly reduced ejection fraction)

niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowg lewej komory (ang. heart
failure with preserved ejection fraction)

niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory (ang. heart
failure with reduced ejection fraction)

syntaza hydroksymetylobilanu (ang. hydroxymethylbilane synthase)

czestos$¢ rytmu serca (ang. heart rate)

zmienno$¢ rytmu serca (ang. heart rate variability)

biatko C-reaktywne oznaczane metoda o wysokiej czulosci (ang. high-
sensitivity C-reactive protein)

troponina T oznaczana metodg o wysokiej czutosci (ang. high-sensitivity
troponin T)

wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter-
defibrillator)


https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

IHIT
ILR
IVRT
LA
LAA
LAFB

LAVI
LBBB
LDL
LPFB

LQTS
LV
LVs’

LVEDd

LVEF
LVESd

LVM
LVMI
MAPSE

MCHC
MCV
MIBG
MPI

MRA

MRI

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

wszczepialny rejestrator petlowy (ang. implantable loop recorder)

czas rozkurczu izowolumetrycznego (ang. isovolumic relaxation time)

lewy przedsionek (ang. left atrium)

pole powierzchni lewego przedsionka (ang. left atrial area)

blok przedniej wigzki lewej odnogi pgczka Hisa (ang. left anterior fascicular
block)

wskaznik objetosci lewego przedsionka (ang. left atrial volume index)

blok lewej odnogi peczka Hisa (ang. left bundle branch block)

lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

blok tylnej wiazki lewej odnogi peczka Hisa (ang. left posterior fascicular
block)

zespot dhugiego QT (ang. long QT syndrome)

lewa komora (ang. left ventricle)

maksymalna predko$¢ skurczowa pierscienia mitralnego (ang. peak mitral
annular systolic velocity)

péznorozkurczowy wymiar lewej komory (ang. left ventricular end-diastolic
diameter)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
poznoskurczowy wymiar lewej komory (ang. left ventricular end-systolic
diameter)

masa lewej komory (ang. left ventricular mass)

wskaznik masy lewej komory (ang. left ventricular mass index)

amplituda ruchu pierécienia zastawki mitralnej (ang. mitral annular plane
systolic excursion)

$rednie stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean corpuscular
hemoglobin concentration)

$rednia objetos¢ krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume)
meta-jodo-benzylo-guanidyna (ang. metaiodobenzylguanidine)

wskaznik sprawnos$ci mig$nia serca (ang. myocardial performance index)
antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid
receptor antagonists)

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance

imaging)



NGAL

NIK
NT

NT-proBNP —

OR
PASP

PBG
PBGD
PCHN
PCT
PGC-la

PLAX
PLS

PP
PPOX
PRES

PTK
PWT
RBBB
RV

RV FAC

RV FWLS

RV s’

RVIT
RVOT

lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili (ang. neutrophil gelatinase-
associated lipocalin)

Narodowy Instytut Kardiologii

nadci$nienie t¢tnicze

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide)

iloraz szans (ang. odds ratio)

cisnienie skurczowe w tetnicy plucnej (ang. pulmonary artery systolic
pressure)

porfobilinogen (ang. porphobilinogen)

deaminaza porfobilinogenu (ang. porphobilinogen deaminase)

przewlekta choroba nerek

porfiria skorna pdzna (ang. porphyria cutanea tarda)

koaktywator 1a receptora y aktywowanego przez proliferatory peroksysomow
(ang. peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator 1a)

o$ przymostkowa dtuga (ang. parasternal long axis)

zespot tylnej leukoencefalopatii (ang. posterior leukoencephalopathy
syndrome)

ci$nienie t¢tna (ang. pulse pressure)

oksydaza protoporfirynogenu (ang. protoporphyrinogen oxidase)

zespOl odwracalne; tylnej encefalopatii  (ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome)

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

grubos¢ $ciany dolno-bocznej lewej komory (ang. posterior wall thickness)
blok prawej odnogi pgczka Hisa (ang. right bundle branch block)

prawa komora (ang. right ventricle)

procentowa zmiana pola powierzchni prawej komory (ang. right ventricular
fractional area change)

odksztalcenie podluzne wolnej §ciany prawej komory (ang. right ventricular
free wall longitudinal strain)

maksymalna predkos¢ skurczowa pierscienia trojdzielnego (ang. peak
tricuspid annular systolic velocity)

droga naptywu prawej komory (ang. right ventricular inflow tract)

droga odptywu prawej komory (ang. right ventricular outflow tract)



RVSP

RWT
SBP
SD
SIADH

STE

SVT
SWT
TAPSE

TDI
TNF-alfa
TR
TR Vmax

TWA
UROD
UROS
Vp

VP
Vs.

VT
XL

skurczowe ci$nienie w prawej komorze (ang. right ventricular systolic
pressure)

wzgledna grubo$¢ Scian lewej komory (ang. relative wall thickness)
skurczowe cisnienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (ang. syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion)

technika $ledzenia markeréw akustycznych (ang. speckle tracking
echocardiography)

czestoskurcz nadkomorowy (ang. supraventricular tachycardia)

grubos¢ przegrody migdzykomorowej (ang. septal wall thickness)

amplituda ruchu pier§cienia zastawki trojdzielnej (ang. tricuspid annular
plane systolic excursion)

obrazowanie metoda doplera tkankowego (ang. tissue doppler imaging)
czynnik martwicy nowotworoéw typu alfa (ang. tumor necrosis factor alfa)
niedomykalnos$¢ zastawki trojdzielnej (ang. tricuspid regurgitation)
maksymalna predkos¢ fali zwrotnej niedomykalnosci trojdzielnej (ang.
maximal tricuspid regurgitation velocity)

naprzemienno$¢ zatamka T (ang. T-wave alternans)

dekarboksylaza uroporfirynogenu (ang. uroporphyrinogen decarboxylase)
syntaza uroporfirynogenu Il (ang. uroporphyrinogen Il synthase)

predkos¢ propagacji fali wezesnego naptywu przez zastawke mitralng (ang.
flow propagation velocity)

porfiria mieszana (ang. variegate porphyria)

kontra (tac. versus)

czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)

sprzezone z chromosomem X (ang. X-linked)
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1. WSTEP

W 1930 roku Hans Fischer, laureat nagrody Nobla, nazwal porfiryny ,,zwigzkami, ktore
czyniag trawe zielona, a krew czerwong” [1]. Ze wzgledu na kluczowe znaczenie w wielu
procesach metabolicznych sa one takze okreslane terminem ,.barwniki zycia”. Zapewniaja
przetrwanie zarOwno w Swiecie zwierzat, jak i roslin [2]. Szczegdlng role w przemianie
energii odgrywaja hem oraz chlorofil. Ten pierwszy powstaje poprzez potgczenie
protoporfiryny I1X z jonami zelaza, a drugi — protoporfiryny 1X z jonami magnezu. Do
czasteczek zawierajacych w swojej strukturze hem naleza: hemoglobina, mioglobina,
cytochromy, katalaza, peroksydazy i wiele innych biorgcych udzial m.in. w transporcie
i magazynowaniu tlenu, utlenianiu oraz detoksyfikacji [3]. Zaburzenia szlaku syntezy hemu
moga prowadzi¢ do powaznych choréb, takich jak porfirie. Wystepuja one jednak rzadko,
przez co nadal pozostaja nie w pelni poznanym przedmiotem prac naukowych.
Dotychczasowe wyniki badan nie pozwalajg na okre§lenie w sposob jednoznaczny zmian

w uktadzie sercowo-naczyniowym u 0sob z ostrymi porfiriami watrobowymi.

2. PORFIRIE - charakterystyka choroby

Porfirie stanowig grupe chordb metabolicznych wynikajacych z zaburzen syntezy hemu.
Nazwa ,,porfiria” pochodzi od greckiego stowa ,,porphuros” — fioletowy i odzwierciedla jeden
Z objawow choroby, przedstawiony w dalszej czesci pracy [1]. Termin wywodzi si¢ od
barwnika uzyskiwanego przez Minojczykow w XVIII wieku p.n.e. ze §luzu morskich
migczakow [4]. Porfirie byly prawdopodobnie znane juz w starozytnosci, a wzmianki
$wiadczace o tym mozna znalezé w dzielach Hipokratesa [4,5]. Jednakze ich ponowne
,,0dkrycie” nastgpito dopiero pod koniec XIX wieku dzigki opisowi przypadku dokonanego
w 1889 roku przez Stokvisa [6]. Przyczynito si¢ do tego wprowadzenie do praktyki klinicznej
nowych lekow, ktore wywolywaly zaostrzenia choroby [5].

Synteza hemu jest procesem ztozonym z 8 etapow zachodzacych w cytoplazmie
komorkowej oraz w mitochondriach [7]. Podlega ona ztozonej regulacji w zalezno$ci od
potrzeb organizmu [8]. Zaburzenie tego procesu prowadzi do rozwoju objawow porfirii,
wsrod ktorych wyrdzniono 8 gldwnych typoéw. Szlak syntezy hemu wraz z poszczegdlnymi
rodzajami porfirii przedstawiono na rycinie 1. Protoporfiria erytropoetyczna moze wynikaé
Z mutacji utraty funkcji genu kodujacego ferrochelatazg lub nabycia funkcji genu syntazy
kwasu delta-aminolewulinowego (ALAS — ang. delta-aminolevulinic acid synthase) typu 2.
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Glicyna  Bursztynylo-koenzym A

— > Syntaza ALA Protoporfiria erytropoetyczna
sprz¢zona z chromosomem X

Kwas delta-aminolewulinowy
Dehydrataza ALA Niedobor dehydratazy ALA
Porfobilinogen

Syntaza hydroksymetylobilanu |, Ostra porfiria przerywana

Hydroksymetylobilan

Syntaza uroporfirynogenu |, Wrodzona porfiria erytropoetyczna

Uroporfirynogen
Dekarboksylaza uroporfirynogenu 1, Porfiria skérna pézna

Koproporfirynogen

Oksydaza koproporfirynogenu |, Wrodzona koproporfiria
Protoporfirynogen
Oksydaza protoporfirynogenu |, Porfiria mieszana
Protoporfiryna
Ferrochelataza \, Protoporfiria erytropoetyczna
Hem

Rycina 1. Szlak syntezy hemu oraz wykaz porfirii wedlug defektu enzymatycznego

ALA — kwas delta-aminolewulinowy

W mechanizmie sprzezenia zwrotnego hem wywiera hamujace dziatanie na ALAS typu 1,
obecng w wigkszosci narzagdow. Wyjatek stanowiag komorki linii erytropoetycznej, w ktorych

gtownym czynnikiem regulujacym aktywnos¢ ALAS (ALAS typu 2) jest zelazo [3].

2.1. Podzial

W 1937 roku Waldenstrom opisal pie¢ rodzajow ostrej porfirii:

(a) postac utajona,

(b) posta¢ brzuszna,

(c) posta¢ z zajeciem uktadu nerwowego,

(d) postac klasyczna, w ktorej wystepuja zarowno objawy brzuszne, jak i neurologiczne,

(e) posta¢ ze $pigczka [9].
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Obecnie w zalezno$ci od przebiegu choroby, objawow klinicznych oraz patofizjologii
wyr6znia si¢ nastgpujace grupy porfirii:

- ostre / przewlekle (nieostre)

- watrobowe / erytropoetyczne / watrobowo-erytropoetyczne

- skorne / neurowisceralne / z objawami skornymi i neurowisceralnymi [6,10].

Jedna z najczesciej stosowanych w Polsce klasyfikacji porfirii przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja porfirii w zaleznosci od objawow i przebiegu klinicznego

Porfiria Gen Dziedziczenie | Objawy

Porfirie ostre

Niedobor ALAD ALAD | AR brzuszne, neurologiczne
Ostra porfiria przerywana (AIP) | HMBS | AD brzuszne, neurologiczne
Koproporfiria wrodzona (HC) CPOX | AD brzuszne, neurologiczne, skorne
Porfiria mieszana (VP) PPOX | AD brzuszne, neurologiczne, skorne

Porfirie skorne

skorne (pgcherze, nadzerki,
blizny, przebarwienia po
ekspozycji na promienie
stoneczne), hipertrichoza

Porfiria skorna p6zna (PCT) UROD | AD / nabyta

Porfiria watrobowo-

erytropoetyczna (HEP) UROD | AR skorne (jak wyzej)

FECH | AD skorne (bolesny rumien, obrzek
po ekspozycji na promienie
stoneczne, hiperkeratoza)

Protoporfiria erytropoetyczna
(EPP) ALAS | XL

skorne (pecherze, nadzerki,
okaleczajace blizny po ekspozycji
UROS | AR na promienie stoneczne,
przebarwienia), hipertrichoza,
erytrodoncja

Wrodzona porfiria
erytropoetyczna (CEP)

AD — autosomalne dominujace; AIP — ostra porfiria przerywana, ALAD — dehydrataza kwasu delta-
aminolewulinowego; ALAS - syntaza kwasu delta-aminolewulinowego; AR — autosomalne
recesywne; CEP — wrodzona porfiria erytropoetyczna; CPOX — oksydaza koproporfirynogenu; EPP —
protoporfiria erytropoetyczna; FECH — ferrochelataza; HC — wrodzona koproporfiria; HEP — porfiria
watrobowo-erytropoetyczna; HMBS — syntaza hydroksymetylobilanu; PCT — porfiria skorna pézna;
PPOX — oksydaza protoporfirynogenu; UROD — dekarboksylaza uroporfirynogenu I1lI; UROS —
syntaza uroporfirynogenu Il1; VP — porfiria mieszana; XL — sprz¢zone z chromosomem X
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2.2. Ostra porfiria przerywana

2.2.1. Epidemiologia

Ostra porfiria przerywana (AIP — ang. acute intermittent porphyria) jest najczestszg porfiria
watrobowa w Polsce. W Europie szacuje sig, ze wystepuje u 1-2 na 10 000 osob, ale 80-90%
nosicieli patogennych mutacji nie prezentuje objawoéw choroby [1,11]. Taki stan nosi nazwe
porfirii utajonej. Stosunkowo duzag populacje 0soéb z AIP oraz wysoki stopien penetracji
mutacji genu (30-50%) opisano w krajach skandynawskich [12-14]. Dane z rejestru
prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHIT) w Warszawie wskazuja, ze
w Polsce AIP wystepuje u ok. 4,8 osoby na 100 000 mieszkancow [15]. Niedawno
opublikowane wyniki badan wykazaty, ze czesto$¢ wystgpowania mutacji odpowiedzialnych
za AIP wynosi 1 na 1300-1700 osob w populacji ogdlnej, a choroba manifestuje si¢ rzadziej
niz dotychczas sagdzono — tylko u ok. 1% nosicieli [16,17]. Ryzyko jawnej postaci AIP moze
jednak siegac 12,7%, jesli objawy byty juz obecne u osoby krewnej (penetracja w rodzinie ok.
23%) [16]. Choroba dotyczy czeSciej kobiet niz m¢zczyzn w stosunku ok. 4:1 [18]. Pierwsze
objawy pojawiaja si¢ zazwyczaj w trzeciej lub czwartej dekadzie zycia. U dzieci i 0sob
starszych rzadko dochodzi do zaostrzen AIP [19,20].

2.2.2. Etiologia i patofizjologia

Czynnikiem etiologicznym AIP sg mutacje genu kodujacego syntaz¢ hydroksymetylobilanu
(HMBS - ang. hydroxymethylbilane synthase), zwang réwniez deaminaza porfobilinogenu
(PBGD - ang. porphobilinogen deaminase) [21]. Gen zlokalizowany jest na ramieniu dtugim
chromosomu 11 (11g24.1-11924.2) [22]. Dotychczas zidentyfikowano ponad 500 wariantow
odpowiedzialnych za AIP [23]. Najczgsciej majg one posta¢ mutacji zmiany sensu (32%)
i matych delecji (21%) [24]. Dziedziczenie odbywa si¢ w sposob autosomalny dominujacy,
chociaz niektore mutacje powstaja de novo [25]. Pewne warianty wystepuja czesciej
w danych populacjach, np. W198X w Szwecji, R116W w Holandii, G111R w Argentynie,
Q180X w Wenezueli [26-29]. Penetracja mutacji jest zmienna i zalezna od polimorfizmu
genetycznego oraz czynnikéw S$rodowiskowych — stad nazwy choroby: ekogenetyczna,
farmakogenetyczna [14]. W ostatnich latach zwrocono uwage, ze za ekspresje AIP moze
odpowiada¢ dziedziczenie oligogeniczne, np. zalezne od genéw PEPT2, PPARA, ABCB6
i/lub kodujacych rézne typy cytochromow P450 [30]. Nie potwierdzono jednak wplywu
polimorfizmu genu transportera ABCB6 na przebieg AIP [31].
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Czynnikami wyzwalajacymi zaostrzenie moga by¢: stres, zme¢czenie, infekcje, operacje,
urazy, zmiany hormonalne, ograniczenie spozywania positkéw, nikotyna, alkohol, marihuana,
ecstasy, amfetamina, kokaina, niektore leki i/lub inne substancje chemiczne, np. farby olejne,
rozpuszczalniki [5,15,32]. Wigkszos¢ zabiegdbw medycznych moze by¢ przeprowadzona
bezpiecznie pod warunkiem zachowania $rodkow ostroznos$ci. Nadal zdarzaja si¢ jednak
przypadki $miertelne, szczegdlnie u 0sob niezdiagnozowanych [33].

W wyniku zmniejszenia 0 ok. 50% zdolnosci organizmu do syntezy hemu,
w sytuacjach zwigzanych ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na t¢ czasteczke, dochodzi do
wzrostu aktywnosci ALAS typu 1, enzymu kontrolujacego szlak syntezy hemu w watrobie.
Prowadzi to do gromadzenia w nadmiarze porfobilinogenu (PBG — ang. porphobilinogen)
i kwasu delta-aminolewulinowego (ALA — ang. delta-aminolevulinic acid) [34].

Mechanizmy odpowiedzialne za rozwdj objawow i uszkodzenie roznych narzadow nie
zostaly do chwili obecnej w pelni poznane i pozostajg w sferze hipotez [35]. Jedng z nich jest
skurcz migéni gtadkich, ktory moze odpowiada¢ za zaparcia, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia
widzenia i ostre uszkodzenie nerek [36,37]. Sugeruja to obserwacje dotyczace skurczu migéni
po bezposrednim wstrzyknieciu do nich porfiryn oraz podwyzszone wartosci cisnienia
tetniczego po podaniu dozylnym tych zwiazkow [38].

W badaniach autopsyjnych stwierdzano degeneracje¢ i/lub demielinizacje wiokien
nerwowych [39,40]. Zmiany dotyczyly kory moézgowej, jader podstawy mozgu, mozdzku,
rdzenia kregowego oraz zwojow uktadu autonomicznego [41,42]. Wobec tego wysunigto
hipotez¢ o neurotoksycznosci ALA. Wykazano, ze moze on hamowaé przekaZznictwo
w synapsach nerwowych. Czasteczka ALA ma struktur¢ molekularng zblizong do kwasu
glutaminowego i kwasu gamma-aminomastowego (GABA — ang. gamma-aminobutyric acid).
Ponadto ALA hamuje ATP-aze sodowo-potasowa oraz powoduje stres oksydacyjny poprzez
tworzenie wolnych rodnikow tlenowych [35]. Wazng role w patofizjologii AIP moga
odgrywa¢ podwyzszone stezenia tryptofanu i 5-hydroksytryptaminy spowodowane
zmniejszong aktywnos$cig 2,3-dioksygenazy (pirolazy) tryptofanu [39,43]. Za toksycznoS$cig
ALA przemawia opis przypadku pacjenta, u ktérego po podaniu doustnym tego zwigzku
wystapity objawy typowe dla ostrej porfirii [44]. Neuropatia i dysfunkcja autonomicznego
uktadu nerwowego wystepuje w chorobie Chagasa spowodowanej zarazeniem Trypanosoma
cruzi. Pasozyt ten wytwarza duze ilosci ALA [35]. Z drugiej strony objawy kliniczne czg¢sto
nie koreluja z wydalaniem ALA i PBG [45]. Ciezkie zaostrzenie moze wystapié przy
stosunkowo niezbyt wysokich stezeniach prekursorow hemu. Czg¢$¢ chorych pozostaje

bezobjawowa pomimo znacznego wydalania ALA i PBG. W niektorych badaniach
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eksperymentalnych nie dowiedziono bezposredniej roli ALA w wywotywaniu objawdw
[46,47]. Stezenia ALA i PBG w ptynie mézgowo-rdzeniowym sa niskie [48]. Bariera krew-
moézg wydaje si¢ by¢ mato przepuszczalna dla ALA [49]. Odmienne wiasciwosci bariery
krew-nerwy w korzeniach nerwowych i zwojach autonomicznych moga odpowiadaé za
dysfunkcje¢ tej czes$ci uktadu nerwowego [50]. Nalezy rowniez uwzgledni¢ indywidualng
wrazliwos$¢ na toksyczne dziatanie prekursorow hemu [51].

Inne teorie tgcza objawy AIP z niedoborami zwigzkoéw niezbednych do prawidlowego
metabolizmu komoérkowego, takich jak hem, puryny, acetylocholina i/lub fosforan
pirydoksyny [35]. Zaburzenie syntezy hemu w watrobie i ukladzie nerwowym moze
prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci cytochromow mitochondrialnych, syntazy tlenku
azotu i rozpuszczalnej cyklazy guanylowej [35,39]. Skutkuje to uposledzeniem metabolizmu
energetycznego w mitochondriach [52]. Berger i wsp. na podstawie wynikéw badania
przeprowadzonego na modelu eksperymentalnym wysnuli podejrzenie, ze za objawy depresji
w AIP moze odpowiadaé¢ uposledzona funkcja mitochondriow [53].

Postulowano rowniez, ze cze$¢ dolegliwos$ci jest skutkiem zaburzen gospodarki cynku,
miedzi lub innych kationow, co stanowito w przeszitosci przestanke do stosowania srodkow
chelatujacych u pacjentow z AIP [54,55]. W trakcie zaostrzen ostrych porfirii watrobowych
stwierdzano podwyzszone stezenia polipeptydow jelitowych, ktore wigzano z objawami
wisceralnymi [56].

Petna i dlugotrwata remisja kliniczna po przeszczepieniu watroby wskazuje, ze choroba
wynika przede wszystkim z zaburzen dotyczacych tego narzadu [57]. Osoby, ktéorym
przeszczepiono watrobe pacjentow z AIP rozwinegty typowe objawy neurologiczne [58].
Glowna role w patofizjologii AIP odgrywaja zatem toksyczne substancje produkowane

W watrobie, a najpewniej ALA [59].

2.2.3. Symptomatologia

Przebieg kliniczny AIP bywa bardzo zroznicowany. Z uwagi na niskg penetracje mutacji genu
zdecydowana wigkszo$¢ nosicieli przez cate zycie nie wykazuje zadnych objawéw
zwigzanych z porfirig. Z drugiej strony 3-8% pacjentdow cierpi na nawracajace zaostrzenia,
wymagajace licznych hospitalizacji [17,60]. Czesto cztonkowie jednej rodziny charakteryzuja
si¢ skrajnie roznym obrazem klinicznym, co moze wskazywac¢ na ograniczone znaczenie

rodzaju mutacji [18,59].
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Wsrod objawow AIP dominujg bole brzucha o charakterze kolki lub skurczu w okolicy
pepka, podbrzusza, ale rowniez w czegsci ledzwiowej plecow, Klatce piersiowej i/lub
W obrebie konczyn. Dodatkowo mogg im towarzyszy¢ zaparcia, nudnos$ci, wymioty, rzadziej
biegunka. U niektérych pacjentow pojawiaja si¢ objawy neurologiczne, takie jak niedowtad
lub porazenie migéni, parestezje, majaczenie, omamy, zaburzenia widzenia, drgawki.
Niedowtad obejmuje zazwyczaj proksymalne migsnie konczyn, czgséciej gornych niz dolnych,
rzadziej przebiega w kierunku wstepujacym. Moze dotyczy¢ rowniez migsni twarzy,
mi¢dzyzebrowych oraz przepony, prowadzac do dysfagii, chrypki i/lub niewydolnos$ci
oddechowej [50,61]. Zaburzenia czucia, chociaz niezbyt typowe dla AIP, bywaja
zlokalizowane gtéwnie w okolicy posladkow i dystalnych czesci konczyn [50,62]. Czasem
dochodzi do zatrzymania lub nietrzymania moczu, nietrzymania katlu, zaburzen
miesigczkowania [63-65]. Spigczka moze wystapi¢ nawet u ok. 10% chorych [66]. Rozwoj
pelnego obrazu klinicznego bywa poprzedzony objawami prodromalnymi, takimi jak
rozdraznienie, utrata masy ciata, ostabienie mig$ni i bezsenno$é¢ [62]. U niektorych pacjentow
wystepuja stany lekowe, depresja, psychozy, a nawet tendencje samobodjcze [67]. Ryzyko
schizofrenii lub choroby afektywnej dwubiegunowej jest ok. 4-krotnie wyzsze u osob z AIP
I 2-krotnie wyzsze u ich krewnych w poréwnaniu z populacjag ogdlng [68]. Zachowanie
chorych moze sprawia¢ wrazenie histerii [38]. Wspdtistnienie ostrego bolu brzucha
z zaburzeniami psychicznymi i/lub z objawami ze strony uktadu nerwowego powinno sktoni¢
do rozwazenia porfirii w diagnostyce réznicowej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
zaostrzenia AIP moga przebiegaé bez bolow brzucha [69]. Ustapienie dolegliwosci bolowych
nickiedy poprzedza powiktania neurologiczne [70]. Cze$¢ pacjentdOw rozwija neuropatie
objawiajacg si¢ przewleklym bdlem brzucha i/lub konczyn [17]. Pomigdzy zaostrzeniami
moga oni réwniez odczuwac¢ nudnosci, zmgczenie, problemy ze snem [71]. Stad niektorzy
eksperci kwestionujg poprawno$¢ nazewnictwa AIP jako choroby intermitujacej [72].

W badaniu przedmiotowym brzuch jest zazwyczaj migkki, a objawy otrzewnowe
nieobecne, jesli nie wystapia powiklania. Opisano kilka przypadkow perforacji jelit
w przebiegu zaostrzenia AIP [73]. U niektorych pacjentow pojawia si¢ tagodna goraczka [63].
Czesto wystepuja tachykardia i podwyzszone cis$nienie tegtnicze, ktore omowiono bardziej
szczegotowo w dalszej czesci pracy.

Réznorodnos¢ objawoéw klinicznych AIP sprawia nierzadko trudnos$ci diagnostyczne,
przez co choroba ta przez lata byla okreslana terminem ,,matego nasladowcy” (franc. la petite
simulatrice, ang. the little imitator) [1,74]. Zdarza si¢, ze pacjenci z ostrymi porfiriami

watrobowymi sg poddawani niepotrzebnym operacjom z powodu btednego rozpoznania, np.
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zapalenia wyrostka robaczkowego, zapalenia pecherzyka zolciowego, niedroznosci jelit, cigzy

ektopowej lub torbieli jajnika [18,75,76]. Moze to prowadzi¢ do pogorszenia stanu zdrowia.

Opoznienie od poczgtku objawdw do postawienia wiasciwej diagnozy si¢ga nawet 15 lat [18].

Przebieg zaostrzen AIP jest zazwyczaj najciezszy przed jej rozpoznaniem [77]. Z drugiej

strony dodatni wywiad w kierunku porfirii nie powinien sktania¢ do przypisywania jej

objawow, ktore w rzeczywistosci wynikaja z innych przyczyn wymagajacych pilnego
leczenia [78]. W diagnostyce rdéznicowej nalezy uwzgledni¢ wiele choréb, m.in. guza
chromochtonnego, nadczynnos$¢ tarczycy, niedoczynnosé kory nadnerczy, zespot Guillaina-

Barrégo [79-81]. Obraz kliniczny w okresie zaostrzenia nie pozwala na rozréznienie AIP od

innych ostrych porfirii watrobowych, tj. porfirii mieszanej (VP — ang. variegate porphyria),

wrodzonej koproporfirii (HC — ang. hereditary coproporphyria) ani porfirii wynikajacej

z niedoboru dehydratazy ALA (ALAD — ang. delta-aminolevulinic acid dehydratase) [82].

Z punktu widzenia klinicznego pacjentéw z AIP mozna podzieli¢ na 4 grupy:

- nosiciele mutacji z utajong postacig AIP i prawidlowym wydalaniem PBG i ALA,

- bezobjawowi, ale biochemicznie aktywni nosiciele mutacji (ASHE — ang. asymptomatic
high excretors), wydalajacy PBG i ALA w stezeniach > 4-krotnie przewyzszajacych
wartos$ci referencyjne,

- pacjenci z rzadkimi zaostrzeniami (< 4 w ciggu roku),

- pacjenci z czesto nawracajacymi zaostrzeniami (> 4 w roku) [60].

Chorzy nalezacy do grupy ASHE maja wyzsze ryzyko powiktan w poréwnaniu z osobami

z utajong AIP i prawidlowym wydalaniem prekursoréw hemu [83].

W bardzo rzadkich przypadkach mutacji w obrgbie obydwu alleli (homozygoty lub
podwojne heterozygoty) AIP manifestuje si¢ w wieku wczesnodziecigcym objawami
neurologicznymi ze znacznym opdznieniem psychoruchowym, ataksja, oczoplasem
I dystonig. Co ciekawe, nie wystepuja zaostrzenia typowe dla heterozygot [84]. Zaburzenia
zwykle postepuja i mogg prowadzi¢ do zgonu w dziecinstwie [84]. Opisywano jednak
przypadki dorostych z leukoencefalopatia w wyniku biallelicznych mutacji w genie HMBS
[85,86].

2.2.4. Rozpoznanie i diagnostyka réznicowa

Klasyczna triada objawow w AIP obejmuje bole brzucha, neuropati¢ oraz zaburzenia
psychiczne [87]. Sa one jednak malo specyficzne i rzadko wystepuja jednoczes$nie

W poczatkowym stadium zaostrzenia choroby. Do postawienia prawidtowego rozpoznania
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moga stuzy¢ pewne wskazowki w badaniu przedmiotowym oraz badaniach dodatkowych.
Najwazniejsze jest uwzglednienie porfirii w diagnostyce roznicowej przyczyn dolegliwosci.
Wyniki standardowych badan laboratoryjnych krwi nie sg swoiste dla AIP.

U niektorych chorych zwraca uwage brazowo-zielonkawy kolor surowicy (rycina 2).

Rycina 2. Porownanie surowicy Krwi pacjentéw w okresie zaostrzenia (strona prawa)
i remisji AIP (strona lewa)

Leukocytoza z przewaga neutrofili bywa obecna w ostrej fazie AIP i niekoniecznie
$wiadczy o toczacym sie procesie zapalnym [88]. U czesci pacjentow obserwuje si¢ wzrost
aktywnos$ci enzymow watrobowych i/lub cechy uszkodzenia nerek, w tym obnizony wskaznik
filtracji ktebuszkowej [89].

W 1947 roku Abrahams i wsp. opisali przypadek pacjentki z hiponatremia
w przebiegu AIP. Zjawisko to poczatkowo wigzano z niewydolno$cig kory nadnerczy lub
dysfunkcja nerek [90,91]. Podzniejsze badania nie potwierdzity tych przypuszczen [92].
Wykazano natomiast, Zze hiponatremia w przebiegu porfirii watrobowych jest czgsto
wynikiem zespotlu nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH — ang. syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion). Dochodzi do niego prawdopodobnie na skutek
uszkodzenia podwzgorza, ale znaczenie moga mie¢ réwniez bol oraz sekwestracja wody
I elektrolitow w jelitach stymulujgca wydzielanie angiotensyny Il [93]. Do potencjalnych
przyczyn obnizenia stezenia sodu we krwi nalezy zaliczy¢ takze czeste wymioty oraz infuzje
hipotonicznych ptynéw [5]. Hiponatremia jest markerem cigzkiego przebiegu choroby [94].
Oproécz niej moga wystapi¢ inne zaburzenia elektrolitowe, np. hipokaliemia, hipomagnezemia
I hipokalcemia [62,76].
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Mocz pacjenta z AIP, zwlaszcza w okresie zaostrzenia, moze przybiera¢ kolor rézowy,
wisniowy, brgzowy, a nawet czarny. Porownywano go z barwg win typu porto lub burgund
[63,96,97]. Nalezy jednak dodaé, ze nie jest to regutg. W wielu przypadkach §wiezo oddany
mocz ma prawidlowy kolor, gdyz zawiera PBG, ktéry dopiero po eksSpozycji na swiatto lub
po podgrzaniu ulega przemianie w uroporfiryng i porfobiling [39]. Taki przyktad

przedstawiono na rycinie 3.

Rycina 3. Zestawienie barwy moczu pacjentki z zaostrzeniem AIP bez dostepu do
$wiatla (strona lewa) i po okolo 5-godzinnej ekspozycji (strona prawa)

Zmiana koloru moczu moze by¢ widoczna réwniez w czasie remisji kliniczne;j.
Waldenstrom i Vahlquist wykazali zalezno$¢ pomiedzy kolorem moczu pacjentdéw z ostrg
porfiria a jego pH. Waldenstrom stwierdzil, Zze bezbarwny PBG jest przeksztalcany
w porfobiling w roztworze kwasnym lub w obecnosci nadtlenku wodoru w §wietle dziennym
[98]. Z kolei Good uzyskat odwrocenie koloru czerwonego do zoéttego po alkalizacji moczu
[99]. Powyzsze obserwacje moga by¢ praktycznymi wskazowkami, ale z powodu niskiej
czutosci 1 swoistosci nie powinny zastgpic ilo§ciowego oznaczania st¢zen prekursorow hemu
w moczu [100]. Do innych potencjalnych przyczyn czerwonego lub brazowego zabarwienia
moczu naleza: krwiomocz, hemoglobinuria, mioglobinuria, dieta bogata w buraki, jagody lub
stosowanie niektorych lekéw, np. ryfampicyny, fenoloftaleiny, fenotiazyny [101]. Jesli
badanie nie moze by¢ wykonane natychmiast po mikcji, material nalezy przechowywac
w warunkach ostonigcia od $wiatlta (np. owiniety folig aluminiowg) do 48 godz.
w temperaturze 4 st. C, do miesigca w temperaturze -20 st. C [102,103]. Do diagnostyki

wystarczy pojedyncza probka ok. 10-20 ml moczu, dobowa zbidrka nie jest konieczna
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[100,103]. Mimo ze synteza uroporfirynogenu jest ograniczona w AlP, poza podwyzszonymi
stezeniami ALA i PBG mozna stwierdzi¢ nieznacznie zwigkszone wydalanie uroporfiryn.
Powstajg one na skutek nieenzymatycznej polimeryzacji PBG i odpowiadajg za czerwonawe
zabarwienie moczu tuz po mikc;ji [7].

Pierwszym testem laboratoryjnym wykorzystywanym w diagnostyce ostrych porfirii
byla metoda oceniajaca obecnos¢ PBG w moczu opracowana przez Watson i Schwartza
[104]. Pézniej wprowadzono szybszy i prostszy test przesiewowy zwany testem Hoescha
[105]. Obecnie zalecanym badaniem jest ocena iloSciowa stezen PBG i ALA metodami
chromatografii i/lub spektrometrii masowej [100,105]. Za rozpoznaniem zaostrzenia AIP
przemawia stwierdzenie podwyzszonego stezenia PBG w moczu przekraczajgce co najmniej
dwukrotnie wartosci referencyjne [102]. Niektorzy autorzy przyjmuja wyzsze wartosci, 4 do
10-krotnie ponad norme [3,34,62]. Jeszcze inni uznajg za diagnostyczny stosunek stezen
PBG/kreatyniny > 10 mg/g lub > 5 pmol/mmol [100]. Jesli znane sg warto$ci w remisji, to
wzrost 2,3-krotny wskazuje na faze ostrg [106]. Wynik negatywny wyklucza porfiri¢ jako
przyczyn¢ dolegliwo$ci, ale nie wyklucza, ze pacjent ma porfiri¢. Zmniejszong czulo$cia
obarczone sa oznaczenia w bardzo rozcienczonych probkach moczu. W przypadku stezenia
kreatyniny w moczu < 2 mmol/l lub < 0,25 g/ badanie nalezy powtdorzy¢ [100]. Wynik
pozytywny nie §wiadczy, ze objawy sg wywolane zaostrzeniem porfirii, poniewaz u chorych
z ATP moze utrzymywac si¢ podwyzszone wydalanie PBG i ALA pomimo fazy remisji [107].
Fraunberg i wsp. stwierdzili je odpowiednio u 90% i 61% o0sob z remisjg AIP [51]. W postaci
utajonej podwyzszone wydalanie prekursoréw hemu obserwowano u ok. 1/3 chorych [108].
U pacjentdw z anurig mozna oznaczac stezenia PBG i/lub ALA w osoczu [102].

W celu réznicowania ostrych porfirii watrobowych (AIP, HC, VP) konieczna jest ocena
widma fluorescencji osocza oraz analiza wydalania poszczegdlnych porfiryn z moczem
i katem [100]. Prekursory hemu powstajace na wczesnych etapach syntezy (ALA, PBG,
uroporfiryny) sa dobrze rozpuszczalne w wodzie i stabo rozpuszczalne w tluszczach. Z tego
powodu mozna je stwierdzi¢ w moczu, ale nie w kale. Natomiast bardziej hydrofobowe
koproporfiryny i protoporfirynogen przedostajg si¢ do przewodu pokarmowego i sa obecne
w duzych stezeniach w kale pacjentow odpowiednio z HC i VP [105].

Nalezy pamig¢tac, ze zwickszone wydalanie prekursoréw hemu moze wynika¢ nie tylko
Z porfirii, ale rowniez z innych stanow, takich jak choroby watroby i1 drog zoélciowych,
krwawienie z przewodu pokarmowego, zatrucie otowiem, zapalenie mozgu, uogdlnione
zakazenie wirusem opryszczki, poliomyelitis, niedokrwisto$§¢ aplastyczna lub Addisona-

Biermera, spozycie duzej iloSci alkoholu i/lub migsa [109-111]. Taki stan nosi nazwe
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porfirynurii, w odréznieniu od porfirii jako zdefiniowanej jednostki chorobowej [63].
Podwyzszone stgzenie ALA wystepuje w zatruciu otowiem i wrodzonej tyrozynemii [66].

Diagnostyka AIP moze uwzgledniaé oznaczenie aktywnosci enzymu PBGD
w erytrocytach [34]. Metoda ta jest przydatna zwtaszcza u krewnych probanta. W ok. 5%
przypadkoéw AIP aktywnos¢ PBGD w erytrocytach jest jednak prawidtowa [112].

Ostateczny etap diagnostyki stanowig badania genetyczne. Z uwagi na liczne warianty,
niektore o nieustalonej roli w patogenezie AIP, analiza DNA nie gwarantuje potwierdzenia
rozpoznania, ale charakteryzuje si¢ czutoscig ponad 95% [100]. W wigkszosci przypadkow
nie umozliwia jednak oceny rokowania i przewidywania obrazu klinicznego choroby [113].
Niewielki odsetek patogennych mutacji pozostaje poza mozliwoscig detekcji metoda
sekwencjonowania gendéw i wymaga uzycia innych technik genetycznych [105]. W razie
dalszych trudno$ci rozpoznanie moze by¢ oparte na pomiarze aktywnosci PBGD
w erytrocytach lub limfocytach [102]. Badania genetyczne sg podstawa diagnostyki wsrod
krewnych probanta w celu identyfikacji nosicieli mutacji i udzielenia im porady na temat
srodkow prewencyjnych [113].

Wigkszo$¢ badan obrazowych moze by¢ wykonana bezpiecznie u pacjentow z AIP.
W okresie zaostrzenia choroby zdjecie RTG brzucha moze ujawni¢ miejscowy skurcz i/lub
rozdecie w zakresie kazdego odcinka przewodu pokarmowego [63]. U pacjentow z cigzkimi
zaostrzeniami obserwowano odwracalne zmiany w obrazowaniu glowy metoda rezonansu
magnetycznego (MRI — ang. magnetic resonance imaging) [114]. Obrzgk istoty biatej
W obrebie tylnych obszarow ciemieniowo-skroniowo-potylicznych wystepuje w przebiegu
zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES — ang. posterior reversible encephalopathy
syndrome), zwanego takze zespolem tylnej leukoencefalopatii (PLS — ang. posterior

leukoencephalopathy syndrome) [115,116].

2.2.5. Leczenie i profilaktyka zaostrzen

W latach 30-tych ubieglego wieku podejmowano proby leczenia ostrych porfirii ekstraktami
z watroby, uzyskujac zmniejszenie wydalania porfiryn [117]. Stosowano takze witaminy
z grupy B, kortyzon, hormon adrenokortykotropowy, testosteron, cymetydyne, prokaine,
kwas foliowy, erytropoetyng — ich skuteczno$¢ zostata zakwestionowana [75,118-121].
Hemoperfuzja, hemodializa i dializa otrzewnowa prowadzity do poprawy klinicznej, ale efekt
byt krotkotrwaty [122,123]. W 1971 roku Bonkovsky i wsp. zaprezentowali po raz pierwszy

zastosowanie hematyny u pacjentki z AIP [124]. Skutecznos¢ metody zostata potwierdzona
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przez innych badaczy [125,126]. Hem hamuje ekspresj¢ ALAS typu 1, przez co zmniejsza
toksyczny wplyw ALA na organizm [3]. Terapia hematyna jest jednak zwigzana
Z podwyzszonym ryzykiem uszkodzenia nerek, zaburzen krzepnigcia oraz zakrzepowego
zapalenia zyt [127]. Obecnie standardowe leczenie w Polsce obejmuje zwickszong podaz
kalorii, najczgséciej w postaci infuzji roztworéow 10% glukozy, oraz argininian hemu (Human
Hemin Orphan Europe) stosowany dozylnie w dawce 3 mg/kg masy ciata (maks. 250 mg) na
dobe, zazwyczaj przez 3-5 dni [1,128]. Lek ten wywiera mniejszy wplyw na uklad
krzepnigcia 1 rzadziej powoduje zapalenie zyt, zwlaszcza jesli jest podawany w roztworze
albumin [70]. Opisano pojedyncze przypadki reakcji alergicznej (w tym wstrzasu
anafilaktycznego) oraz ostrej niewydolnosci watroby na skutek przedawkowania [129,130].
Wskazany jest wlew przez cewnik w zyle centralnej [32]. Z czasem uzyskanie obwodowego
dostgpu dozylnego moze sprawia¢ duze trudnosci [34]. Poprawa Kliniczna zazwyczaj jest
widoczna po 48 godzinach leczenia. Stgzenia ALA i PBG ulegaja redukcji w tym czasie, ale
zaczynaja ponownie rosnaé¢ po 2 dobach od zaprzestania terapii [70]. W przesztosci w celu
przedtuzenia efektu podawano argininian hemu tgcznie z inhibitorem oksygenazy hemu —
protoporfiryng potaczong z atomem cynku lub miedzi [131].

Udowodniono, ze przyjmowanie glukozy zmniejsza wydalanie ALA i PBG z moczem
poprzez wptyw na ALAS. Odbywa si¢ to z udzialem koaktywatora loa receptora vy
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw (PGC1-a — ang. peroxisome proliferator-
activated receptor y coactivator 1a) [132]. U pacjentéw z lekkim zaostrzeniem mozna podjaé
probe leczenia wylacznie glukoza, ale w razie wystapienia powiktan, hiponatremii lub braku
skutecznosci takiego postepowania konieczne jest niezwloczne wiaczenie preparatow heminy.
Czasem chorzy przy niezbyt nasilonych objawach zwigkszaja przyjmowanie weglowodanow
w warunkach domowych, uzyskujac poprawe i zapobiegajac hospitalizacji [133].

W celu redukcji dolegliwosci bolowych mozna stosowa¢ morfine, petydyne, kodeing,
tramadol lub paracetamol [82]. W przypadku wymiotéw nalezy rozwazy¢ ondansetron lub
chlorpromazyng, a przeciwdrgawkowo lorazepam, diazepam, klonazepam, gabapentyne lub
lewetyracetam [1,82]. Przy zaparciach bezpieczne sg laktuloza, senes i neostygmina [1,134].
W terapii bolow neuropatycznych wykorzystuje si¢ gabapentyne, pregabaling, amitryptyline
lub duloksetyne [50]. Pacjentéw z halucynacjami mozna leczy¢ pochodnymi fenotiazyny lub
olanzaping [135]. U chorych odwodnionych zaleca si¢ zapewnienie odpowiedniej podazy
ptynow. W przypadku hiponatremii stosuje si¢ wlewy stezonego roztworu chlorku sodu, ew.
tolwaptan [136]. Wzrost stezenia sodu w surowicy nie powinien przekracza¢ 8-12 mmol/l na

dobe [135,137]. Wazne jest odstawienie wszelkich szkodliwych substancji oraz skuteczne
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leczenie ewentualnych zakazen. W razie wystapienia niewydolnosci oddechowej konieczna
bywa wentylacja mechaniczna [138]. Powikfania neurologiczne wymagaja szybkiego
wdrozenia rehabilitacji, ktéra powinna by¢ kontynuowana do czasu przywrocenia pelnej
sprawnosci fizyczne;.

U niektérych kobiet z zaostrzeniami zwigzanymi z cyklem miesiecznym poprawe
mozna uzyskac po zastosowaniu agonistow hormondéw uwalniajacych hormon luteinizujacy —
gonadoliberyn [128]. W przypadku nawracajacych zaostrzen i nieskutecznosci innych metod
w niektorych krajach stosuje si¢ hematyne lub argininian hemu profilaktycznie [128,139].
Wykazano jednak, ze czgste infuzje tych srodkdw moga zwigksza¢ aktywno$¢ oksygenazy
hemu, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia jego wolnej puli, aktywacji ALAS1
i ryzyka nasilenia objawow klinicznych [140].

W ciezkich przypadkach wyleczenie moze zapewnic¢ transplantacja watroby [141,142].
Proby terapii genowej oraz chaperonowej dotychczas nie wyszly poza zakres badan
eksperymentalnych i badan klinicznych I fazy [24]. Od niedawna dostgpna jest nowa metoda
leczenia chorych na ostre porfirie watrobowe, oparta na blokowaniu ALAS1 przez mate
interferujace RNA. Giwosyran zmniejsza czgstos¢ wystepowania zaostrzen AIP o ok. 75%
oraz redukuje stezenia ALA i PBG do wartosci bliskich normie [143,144]. Lek otrzymat
pozytywna opini¢ Agencji Zywnosci i Lekow (FDA — ang. Food and Drug Administration)
w 2019 roku oraz Europejskiej Agencji Lekow (EMA — ang. European Medicines Agency)
w 2020 roku [143]. Stosowany jest rowniez w Polsce w ramach programu leczenia ostrych
porfirii watrobowych w dawce 2,5 mg/kg masy ciata podskornie 1 raz w miesigcu.

W celu prewencji zaostrzen AIP =zaleca si¢ diet¢ wysokokaloryczng, bogata
w weglowodany (55-60% dziennego zapotrzebowania energetycznego) [145]. Duze znaczenie
ma unikanie czynnikdw wyzwalajacych objawy, takich jak stres, zmegczenie, gtdd, a przede
wszystkim leki i inne $rodki chemiczne o udowodnionym negatywnym wptywie. Naleza do
nich np. barbiturany, sulfonamidy, pochodne sulfonylomocznika, alkaloidy sporyszu [5].
Szkodliwe sg zwigzki arsenu, selenu i otowiu [90]. Odradza si¢ rowniez spozywanie alkoholu,
zwlaszcza whisky oraz czerwonych win zawierajacych duzo fenoli [1,111]. Jesli jest to
niemozliwe, alkohol nalezy ograniczy¢ do 2 drinkdéw na dob¢ u mezczyzn i 1 drinka u kobiet
[135]. Srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogen moga by¢ takze szkodliwe, ale dane na
ten temat sg sprzeczne [60,146]. Hormonalna terapia zastgpcza nie zwigksza istotnie ryzyka
zaostrzenia AIP [146]. W przypadku hormonalnych terapii wspomagajacych zaplodnienie
decyzje nalezy podejmowac indywidualnie [147]. Opisano przypadek indukowania objawow

choroby po procedurze zaptodnienia in vitro [148]. Pacjentom zaleca si¢ unikanie sytuacji
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stresowych oraz nadmiernego wysitku fizycznego. Infekcje powinny by¢ szybko leczone przy
pomocy odpowiednich srodkow [76]. Na wypadek naglych zdarzen sugeruje si¢ chorym
noszenie przy sobie informacji o rozpoznaniu porfirii, np. w formie bransoletki lub karty

w portfelu [3]. Rodzina probanta powinna zosta¢ objeta poradnictwem genetycznym [149].

2.2.6. Rokowanie

W pierwszej potowie XX wieku $miertelnos¢ w zaostrzeniach AIP wynosita 50-90% [75].
W przypadku wystgpienia objawoéw ze strony uktadu nerwowego 80% chorych umierato
w ciggu 5 lat [38]. Gloéwng przyczyng $mierci bylo porazenie mig¢sni oddechowych, ale
opisywano takze zgony w przebiegu zapalenia ptuc, posocznicy, marskos$ci watroby, naglego
zatrzymania krazenia oraz zgony o0 nieustalonym mechanizmie [10,150]. Jeans i wsp.
oszacowali, ze w ubieglym wieku umieralno$¢ wsrdd oséb z AIP byta ok. 3-krotnie wyzsza
niz w populacji ogolnej [151]. Obecnie zaostrzenia AIP rzadko prowadza do zgonu. Jednakze
jesli rozpoznanie jest opdznione lub leczenie produktami zawierajagcymi heming niedostgpne,
$miertelno$¢ moze wynosi¢ 5-27% [82,94]. Czgsto przyczynia si¢ do tego stosowanie
przeciwwskazanych lekow.

Rokowanie odlegle u osob z AIP jest trudne do oszacowania. Zazwyczaj pacjenci po
ustgpieniu fazy ostrej nie prezentuja dolegliwosci. U czgéci chorych niedowtady utrzymujg si¢
jednak przez miesigce, lata, a nawet pozostajg na state [152,153]. Baravelli i wsp. oraz
Baumann i wsp. wykazali zwigkszone ryzyko zgonu z powodu raka watrobowokomoérkowego
(HCC - ang. hepatocellular carcinoma), ale nie przedwczesnego zgonu z innych przyczyn
[154,155]. W pordéwnaniu z populacjg ogdlng ryzyko wystapienia HCC u chorych z ostrymi
porfiriami watrobowymi jest od 36 do 108 razy wyzsze w zaleznosci od badanych grup
[156,157]. U oso6b powyzej 50 r.z. z wywiadem podwyzszonego stezenia PBG w moczu
prawdopodobienstwo rozwoju HCC wynosi 1,8% rocznie [158]. Nalezy rozwazy¢ takie
rozpoznanie, jesli u pacjenta z AIP wystapi zaostrzenie po dlugotrwatym okresie remisji
[82,155]. Ponadto AIP moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia raka nerki i/lub endometrium,
odpowiednio 7-krotnie i 6-krotnie [157]. Uwaza si¢, ze czynnikiem odpowiedzialnym za
kancerogeneze jest ALA. Badania przesiewowe w kierunku HCC powinny by¢ wykonywane
jako czg$¢ strategii kontrolnej u pacjentdw z jawna postacig AIP, zwlaszcza powyzej 50 r.z.
[158]. W tym celu wykorzystuje sie glownie badania ultrasonograficzne oraz oznaczanie

stezen alfa-fetoproteiny w surowicy krwi [135].
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3. CELE I HIPOTEZY BADAWCZE

Cel glowny

Celem pracy byla ocena zmian strukturalnych i czynno$ciowych w sercu oraz czestosci
wystepowania wybranych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z ostrg

porfirig przerywang (AIP).

Cele szczegotowe

Do celow szczegdtowych pracy nalezaty:

- ocena morfologii serca oraz funkcji skurczowej i rozkurczowej migénia sercowego

w okresach zaostrzen i remisji AlP;

- ocena stgzen biomarkerdw uszkodzenia mig$nia sercowego (troponin) i niewydolno$ci
serca (N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP —

ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)) w czasie zaostrzen i remisji AlP;

- ocena czestosci wystepowania zaburzen rytmu serca oraz odchylen w badaniu
elektrokardiograficznym (cech przerostu lewej komory, zaburzen depolaryzacji

I repolaryzacji, w tym odstgpow QT, QTc) u 0séb z AIP;

- analiza dobowego profilu ci$nienia tetniczego w czasie zaostrzen oraz podczas remisji

AlP;

- ocena wybranych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak nikotynizm,
nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowodanowej, uposledzenie

funkcji nerek u oséb z AIP;

- ocena potencjalnych zalezno$ci pomiedzy przebiegiem klinicznym AIP oraz stgzeniami
prekursorow hemu w moczu a patologicznymi zmianami w ukladzie sercowo-

naczyniowym.
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Hipotezy badawcze:

Hipoteza 1

Hipoteza 2

Hipoteza 3

Hipoteza 4

Hipoteza 5

Hipoteza 6

Hipoteza 7

W okresie zaostrzen AIP dochodzi do uszkodzenia migénia sercowego

przejawiajacego si¢ wzrostem stgzen troponin i NT-proBNP.

W przebiegu zaostrzen AIP wyst¢pujg zaburzenia funkcji serca ulegajgce

poprawie W okresie remisji.

Zaburzenia funkcji skurczowej 1 rozkurczowej lewej komory wystepuja
czeSciej u chorych z AIP niz u osOb tej samej pici, o zblizonym wieku

i wskazniku masy ciata (BMI —ang. body mass index).

W poréwnaniu do populacji o podobnej charakterystyce (wiek, pte¢, BMI)
U osob z AIP czeSciej wystgpuja zaburzenia rytmu serca, przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i/lub §rodkomorowego oraz repolaryzacji migsnia

Sercowego.

Chorzy z AIP cechujg si¢ wyzszymi wartosciami ci$nienia tetniczego oraz
zaburzeniami jego dobowego profilu w poréwnaniu do osob tej samej plci,

0 zblizonym wieku i BMI.
W populacji chorych z AIP czgéciej wystepujg czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego, takie jak nikotynizm, nadcisnienie t¢tnicze, dyslipidemia,

zaburzenia gospodarki weglowodanowej 1 uposledzenie funkcji nerek.

Istnieja zaleznosci pomigdzy przebiegiem klinicznym AIP oraz stgzeniami

ALA i PBG w moczu a zmianami w uktadzie krazenia.
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4. METODYKA

Projekt byl realizowany w Narodowym Instytucie Kardiologii (NIK) w Warszawie we
wspolpracy z zespotem badaczy z Kliniki Zaburzen Hemostazy i Chorob Wewngtrznych
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) w Warszawie w okresie od kwietnia 2019 roku
do marca 2023 roku. Wigkszos¢ pacjentow byta rekrutowana, poddawana diagnostyce oraz
leczeniu w IHIT. Badania echokardiograficzne w trakcie zaostrzen AIP wykonywano gléwnie
W Zakladzie Radiologii IHiT. Oznaczenie st¢zen PBG i ALA w moczu miato miejsce
w Pracowni Porfirii Zaktadu Hemostazy i Choréb Metabolicznych IHiT. W pracy bralo udziat
9 badaczy.

Badanie miato charakter kliniczno-kontrolny z obserwacja prospektywna cz¢sci chorych.

Zgode na przeprowadzenie badania (praca statutowa nr 2.39/VI11/18) wydaty Komisja Nauki
oraz Terenowa Komisja Bioetyczna przy Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie
(IK-NPIA-0021-47/1711/18).

4.1. Kryteria wlaczenia

Grupeg badang stanowili pacjenci w wieku 18-65 lat (kobiety i mezczyzni) z jawng postacia
AIP, a grup¢ kontrolng osoby z populacji ogoélnej dobrane pod wzgledem wieku, pici oraz

BMI.

Kryteria wlaczenia:
- ostra porfiria przerywana (AIP) rozpoznana na podstawie wartosci stezen PBG i ALA
w moczu i/lub badan genetycznych;

- co najmniej jedno zaostrzenie AIP w zyciu wymagajace hospitalizacji.

Odréznienie AIP od innych ostrych porfirii watrobowych na podstawie obrazu klinicznego
jest czesto trudne. Z tego wzgledu do badania wigczano rowniez pacjentdéw z objawami
I biochemicznymi markerami zaostrzenia porfirii z zastrzezeniem, ze w wyniku dalszej
diagnostyki (w tym genetycznej) rozpoznanie moze ulec zmianie, cO skutkuje wytaczeniem

z analiz.
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4.2. Kryteria wylaczenia

Kryteria wylaczenia z badania stanowity:

- przebyty zawat serca,

niewydolnos¢ serca o ustalonej (innej niz porfiria) etiologii,

- ciezkie wady zastawek serca,

- wady wrodzone serca,

- przebyte zapalenie mi¢$nia sercowego,

- stan po wszczepieniu uktadu stymulujgcego serce,

- nadczynnos$¢ / niedoczynno$¢ tarczycy (z wyj. adekwatnego leczenia substytucyjnego),
- przewlekle zaawansowane choroby pluc,

- brak zgody na udziat w badaniu.

4.3. Wykonywane badania
4.3.1. Badania podmiotowe i przedmiotowe

Od kazdego pacjenta z AIP zbierany byt wywiad dotyczacy przebiegu choroby, w tym wieku,
w ktorym wystapity pierwsze objawy, liczby zaostrzen wymagajacych hospitalizacji, sposobu
ich leczenia, powiktan, takich jak niedowlad migsni lub $pigczka, oraz prawdopodobnych
czynnikow wywotujacych zaostrzenia. W obydwu grupach badanych uzyskiwano informacje
o0 chorobach wspotistniejacych, stosowanych lekach i natogach. Analizowano rowniez objawy
wskazujace na mozliwe nieprawidtowosci w uktadzie sercowo-naczyniowym: bole w Kklatce

piersiowej, dusznos¢, kotatania serca, omdlenia, obrzeki obwodowe.

4.3.2. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne obejmowaty:

a) oznaczenie morfologii krwi, stgzen sodu, potasu, kreatyniny, glukozy, hemoglobiny
glikowanej (HbA1c), elementow lipidogramu, troponiny T (hsTnT — ang. high-sensitivity
troponin T), izoenzymu MB kinazy kreatynowej (CK-MB mass — ang. creatine kinase
MB isoenzyme), NT-proBNP, biatka C-reaktywnego (hsCRP — ang. high-sensitivity
C-reactive protein), kortyzolu, zelaza, ferrytyny, aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (ALT — ang. alanine aminotransferase) w surowicy krwi,

b) oznaczenie st¢zen metanefryny, normetanefryny, 3-metoksytyraminy w osoczu krwi,

c) oznaczenie stezen ALA i PBG w moczu.
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Pacjenci byli proszeni o pozostawanie na czczo i powstrzymywanie si¢ od palenia
tytoniu przez co najmniej 8 godzin przed pobraniem krwi. Z uwagi na planowane oznaczenie
stezen metoksykatecholamin w osoczu krew pozyskiwano po okresie odpoczynku w pozycji
lezacej trwajacym ok. 30 minut. Mocz z porannej mikcji pozostawat ostonigty przed swiattem
dziennym do czasu oznaczenia stezen ALA i PBG. Materiat transportowano w warunkach
zgodnych z zaleceniami laboratoriow NIK oraz IHiT.

Warto$ci referencyjne zostaty przyjete wedtug norm obowigzujacych w powyzszych
osrodkach oraz zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC — ang. European
Society of Cardiology). Przedstawiono je w tabeli 2.

Wskaznik filtracji kigbuszkowej (eGFR — ang. estimated glomerular filtration rate)
0szacowano na podstawie wzorow MDRD oraz CKD-EPI 2021 [159,160].

Do oceny stosunkow pomigdzy parametrami lipidogramu uzyto wspotczynnika
aterogennos$ci (AC — ang. atherogenic coefficient): cholesterol nie-HDL/cholesterol HDL.

Goérng granice normy dla stezen normetanefryny wyliczano wg wzoru:

0,0003792 x wiek®+ 98,9 [161].

Tabela 2. Wartosci referencyjne wybranych parametrow laboratoryjnych

Parametry Wart. referenc. | | Parametry Wart. referenc.

K| 3,98-104 | |Zelazo [ug/dl 33-193
bewkooy IosMll - ' [a,23-0,07 | [ " r[:g[n jml] K] 13-150
Erytrocyty [mln/ul] K| 3,93-5,22 y g M | 30-400

M | 4,63-6,08 | | Glukoza [mg/dl] 70 - 99
Hemoglobina [g/dI] K| 11,2-157 | |HbAlc [%] 4,0-6,0

M| 13,7-17,5 Cholesterol catkowity [mg/dl] <190
Phytki krwi [tys/ul] 150 - 400 Cholesterol LDL [mg/dl] <116
S6d [mmol/1] 135 - 145 K > 48
Potas [mmol/I] 35-51 Cholesterol HDL [mg/d[] M > 40
Kreatynina [mg/dI] K| 05-09 Cholesterol nie-HDL [mg/dl] <130

M| 0,7-12 Odsetek cholesterolu HDL [%] > 20
Troponina T [ng/l] <14 Triglicerydy [mg/dl] <150

K <4,88 Wspotczynnik aterogenno$ci <3
CK-MB mass [ng/ml] M <6,22 Kortyzol rano [pg/dl] 50-22,0
NT-proBNP [pg/ml] <125 Metanefryna [pg/ml] <88
hsCRP [mg/dl] <05 Normetanefryna [pg/ml] wg wieku
ALT [U/] K <33 PBG [pmol/mmol kreatyniny] 0-2,6

M <41 ALA [umol/mmol kreatyniny] 0-43

ALA — kwas delta-aminolewulinowy; ALT — aminotransferaza alaninowa; CK-MB — izoenzym MB
kinazy kreatynowej; HbAlc — hemoglobina glikowana; HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci;
hsCRP — biatko C-reaktywne oznaczone metoda o wysokiej czutosci; LDL — lipoproteiny o niskiej
gestosci; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PBG -
porfobilinogen
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4.3.3. Spoczynkowe 12-odprowadzeniowe badanie elektrokardiograficzne

Badania EKG wykonywano na aparatach marki Philips, Aspel i Farum. Oceniano zaburzenia
rytmu serca i przewodzenia, morfologie poszczegdlnych zatamkow i odcinkow pod katem

cech przerostu komor serca oraz ew. zaburzen repolaryzacji, w tym odstep QT (QTc).

Kryteria rozpoznania zaburzen przewodzenia $rédkomorowego, przerostu komor serca,
nieprawidlowosci przedsionkow i innych patologii stosowano zgodnie ze stanowiskiem grupy
ekspertow Sekcji Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i Telemedycyny Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (PTK) [162].

Za istotne zmiany odcinka ST przyjeto wartoSci wskazujace na niedokrwienie migsnia
sercowego wg czwartej definicji zawatu serca:

- uniesienie odcinka ST w punkcie J > 1 mm (0,1 mV) w dwoch sgsiednich odprowadzeniach,
w wyjatkiem V2-V3, dla ktorych punkty odcigcia wynosza: > 2 mm (0,2 mV) u mezczyzn
w wieku > 40 lat, > 2,5 mm (0,25 mV) u m¢zczyzn w wieku < 40 lat i > 1,5 mm (0,15 mV)
u kobiet;

- poziome lub skos$ne w dot obnizenie odcinka ST > 0,5 mm (0,05 mV) w dwoch sasiednich
odprowadzeniach 1/lub ujemne zatamki T o amplitudzie > 1 mm (0,1 mV) w dwodch

sasiednich odprowadzeniach z dominujacym zalamkiem R.

Parametry sugerujace mozliwos¢ martwicy migsnia sercowego zdefiniowano nastgpujaco:

- zalamek Q o czasie trwania > 20 ms lub zespot QS w odprowadzeniach V2-V3;

- zalamek Q o czasie trwania > 30 ms 1 glgbokosci > 1 mm (0,1 mV) w dwoch sasiednich
odprowadzeniach (I, aVL;V1-V6; Il, 1ll, aVF);

- zalamek R o czasie trwania > 40 ms w odprowadzeniach V1-V2 przy R/S > 1 [163].

Wartosci QT normalizowano wzgledem czestosci rytmu serca W( nastgpujacych wWzorow:

- Bazetta: QTcg = QT / VRR;

- Fridericii: QTce = QT / VRR;

- Hodgesa: QTcy = QT + 1,75 x (HR — 60).

Zastosowano trzy formuty ze wzgledu na spodziewang tachykardi¢ u cze¢sci chorych.

Odstep QTc interpretowano jako wydtuzony przy wartosciach > 460 ms u kobiet i > 450 ms

U mezezyzn.
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4.3.4. Monitorowanie EKG metoda Holtera

Monitorowanie EKG metoda Holtera prowadzono przez ok. 24 godziny przy pomocy
aparatury marki Reynolds Medical Lifecard CF. Dokonano oceny $rednich, maksymalnych

i minimalnych czestosci rytmu serca oraz liczby epizodow zaburzen rytmu i przewodzenia.

4.3.5. Automatyczne 24-godzinne monitorowanie ci$nienia tetniczego

Do catodobowego automatycznego monitorowania cisnienia te¢tniczego (ABPM — ang.
ambulatory blood pressure monitoring) wykorzystano rejestrator marki Schiller BR 102 plus.
Pomiary odbywaty si¢ w interwatach co 15 minut w godzinach 6.00 - 22.00 i co 30 minut
w godzinach 22.00 - 6.00. Okres snu weryfikowano na podstawie relacji uczestnikow
badania.
Analizie poddano gtownie:

a) $rednie wartoSci ci$nienia t¢tniczego w ciggu calej doby, w okresie aktywnosci oraz

W czasie snu;

b) dobowa zmienno$¢ ci$nienia te¢tniczego (obecnos$¢ nocnego spadku).

Nadci$nienie tg¢tnicze rozpoznawano przy spetnieniu co najmniej jednego z ponizszych
kryteriow:

- w ciggu doby $rednie wartos$ci skurczowego cisnienia tetniczego (SBP — ang. systolic blood
pressure) > 130 mmHg lub rozkurczowego cisnienia tetniczego (DBP — ang. diastolic blood
pressure) > 80 mmHg;

- w okresie aktywnos$ci SBP > 135 mmHg lub DBP > 85 mmHg;

- w czasie snu SBP > 120 mmHg lub DBP > 70 mmHg.

Za prawidlowy spadek cisnienia t¢tniczego w czasie snu (ang. ,,dipping”) uznano > 10%

$redniej wartosci cisnienia rejestrowanego w okresie aktywnosci [164].

4.3.6. Echokardiografia

Do realizacji projektu wykorzystano aparaty echokardiograficzne General Electric (GE) Vivid
E9, E95, Philips EPIQ 5, EPIQ 7. Poréwnania parametréw w fazach zaostrzen i remisji
choroby dokonano na aparatach tego samego producenta.

Badania echokardiograficzne wykonywano wg aktualnych zalecen Amerykanskiego

Towarzystwa Echokardiograficznego (ASE — ang. American Society of Echocardiography)
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oraz Europejskiej Asocjacji Obrazowania Sercowo-Naczyniowego (EACVI — ang. European
Association of Cardiovascular Imaging).
Na potrzeby niniejszej pracy oceniano przede wszystkim:

a) wielko$¢ jam serca, grubos$¢ $cian oraz mase lewej komory;

b) funkcje skurczowsa (globalna, odcinkows) i rozkurczowa komor serca z wykorzystaniem
technik doplera tkankowego (TDI — ang. tissue doppler imaging) oraz $ledzenia markerow
akustycznych (STE — ang. speckle tracking echocardiography)

- parametry funkcji skurczowej mieénia sercowego: frakcja wyrzutowa lewej komory
oznaczana dwuptaszczyznowa metoda Simpsona (LVEF — ang. left ventricular ejection
fraction), frakcja skracania (FS — ang. fractional shortening), amplituda ruchu pierscienia
zastawki mitralnej (MAPSE — ang. mitral annular plane systolic excursion), maksymalna
predkos¢ skurczowa pierscienia mitralnego w TDI (LV s”), wskaznik sprawnosci migsnia
serca (MPl — ang. myocardial performance index), globalne odksztalcenie podtuzne
miokardium (GLS - ang. global longitudinal strain), amplituda ruchu pierscienia
zastawki trojdzielnej (TAPSE — ang. tricuspid annular plane systolic excursion),
maksymalna predkos$¢ skurczowa pierscienia trdjdzielnego w TDI (RV s’), procentowa
zmiana pola powierzchni prawej komory (FAC — ang. right ventricular fractional area
change), odksztatcenie podluzne wolnej $ciany prawej komory (RV FWLS — ang. right
ventricular free wall longitudinal strain);

- parametry funkcji rozkurczowej lewej komory: maksymalna predkos¢ fali E naptywu
mitralnego, maksymalna predkos¢ fali A naptywu mitralnego, stosunek predkosci fal E/A,
czas deceleracji fali E, maksymalna predkos¢ wczesnorozkurczowa pierscienia mitralnego
(e’) od strony przegrody miedzykomorowej i bocznej, stosunek predkosci E/e’, czas
rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT — ang. isovolumic relaxation time), wskaznik
objetosci lewego przedsionka (LAVI — ang. left atrial volume index), maksymalna
predkos¢ fali zwrotnej niedomykalnosci trojdzielnej (TR Vmax — ang. maximal tricuspid
regurgitation velocity), predkos¢ propagacji fali E (Vp — ang. flow propagation velocity);

¢) morfologie i czynno$¢ zastawek serca,

d) obecnos¢ ptynu w jamie osierdzia.

Mase lewej komory, jej wskaznik oraz wzgledna grubo$é écian obliczano wg wzorow:
LVM (g) = 0,8 x {1,04 x [(LVEDd + SWT + PWT)® - LVEDd®]} + 0,6

LVMI (g/m?) = LMV / BSA

RWT =2 x PWT / LVEDd,
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gdzie LVM — masa lewej komory (ang. left ventricular mass), LVEDd — p6znorozkurczowy
wymiar lewej komory (ang. left ventricular end-diastolic diameter), SWT — grubos¢
przegrody miedzykomorowej (ang. septal wall thickness), PWT — grubos$¢ $ciany dolno-
bocznej (ang. posterior wall thickness), LVMI — wskaznik masy lewej komory (ang. left
ventricular mass index), BSA — pole powierzchni ciata (ang. body surface area), RWT —

wzgledna grubos¢ $cian (ang. relative wall thickness).

Warto$ci nieprawidlowe zdefiniowano zgodnie z zaleceniami ASE i EACVI [165].

Dysfunkcje rozkurczowa oraz jej stopien oceniano przy pomocy algorytmow zamieszczonych
na rycinach 4 i 5 [166].

1. Przegrodowe e’ <7 cm/s lub boczne e’ < 10 cm/s
2. Usrednione E/e’ > 14

3. TRVmax > 2,8 m/s

4. LAVI > 34 ml/m?

v v J

Spetnione < 1 kryterium

Spetnione 2 kryteria

Spelione > 3 kryteria

v

v

v

Prawidlowa funkcja
rozkurczowa lewej
komory

Nieokreslona funkcja
rozkurczowa lewej
komory

Dysfunkcja
rozkurczowa lewej
komory

Rycina 4. Algorytm diagnostyczny dysfunkcji rozkurczowej lewej komory u oséb
z prawidlowg frakcjg wyrzutowa lewej komory

LAVI — wskaznik objetosci lewego przedsionka; TR Vmax — maksymalna predkos$¢ fali zwrotnej
niedomykalno$ci trojdzielnej

W przypadku nieokreslonej funkcji rozkurczowej lewej komory lub braku mozliwosci
oceny jej stopnia na podstawie parametréw ujetych w algorytmach stosowano dodatkowe
kryteria diagnostyczne, takie jak zmniejszenie stosunku predkosci fal E i A napltywu
mitralnego > 50% w czasie proby Valsalvy, stosunek predkosci fal naptywu z zyt ptucnych
S/ D <1, réznica > 30 ms czasu trwania fali Ar przeptywu wstecznego W zytach ptucnych
i fali A naptywu mitralnego, odksztalcenie lewego przedsionka w fazie rezerwuaru < 18%
[167].
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Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory

v v v
E/A<0,8 +E <50cm/s E/A<0,8 +E>50cm/s E/IA>2
lub0,8<E/A<?2
\
<1 kryterium 1. US$rednione E/e’ > 14 > 2 kryteria
2. TR Vmax > 2,8 m/s
3. LAVI > 34 ml/m?
N
Gdy mozliwa ocena
tylko 2 kryteriow
2 negatywne 1 pozytywne 2 pozytywne
v V% v
Dysfunkcja rozkurczowa Stopien Dysfunkcja Dysfunkcja
| stopnia dysfunkgcji rozkurczowa rozkurczowa
nieokreslony Il stopnia 111 stopnia

Rycina 5. Algorytm oceny stopnia dysfunkcji rozkurczowej lewej komory

LAVI — wskaznik objetosci lewego przedsionka; TR Vmax — maksymalna predkos$¢ fali zwrotnej
niedomykalno$ci trojdzielnej

4.4. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata podzielona na trzy gtéwne etapy:

Etap pierwszy obejmowat okreslenie parametrow budowy i funkcji serca oraz czgstosci
wystepowania wybranych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. PoréwnanO rozktady
badanych zmiennych charakteryzujacych grupe chorych 1 grupe kontrolng. Badanie zgodnosci
cech jakosciowych w obydwu populacjach przeprowadzono testem chi2 Pearsona,
Z poprawka na cigglo$¢ Yates’a, lub dokladnym testem Fishera, w zaleznosci od liczby
obserwacji w komoérkach tabeli wielodzielczej. Jednorodnos¢ rozktadéw zmiennych
porzadkowych dwoch grup weryfikowano statystykg Cochrana-Mantela-Haenszela. Istotno$¢
réznic pomigdzy warto$ciami $rednimi arytmetycznymi charakteryzujagcymi cechy iloSciowe
0 rozktadach normalnych lub lognormalnych oceniono testem T-Studenta (w przypadku
heterogenicznych wariancji z osobng estymacjg wariancji). Nieparametryczne testy
Manna-Whitneya oraz Kotmogorowa-Smirnowa wykorzystano do poréwnania dystrybucji

zmiennych o rozktadach nieregularnych (mierzalnych lub porzadkowych).
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Etap drugi stanowity analizy badajace zwiazki wystepujace pomiedzy poszczegdlnymi
cechami w grupie osob chorych na AIP. Statystykami wyliczanymi w tym etapie byly
wspotczynniki korelacji Pearsona lub Spearmana (oceniajgce site liniowych zwigzkow
poszczegbdlnych cech mierzalnych, lub — w przypadku wykrycia zaleznos$ci nieliniowych — po
odpowiednich transformacjach matematycznych dokonywanych na tych cechach w celu ich
linearyzacji). Istotno$¢ réznic pomigdzy pomiarami powtarzalnymi (zmierzonymi w czasie
zaostrzenia AIP oraz w okresie remisji) oszacowano testem sparowanym T-Studenta
(rozktady normalne) lub nieparametrycznym testem Wilcoxona dla par powigzanych
(rozktady ciggte nieregularne). Testem McNemary dokonano oceny zwigzkoéw zachodzacych
pomiedzy zaleznymi zmiennymi nominalnymi (w przypadku wystepowania zer losowych
w tabeli wielodzielczej wprowadzono korekte, zwigkszajac liczbe obserwacji w kazdej

komorce o wartos¢ 1).

Etap trzeci stanowito wykonanie analiz wielozmiennych, zastosowanych w celu identyfikacji
niezaleznych wskaznikow zmian obserwowanych w ukladzie sercowo-naczyniowym.
Przeprowadzono wielozmienne analizy regresji logistycznej oraz regresji wielorakiej,
z zastosowaniem procedury selekcji zmiennych metoda wstecznej eliminacji. W bazowych
modelach uwzgledniano te zmienne, w ktorych analizy jednoczynnikowe wykazywaty
powigzanie ze zmienng zalezng na poziomie istotnosci co najmniej 0,2 (p < 0,2) lub cechy,
ktore uznano za kluczowe w charakterystyce pacjenta i zaawansowaniu choroby (np. wiek,
pte¢, liczba zaostrzen AIP). Weryfikowano normalno$¢ rozktadu reszt. Dobro¢ dopasowania
oszacowano polem pod krzywag ROC (ang. Receiver Operating Characteristic) lub
wspolczynnikiem determinacji. Wykonano testy dwustronne z bledem pierwszego rodzaju

alfa<0,05.

Wyniki zostaly przedstawione w postaci wartosci $rednich arytmetycznych + odchylenie
standardowe (SD - ang. standard deviation) dla porownan zmiennych ciagtych
o rozktadach normalnych, median i kwartyli dolnych (Q1 — 25 percentyl) i gérnych (Q3 —
75 percentyl), jesli w danym poréwnaniu chociaz jedna zmienna ciggla miata rozktad sko$ny
odbiegajacy od rozktadu normalnego, lub liczno$ci absolutnej (n) i wzglednej (%) jednostek

wyrdznionych (zmienne jakosciowe).

Analizy statystyczne przeprowadzono pakietem statystycznym SAS 9.4 (SAS Inc., USA,
NC).
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5. WYNIKI

Do badania wlgczono tacznie 144 osoby, 74 do grupy z AIP i 70 do grupy kontrolnej.
U 36 pacjentow z AIP dokonano oceny dwukrotnie, zar6wno w trakcie zaostrzen choroby, jak
I w czasie jej remisji. Dwie osoby zostaly wykluczone ze wzgledu na zmiang rozpoznania na
VP i HC w oparciu o wyniki badan genetycznych. Dwie inne pacjentki zbadane w okresie

zaostrzenia AIP nie zglosily si¢ na wizyte kontrolng.

5.1. Charakterystyka badanych grup

W tabelach 3, 4 i 5 zamieszczono dane demograficzne, Kkliniczne oraz stosowane leki
w badanych grupach w oparciu 0 wywiad w czasie rekrutacji. Sredni wiek pacjentow z AIP
wynosit 39,5 roku (zakres od 18 do 63 lat). Wigkszos¢ populacji stanowity kobiety (80%).
Chorzy z AIP cze$ciej zglaszali rozpoznanie nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (p=0,039). Stwierdzono réwniez tendencje w kierunku czgstszego wystgpowania
zaburzen depresyjnych (p=0,070). W zestawieniu chordéb wspodtistniejacych nie uwzgledniono
przypadkow podejrzenia nadcis$nienia tetniczego lub cukrzycy, jesli zaburzenia wystepowaly

tylko w czasie zaostrzen AlP.

Tabela 3. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanych grup

Zmienne Pacjenci z AIP Grupa kontrolna p
(n=70) (n=70)

Wiek [lata] 39,5+10,9 39,4+£10,8 0,944
Ple¢ zenska 56 (80,0) 56 (80,0) 1,000
Wskaznik masy ciata [kg/mz] 24.0+4,6 242 +44 0,740
Nadcis$nienie tetnicze przewlekte 20 (28,6) 10 (14,3) 0,039
Cukrzyca 4 (5,7) 2(2,9) 0,681
Migotanie przedsionkow 0(0) 0(0) 1,000
Niewydolno$¢ serca 2(2,9) 0(0) 0,496
Choroba wiencowa 1(1,4) 0(0) 1,000
Zaburzenia depresyjne 9(12,9) 34,3) 0,070
Nikotynizm 23 (32,9) 16 (22.,9) 0,149

Warto$ci sg przedstawione jako n (%) lub $rednia + SD
AIP — ostra porfiria przerywana; SD — odchylenie standardowe
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Farmakoterapia przedstawiona w tabeli 4 dotyczy fazy remisji AIP. Grupy rdéznity si¢
czestoscig stosowania lekow beta-adrenolitycznych (p=0,004). Cztery pacjentki otrzymywaty
lek giwosyran. Leczenie zaostrzen AIP bylo prowadzone zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi i obowiazujgcymi zaleceniami. W wiekszo$ci przypadkoéw obejmowato opioidy,

infuzje dozylne argininianu hemu oraz roztworéw 10% glukozy.

Tabela 4. Farmakoterapia stosowana w obydwu grupach przed wlaczeniem do badania

Leki ila:c; gl)lci z AIP ((I}lil;[())z)l kontrolna p

Lek beta-adrenolityczny 22 (31,4) 8(11.4) 0,004
ACE-I 5(7,1) 2(2,9) 0,441
ARB 2(2,9) 2(2,9) 1,000
Antagonista wapnia 6 (8,6) 1(1,4) 0,116
Diuretyk petlowy 5(7,1) 1(1,4) 0,209
Diuretyk tiazydowy 1(1,4) 1(1,4) 1,000
MRA 0(0) 0 (0) 1,000
Lek alfa-adrenolityczny 1(1,4) 0 (0) 1,000
Klonidyna 1(1,4) 0(0) 1,000
Statyna 2(2,9) 2(2,9) 1,000
Insulina 4(5,7) 0 (0) 0,120
Inny lek przeciwcukrzycowy 0(0) 34,3) 0,245

Warto$ci sa przedstawione jako n (%)
ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny; AIP — ostra porfiria przerywana; ARB — antagonista
receptora angiotensyny II; MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego

Tabela 5. Charakterystyka dotychczasowego przebiegu klinicznego AIP

Zmienne Grupa badana (n=70)
Wiek w chwili wystapienia pierwszych objawow [lata] 30,4+9,4

Czas od rozpoznania choroby [lata] 8,8[2;16]

Liczba zaostrzen ogotem 5[2; 30]

Liczba zaostrzen w ciggu ostatnich 12 miesigcy 1[1;2]

Niedowtad mig$ni w wywiadzie 36 (51,4)

Renta zdrowotna 27 (38,6)

Warto$ci sg przedstawione jako n (%), $rednia = SD lub mediana [Q1 ; Q3]
AIP — ostra porfiria przerywana; Q — kwartyl; SD — odchylenie standardowe
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Na rycinach 6 i 7 przedstawiono podzial pacjentow z AIP w zaleznosci od liczby
zaostrzen wymagajacych hospitalizacji w ciggu dotychczasowego zycia oraz w okresie
ostatnich 12 miesigcy. Najwigksza liczba zaostrzen zostata ustalona na 276. Niedowtad
miesni w wywiadzie zgtosito 36 (51,4%) pacjentdw, zazwyczaj przy pierwszym zaostrzeniu
choroby. Zaburzenia przytomnosci / $pigczke w przebiegu AIP podato 19 (27,1%) pacjentow,

ale na czg¢$¢ z tych zdarzen mogta mie¢ wptyw farmakoterapia.

10%

Liczba zaostrzen AIP

4.3%
349 02
=35

14,3% " 6-10
m11-20
m21-50

8,6% m 51-100

=> 100
8,6% 22,9%

Rycina 6. Rozklad liczb zaostrzen AIP w ciagu dotychczasowego zycia

AIP — ostra porfiria przerywana

>10
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2-3
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Liczba zaostrzen AIP

0

0% 10% 20% 30% 40%

Rycina 7. Rozklad liczb zaostrzen AIP w okresie ostatnich 12 miesiecy przed rekrutacja

AIP — ostra porfiria przerywana
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W tabeli 6 przedstawiono objawy kliniczne odczuwane przez uczestnikow badania
podczas rekrutacji lub w okresie ostatnich 12 miesigcy. W grupie z AIP bole w klatce
piersiowej byly opisywane jako ucisk przez 13 (18,6%) pacjentow, ktucie przez 7 (10%),
a pieczenie zgtosita 1 osoba. Wedlug relacji chorych duszno$¢ ograniczata ich codzienng
aktywnos¢ w stopniu znacznym u 5 (7,1%) pacjentow, umiarkowanym u 12 (17,1%),
tagodnym u 3 (4,3%). U jednego pacjenta z AIP obrzeki konczyn dolnych miaty podtoze

limfatyczne, potwierdzone w badaniu scyntygraficznym.

Tabela 6. Czestos¢ objawow klinicznych zglaszanych przez uczestnikow badania

Objawy Zla:c;'gr)lci z AIP ((::;[())2)[ kontrolna p

Bole w klatce piersiowej 21 (30,0) 12 (17,1) 0,073
Duszno$¢ 20 (28,6) 6 (8,6) 0,002
Kotatania serca 24 (34,3) 17 (24,3) 0,194
Omdlenia 3(43) 2(2,9) 1,000
Obrzeki 7 (10,0) 2(2,9) 0,165

Wartosci sg przedstawione jako n (%)
AIP — ostra porfiria przerywana

5.2. Badania laboratoryjne

Jednym z celow badania byta ocena uktadu sercowo-naczyniowego w czasie zaostrzen AIP
w poroéwnaniu do okresu remisji. Tabela 7 przedstawia podsumowanie wynikow badan

laboratoryjnych oznaczonych w obydwu fazach choroby u 36 pacjentow.

U 3/36 (8,3%) pacjentow W okresie zaostrzen AIP, 11/70 (15,7%) w fazie remisji oraz
u 23/70 (32,9%) osoéb z grupy kontrolnej stezenia troponiny T we krwi wynosity < 3 ng/l.
Z powodu braku mozliwos$ci technicznych ich doktadnego oznaczenia w takich przypadkach
do dalszych analiz przyjeto warto§¢ 3 ng/l i zastosowano testowanie nieparametryczne

Z uzyciem rang.

W prezentowanej pracy pomini¢to stgzenia metoksytyraminy w osoczu z uwagi na fakt,
ze U znacznej wigkszosci badanych osob (26/35 w czasie zaostrzen AIP, 69/70 w fazie

remisji, 70/70 w grupie kKontrolnej) parametr ten pozostawat ponizej progu detekcji metody.
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Tabela 7. Wyniki badan laboratoryjnych w zaostrzeniach i remisji AIP

Parametr Zaostrzenie AIP Remisja AIP o
(n=36) (n=36)

Leukocyty [tys/ul] 6,45 [5,45 ; 8,55] 5,30 [4,65;7,10] | 0,062
Erytrocyty [mln/pl] 4,29 £ 0,56 4,15+0,55 0,023
Hemoglobina [g/dl] 12,9+1,7 12,4+ 1,6 0,016
Hematokryt [%] 37,3+49 37,0+ 4,4 0,588
MCV [fl] 87,0 £5,9 89,7 +5,1 <0,001
MCHC [g/dI] 34,6+ 1,3 33,6 0,9 <0,001
Plytki krwi [tys/pl] 191 [152 ; 238] 203 [147 ; 250] 0,805
S6d [mmol/1] 136 [133 ; 140] 140 [139 ; 142] <0,001
Potas [mmol/I] 4,1+0,5 4,6+0,5 <0,001
Kreatynina [mg/dl] 0,9310,82; 1,06] 0,96 [0,81 ; 1,15] 0,870
eGFR MDRD [ml/min/1,73 m?] 73,6 [58,0 ; 85,1] 71,6 [55,1; 88,1] 0,275
eGFR CKD-EPI [ml/min/1,73 m?] | 88 [68 ; 101] 84 [66 ; 105] 0,469
Troponina T [ng/l] 541[4,0;11,3] 5,6[3,7;9,5] 0,445
CK-MB mass [ng/ml] 1,88 [0,84 ; 2,64] 1,21 [0,83; 2,80] 0,800
NT-proBNP [pg/ml] 250 [97 ; 501] 89 [48 ; 140] <0,001
hsCRP [mg/dl] 0,18 [0,05 ; 0,75] 0,07 [0,04;0,32] | 0,030
Zelazo [pg/dl] 82,9 + 38,8 80,1 24,8 0,640
Ferrytyna [ng/ml] 138 [59 ; 364] 7229 ; 270] 0,002
ALT [U/] 23,5 [17,5 ; 32,0] 23,5[17,5;32,5] |0,880
Glukoza [mg/dl] 94 [83; 113] 93 [85; 100] 0,312
Kortyzol [pg/dl] 8,3[6,1; 15,6] 8,7[4,8;12,1] 0,292
Metanefryna [pg/ml] 49,0 [37,8 ; 61,2] 41,4 36,8 ; 53,3] 0,009
Normetanefryna [pg/mi] 169,8 [118,2 ; 327,2] | 93,2[78,1; 120,9] | <0,001
PBG [umol/mmol kreatyniny] 35,2+ 19,5 259+11,6 0,014
ALA [pumol/mmol kreatyniny] 26,1+21,3 16,1 £9,2 0,009

Warto$ci sg przedstawione jako $rednia + SD lub mediana [Q1 ; Q3]
AIP — ostra porfiria przerywana; ALA — kwas delta-aminolewulinowy; ALT — aminotransferaza
alaninowa; CK-MB — izoenzym MB kinazy kreatynowej; eGFR — szacowany wskaznik filtracji
kiebuszkowej; hsCRP — biatko C-reaktywne oznaczone metoda o wysokiej czutosci; MCHC — $rednie
stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej; MCV — $rednia objetos¢ krwinki czerwonej; NT-proBNP
— N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PBG — porfobilinogen; Q — kwartyl;

SD - odchylenie standardowe
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W tabeli 8 przedstawiono wyniki analizy badajacej zaleznosci pomigdzy stezeniami
NT-proBNP a wybranymi parametrami biochemicznymi. Dla danych o rozktadzie normalnym
podano wspotczynniki korelacji Pearsona, przy rozkladzie nieregularnym — wspoétczynniki
Spearmana. Stezenia NT-proBNP korelowaty dodatnio ze st¢zeniami kortyzolu, a ujemnie ze

stgzeniami sodu.

Tabela 8. Zaleznosci pomiedzy stezeniami NT-proBNP a wybranymi parametrami
biochemicznymi

Parametr Wspolczynnik korelacji (r) p

Leukocyty 0,29 0,091
Erytrocyty -0,14 0,415
Hemoglobina -0,05 0,782
Ptytki krwi 0,03 0,869
Sod -0,36 0,032
Potas 0,10 0,555
Kreatynina 0,15 0,403
eGFR CKD-EPI -0,21 0,232
Troponina T 0,26 0,132
hsCRP -0,12 0,493
Zelazo -0,07 0,681
Ferrytyna 0,15 0,390
ALT -0,11 0,531
Glukoza 0,20 0,251
Kortyzol 0,47 0,006
Metanefryna 0,17 0,327
Normetanefryna 0,23 0,195
PBG 0,23 0,206
ALA 0,03 0,882

ALA — kwas delta-aminolewulinowy; ALT — aminotransferaza alaninowa; eGFR — szacowany
wskaznik filtracji ktebuszkowej; hsCRP — biatko C-reaktywne oznaczone metodg o wysokiej czuto$ci;
NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PBG — porfobilinogen

Rycina 8 przedstawia zaleznosci pomigdzy stezeniami NT-pro-BNP a stezeniami sodu

I kortyzolu wraz z liniami regresji.
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Rycina 8. Wykresy korelacji pomiedzy stezeniami NT-proBNP, sodu i kortyzolu
NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

W okresie zaostrzen AIP stwierdzono dodatnie Korelacje pomigdzy stezeniami
NT-proBNP a srednimi wartosciami SBP w okresie snu (r=0,35; p=0,036) oraz w ciagu calej
doby (r=0,32; p=0,06). Natomiast st¢zenia troponiny T korelowaty ze $rednimi warto$ciami
DBP w czasie snu (r=0,43; p=0,008) oraz w ciggu doby (r=0,37; p=0,028).

W tabeli 9 zestawiono wyniki badan chorych w fazie remisji AIP i w grupie kontrolnej.
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Tabela 9. Wyniki badan laboratoryjnych u chorych z remisja AIP i w grupie kontrolnej

Parametr Pacjenci z AIP Grupa kontrolna o
(n=70) (n=70)

Leukocyty [tys/ul] 5,3 [4,45 ; 6,50] 5,6 [4,40 ; 6,48] 0,804
Erytrocyty [mIn/ul] 4,21 +£0,54 4,36 + 0,49 0,089
Hemoglobina [g/dl] 12,4+ 1,5 13,1+1,4 0,012
Phytki krwi [tys/pl] 189 [156 ; 240] 230 [205 ; 266] <0,001
S6d [mmol/l] 140,0 £ 2,6 140,5+ 1,8 0,202
Potas [mmol/l] 45+0,4 43+0,3 0,001
Kreatynina [mg/dl] 0,95[0,80; 1,11] 0,73[0,65; 0,82] <0,001
eGFR CKD-EPI [ml/min/1,73 m?] | 82 [62,5 ; 104,8] 108,5[101; 116,8] | <0,001
Troponina T [ng/l] 51[3,4;9,2] 3,9[3,0;5,0] <0,001
CK-MB mass [ng/ml] 1,25[0,88;2,61] |1,52[1,04;1,92] |0,720
NT-proBNP [pg/ml] 102 [55; 158] 4328 ; 69] <0,001
hsCRP [mg/dl] 0,08 [0,05;0,22] |0,10[0,05;0,20] | 0,730
Glukoza [mg/dl] 92,5[85; 100] 94,0 [87 ; 98] 0,532
HbAlc [%] 531[5,1;5,6] 5,3[4,9;5,5] 0,106
Cholesterol catkowity [mg/dl] 202,5[177 ; 232] 174,0 [157 ; 197] <0,001
Cholesterol LDL [mg/dI] 119,0 [92 ; 144] 108,0 [90 ; 126] 0,083
Cholesterol HDL [mg/dl] 79,5[61; 99] 63,0 [54 ; 71] <0,001
Cholesterol nie-HDL [mg/dl] 124,0 [95 ; 145] 114,594 ; 137] 0,144
Odsetek cholesterolu HDL [%] 38,6 [31,6 ; 46,1] 36,1 [29,3;41,0] 0,032
Triglicerydy [mg/dl] 72,5 [54 ; 98] 73,5 [55; 102] 0,874
Wspotczynnik aterogennosci 1,59 1,17 ; 2,16] 1,77 [1,44 ; 2,41] 0,032
ALT [U/1] 24,5[19,3; 36,7] 14,0 [11,0; 20,0] <0,001
Zelazo [pg/dl] 83 [62 ; 110] 97 [72 ; 119,5] 0,040
Ferrytyna [ng/ml] 52,0[27,9;162,0] |41,2[26,8;93,1] 0,253
Kortyzol [pg/dl] 6,75[4,86; 12,06] |7,84[555;11,12] | 0,556
Metanefryna [pg/ml] 39,0[29,6 ; 53,3] 33,6 [26,7 ; 46,4] 0,110
Normetanefryna [pg/ml] 92,1[67,3; 121,4] 70,7 [57,9;91,1] <0,001
PBG [umol/mmol kreatyniny] 21,8[10,1; 30,5] 0,4[0,3;0,5] <0,001
ALA [umol/mmol kreatyniny] 11,6 [5,6 ; 18,2] 1,6[1,3;1,8] <0,001

Wartoéci sg przedstawione jako srednia + SD lub mediana [Q1l ; Q3]; HbAlc — hemoglobina
glikowana; HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci; vide tab. 7
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W tabeli 10 umieszczono wyniki analizy zaleznosci pomiedzy podwyzszonymi
stezeniami troponiny T (> 14 ng/l) u pacjentow w fazie remisji AIP a wybranymi parametrami
klinicznymi i laboratoryjnymi. Zmiennymi, ktore wykazywaly zwigzek z nieprawidlowymi
warto$ciami troponiny T byty liczba hospitalizacji w ciggu ostatnich 12 miesigcy i stezenie

PBG w moczu.

Tabela 10. Zalezno$ci pomiedzy podwyzszonymi stezeniami troponiny T a wybranymi
parametrami klinicznymi i biochemicznymi

Parametr :i-ll_g -{1:,;3;)]9” :i-gg I;);%lg/l OR [95% CI] P

Pte¢ meska 4 (40,0) 10 (16,7) 3,33 [0,79-14,0] 0,104
Wiek [lata] 42,4+ 11,4 39,0+ 10,8 1,030 [0,967-1,097] | 0,366
Czas od rozpoznania [lata] 3,5[1,0;12,0] 8,5[2; 16,5] 0,942 [0,859-1,034] | 0,125
Liczba zaostrzen AIP ogétem | 4[1; 30] 5[2; 27] 0,999 [0,986-1,011] | 0,742
Liczba zaostrzen w ciggu roku | 1,5[1; 4] 1[0;2] 1,147 [1,002-1,313] | 0,047
Kreatynina [mg/dl] 1,00[0,85;1,32] |0,87[0,76:1,01] | 1,986 [0,786-5,021] | 0,750
eGFR [ml/min/1,73 m?] 76,8[41,6:984] |687[558;87,1] |1,007[0,979-1,036] | 0,755
Kortyzol [pg/dl] 6,23 [4,0; 9,4] 7.22[4,86:12,1] | 0,966 [0,840-1,112] | 0,622
Metanefryna [pg/mi] 40,1[28,3:53,3] |39,0[30,0;52,6] |0,994[0,956-1,033] | 0,752
Normetanefryna [pg/ml] 89,5[56,0;133,9] | 92,4[68,5;121,4] | 1,001[0,985-1,017] | 0,769
PBG [umol/mmol kreatyniny] | 29,0 [15,7;53,4] |19,9[9,2;29,7] |1,057[1,006-1,111] | 0,028
ALA [pmol/mmol kreatyniny] | 16,7 [5,6;29,4] |116[54;182] | 1,042[0,981-1,107] | 0,178
SBP ér. 24h [mmHg] 122,8 15,9 123,6 13,5 0,996 [0,947-1,046] | 0,866
DBP ér. 24h [mmHg] 76,8 + 7.4 775+ 10,3 0,993 [0,927-1,063] | 0,883
Nadci$nienie tetnicze 8 (80) 34 (56,7) 3,06 [0,598-15,63] | 0,295

Warto$ci sg przedstawione jako n (%), érednia = SD lub mediana [Q1 ; Q3]
AIP — ostra porfiria przerywana; ALA — kwas delta-aminolewulinowy; Cl — przedziat ufnosci; DBP —
rozkurczowe ci$nienie tetnicze; eGFR — szacowany wskaznik filtracji klgbuszkowej; hsTnT —
troponina T oznaczona metoda o wysokiej czutosci; OR — iloraz szans; PBG — porfobilinogen; Q —
kwartyl; SBP — skurczowe cis$nienie t¢tnicze; SD — odchylenie standardowe

Stezenia troponiny T (uwzgledniajac tylko wartosci > 3 ng/l) korelowaty dodatnio
Z liczba zaostrzen AIP w ciagu ostatniego roku (r=0,26; p=0,044), stezeniami kreatyniny
(r=0,28; p=0,032) i hsCRP (r=0,27; p=0,035), a ujemnie z eGFR (r=-0,28; p=0,034).
Stwierdzono réwniez odwrotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniami troponiny T a nocnymi
spadkami SBP (r=-0,41; p=0,001) i DBP (r=-0,44; p<0,001).
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Udziat procentowy pacjentéw z réznym stopniem uposledzenia przesaczania

klebuszkowego w poszczegolnych grupach badanych zobrazowano na rycinach 9 i 10.

AIP — faza zaostrzenia, n=36 AIP — faza remisji, n=36
eGFR MDRD [ml/min/1,73m?] p=0,368 eGFR MDRD [ml/min/1,73m?]
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Rycina 9. Histogramy rozkladow eGFR wg wzoru MDRD w badanych grupach

AIP — ostra porfiria przerywana; eGFR — szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowe;j

46



AlP — faza zaostrzenia, n=36 AIP — faza remisji, n=36
eGFR CKD-EPI [ml/min/1,73m?] p=0,450 | eGFR CKD-EPI [ml/min/1,73m?]
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Rycina 10. Histogramy rozkladéw eGFR wg wzoru CKD-EPI 2021 w badanych grupach

AIP — ostra porfiria przerywana; eGFR — szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowe;j

Dysfunkcje nerek z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? miato 22 (31,4%) lub 14 (20%) pacjentow
w zalezno$ci od uzytego wzoru (odpowiednio dla MDRD i CKD-EPI 2021).
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Na rycinie 11 przedstawiono czestos¢ wystepowania odchylen od normy w podgrupach
pacjentdw ocenianych w roznych fazach choroby oraz w grupie kontrolnej. W poréwnaniu
z faza remisji w trakcie zaostrzen AIP U istotnie statystycznie wiekszej liczby pacjentow
stwierdzono podwyzszone st¢zenia NT-proBNP (69,4% vs. 25%, p<0,001) i normetanefryny
(65,7% vs. 20%, p<0,001) oraz hiponatremie (33,3% vs. 5,6%, p=0,004). Odsetki chorych
z podwyzszonymi stgzeniami troponiny T nie réznity si¢ pomigdzy fazami AIP. Istotne
réznice obserwowano pomig¢dzy pacjentami z AIP w fazie remisji i grupg kontrolng.
Dotyczyty one NT-proBNP (wyniki powyzej normy odpowiednio 35,7% vs. 5,7%, p<0,001),
troponiny T (14,3% vs. 0%, p=0,001) oraz normetanefryny (24,3% vs. 4,3%, p=0,001).

% W A|P - Faza zaostrzenia, n=36 M AIP - Faza remisji, n=36
100
p<0,001 p=0,655 p=0,004 p<0,001
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Rycina 11. Czesto$¢ wystepowania nieprawidlowych wynikéw wybranych badan

AIP — ostra porfiria przerywana; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego
typu B

Najwyzsze stezenie NT-proBNP w trakcie zaostrzenia AIP miato warto$¢ 4738 pg/ml,
a w okresie remisji 2285 pg/ml. Maksymalne stezenia troponiny T wyniosly odpowiednio
139,1 ng/l i 111,4 ng/l. W grupie kontrolnej podwyzszone stezenia NT-proBNP stwierdzono
U 4 osob (maks. 246 pg/ml), natomiast wszystkie wartosci troponin byty w granicach normy.

Najnizsze stezenie sodu w okresie zaostrzenia AIP oznaczono na poziomie 107 mmol/I.
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W tabeli 11 przedstawiono wyniki analizy badajacej zaleznosci pomiedzy wartosciami
stezen PBG i ALA w moczu a wybranymi parametrami biochemicznymi we krwi u pacjentow
z remisjg AIP. Nie stwierdzono zwigzku pomig¢dzy stezeniami markerow uszkodzenia mig¢$nia

sercowego a wydalaniem prekursorow hemu.

Tabela 11. Zalezno$ci pomiedzy stezeniami PBG i ALA w moczu a wybranymi
parametrami biochemicznymi u pacjentéow z remisja AIP

Parametr Stezenie PBG w moczu | Stezenie ALA w moczu
r Y r p

Sod 0,04 0,765 0,08 0,506
Potas 0,03 0,786 0,08 0,531
Troponina T 0,07 0,551 -0,04 0,741
CK-MB mass -0,07 0,590 -0,06 0,605
NT-proBNP -0,18 0,151 -0,23 0,059
hsCRP -0,18 0,137 -0,21 0,080
Metanefryna -0,14 0,260 -0,10 0,404
Normetanefryna -0,04 0,773 -0,04 0,758
Cholesterol catkowity 0,36 0,002 0,41 <0,001
Cholesterol LDL 0,32 0,008 0,36 0,002
Cholesterol HDL 0,26 0,031 0,32 0,008
Triglicerydy 0,06 0,644 0,05 0,676
HbAlc -0,18 0,148 -0,17 0,161

ALA — kwas delta-aminolewulinowy; CK-MB - izoenzym MB kinazy kreatynowej; HbAlc —
hemoglobina glikowana; HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci; hsCRP — biatko C-reaktywne
oznaczone metoda o wysokiej czutosci; LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci; NT-proBNP —
N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PBG — porfobilinogen; r — wspotczynnik
korelacji

Podwyzszone stgzenia cholesterolu catkowitego miato 45 (64%) pacjentow z AIP
I 23 (33%) osoby w grupie kontrolnej (p<0,001), natomiast cholesterolu lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL — ang. low density lipoprotein) odpowiednio 39 (56%) i 32 (46%) uczestnikow
badania (p=0,237). Na rycinie 12 przedstawiono korelacje pomig¢dzy st¢zeniami cholesterolu
catkowitego i1 cholesterolu frakcji lipoprotein 0 wysokiej gestosci (HDL — ang. high-density

lipoprotein) a stgzeniami ALA w moczu. Byty one istotne niezaleznie od wieku i BMI.
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Rycina 12. Wykresy korelacji pomiedzy stezeniami cholesterolu calkowitego i frakcji
HDL w surowicy a stezeniami ALA w moczu

ALA — kwas delta-aminolewulinowy; HDL — lipoproteiny o0 wysokiej gestosci

Wartosci stezen cholesterolu HDL korelowaty ujemnie z liczbg zaostrzen AIP w wywiadzie
(r=-0,26; p=0,033).
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5.3. Elektrokardiografia

W tabelach 12 i 13 przedstawiono wyniki badan EKG pacjentow w obu fazach AIP i w grupie

kontrolnej. Patologiczne ujemne zatamki T zestawiono tgcznie z obnizeniami odcinka ST. Nie

stwierdzono istotnych réznic w czgstosci wystgpowania cech przerostu komor serca, zaburzen

przewodzenia przedsionkowo-komorowego ani srodkomorowego.

Tabela 12. Wyniki badan EKG w okresach zaostrzen i remisji AIP

Parametr Zaostrzenie AIP | Remisja AIP "
(n=36) (n=36)
Rytm zatokowy 36 (100) 36 (100) 1,000
Czestos¢ rytmu (pob./min.) 752+ 17,1 70,8 £ 11,9 0,075
Czas trwania odstepu PQ [ms] 144,7 £ 26,2 144,6 +23,2 0,949
Czas trwania zespotu QRS [ms] 93,4+ 10,4 91,2+8,5 0,144
Zaburzenia przewodzenia Srodkomorowego
RBBB 0 (0) 0 (0) 1,000
LBBB 0 (0) 0 (0) 1,000
LAFB 1(2,8) 0 (0) 0,564
LPFB 0 (0) 0 (0) 1,000
Cechy martwicy (zatamki Q) 2 (5,6) 3(8,3) 0,317
Cechy przerostu
prawego przedsionka 2 (5,6) 0(0) 0,317
lewego przedsionka 3(8,3) 1(2,8) 0,157
prawej komory 1(2,8) 1(2,8) 1,000
lewej komory 3(8,3) 1(2,8) 0,157
Zaburzenia repolaryzacji

Uniesienie odcinka ST 1(2,8) 1(2,8) 1,000
Obnizenie odcinka ST / ujemne zatamki T | 10 (27,8) 2 (5,6) 0,005
Czas trwania odstepu QT [ms] 392,6 +37,7 380,5+ 25,7 0,065
QTc Bazett [ms] 432 [401 ; 456] 412 [396 ; 426] 0,001
QTcg > normy 9 (25) 1(2,8) 0,005
QTc Fridericia [ms] 408 [399 ; 439] 401,5[386 ; 412,5] | 0,002
QTcg > normy 3(8,3) 0 (0) 0,180
QTc Hodges [ms] 409 [401 ; 436] 401 [386 ; 410,5] <0,001
QTcy > normy 3(8,3) 0 (0) 0,180

Warto$ci sg przedstawione jako n (%), érednia = SD lub mediana [Q1 ; Q3]
LAFB — blok przedniej wiazki lewej odnogi peczka Hisa; LBBB — blok lewej odnogi pgczka Hisa;

LPFB — blok tylnej wiazki lewej odnogi peczka Hisa; RBBB — blok prawej odnogi pgczka Hisa
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Tabela 13. Wyniki badan EKG u pacjentéw w czasie remisji AIP i w grupie kontrolnej

Pacjenci z AIP

Grupa kontrolna

Parametr (n=70) (n=70) p

Rytm 70 (100) 70 (100) 1,000
Czestos¢ rytmu (pob./min.) 70,3+ 13,0 68,2+ 10,7 0,326
Czas trwania odstepu PQ [ms] 146,0 £ 22,8 147,3 £23,6 0,759
Odstep PQ < 120 ms 8 (11,4) 8 (11,4) 1,000
Odstep PQ > 200 ms 0 (0) 1(1,4) 1,000
Czas trwania zespotu QRS [ms] 92,3+9,9 94,2+9,0 0,254

Zaburzenia przewodzenia Srodkomorowego
RBBB 0 (0) 0 (0) 1,000
LBBB 0 (0) 0 (0) 1,000
LAFB 4 (5,7) 0 (0) 0,120
LPFB 0 (0) 0 (0) 1,000
Cechy martwicy (zatamki Q) 4 (5,7) 3(4,3) 1,000
Cechy przerostu
prawego przedsionka 1(1,4) 0 (0) 1,000
lewego przedsionka 5(7,1) 1(1,4) 0,209
prawej komory 1(1,4) 0 (0) 1,000
lewej komory 5(7,1) 4 (5,7) 1,000
Zaburzenia repolaryzacji

Uniesienie odcinka ST 1(1,4) 1(1,4) 1,000
Obnizenie odcinka ST / ujemne zatamki T | 7 (10,0) 3(4,3) 0,189
Czas trwania odstepu QT [ms] 384 +31,1 388 £27,4 0,473
QTc Bazett [ms] 409 [399 ; 431] 410 [394 ; 427] 0,643
QTcg > normy 1(1,4) 1(1,4) 1,000
QTc Fridericia [ms] 401 [388; 417] 402 [386 ; 419] 0,980
QTcg > normy 0 (0) 0 (0) 1,000
QTc Hodges [ms] 401 [388 ; 417] 400 [387 ; 416] 0,862
QTcy > normy 0 (0) 0 (0) 1,000

Warto$ci sg przedstawione jako n (%), érednia = SD lub mediana [Q1 ; Q3]; Skréty vide tabela 12

Zaburzenia repolaryzacji migénia sercowego o roznym stopniu nasilenia obserwowano

u 30% chorych z zaostrzeniem AIP. U kilku os6b zmiany te byty znaczne i dynamiczne. Nie

ustalono zwigzku pomiedzy ich etiologia a obecnoscig innych chordb. Jako przyktad moga

postuzy¢ przedstawione na rycinach 13 i 14 zapisy EKG z wystepujagcymi przejéciowo

glebokimi ujemnymi zatamkami T w odprowadzeniach I, aVL, V1-V6. Pacjent miat cigzka

hiponatremi¢ (108 mmol/l) w przebiegu AlIP.
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Rycina 13. EKG 41-letniego mezczyzny W dniu wypisu ze szpitala po zaostrzeniu AIP
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Rycina 14. Kontrolny zapis EKG pacjenta po 24 dniach w fazie remisji

W spoczynkowym badaniu EKG stwierdzono istotnie dtuzszy czas trwania odstgpow
QT i QTc w trakcie zaostrzen AIP w poroéwnaniu z remisja, niezaleznie od stosowanej
formuty korekcji. Nie wykazano roznic pomigdzy chorymi w fazie remisji i grupa kontrolna.
W okresie zaostrzen AIP wydtuzony odstep QTc (> 460 ms u kobiet i > 450 ms u m¢zczyzn)
wedlug wzoru Bazetta byl obecny u 9 (25%) chorych. Po korekcji QT zgodnie ze wzorami

Fridericii lub Hodgesa nieprawidtowe QTc stwierdzono u 3 (8,3%) pacjentow.
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U jednej osoby w okresie zaostrzenia choroby odstep QT miat warto$¢ ok. 600 ms,
po zastosowanym leczeniu powrdcit do normy (ryciny 15 i 16). Rozpoznano zesp6t dlugiego
QT, wlaczono leczenie propranololem (planowana zamiana na nadolol). Z uwagi na wywiad
omdlen z objawami prodromalnymi wskazujacymi na mozliwo$¢ mechanizmu wazo-
wagalnego pacjentce wszczepiono rejestrator petlowy (ILR — ang. implantable loop
recorder), przed ewentualng kwalifikacja do implantacji kardiowertera-defibrylatora (ICD —
ang. implantable cardioverter-defibrillator). W ramach poglebienia diagnostyki w kierunku
wrodzonego zespotu dlugiego QT (LQTS — ang. long QT syndrome) zaplanowano badanie

genetyczne.

Rycina 15. EKG 24-letniej kobiety z dlugim odstepem QT/QTc w czasie zaostrzenia AIP
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Rycina 16. Kontrolny zapis EKG pacjentki w czasie remisji AIP
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5.4. Monitorowanie EKG metoda Holtera

Wyniki monitorowania EKG metodg Holtera zestawiono w tabelach 14 i 15. Nie stwierdzono
istotnych réznic w czestosci wystepowania zaburzen rytmu serca pomi¢dzy fazami AIP ani

W poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Tabela 14. Wyniki monitorowania EKG w okresach zaostrzen i remisji AIP

Parametr Zaostrzenie AIP Remisja AIP 0
(n=36) (n=36)

HR $r. (pob./min.) 84,4+17,2 80,5+9,2 0,597
HR maks. (pob./min.) 132,5+21,5 133,0+ 16,4 0,879
HR min. (pob./min.) 64,1+ 15,1 58,4+7,9 0,106
ExSV 31 (86,1) 29 (80,6) 0,564
EXSV (liczba na badanie) 7,5[2,5; 26,0] 6[2;23,5] 0,444
Pary EXSV 9 (25,0) 8(22,2) 0,739
SVT 6 (16,7) 5(13,9) 0,739
SVT najdtuzszy (liczba pobudzen) 3[3;4] 4[3;5] 0,814
SVT najszybszy (pob./min.) 126,5[120 ; 129] 120 [115; 155] 0,939
AF | AFI 0 (0) 0 (0) 1,000
ExV 23 (63,9) 24 (66,7) 0,781
ExV (liczba na badanie) 6[2; 58] 3[1;13] 0,622
Pary ExV 2 (5,6) 5(13,9) 0,180
VT 1(2,8) 0 (0) 0,564
VT (liczba epizodow) 6 - -

VT najdhuzszy (liczba pobudzen) 13 - -

VT najszybszy (pob./min.) 178 - -

Pauzy > 2 sek. 0 (0) 1(2,8) 0,564
Blok AV I st. 5(13,9) 3(8,3) 0,479
Blok AV Il st. 0 (0) 1(2,8) 0,564
Blok AV I st. 0 (0) 0 (0) 1,000

Warto$ci sg przedstawione jako n (%), érednia = SD lub mediana [Q1 ; Q3]

AF — migotanie przedsionkéw; AFI — trzepotanie przedsionkoéw; AIP — ostra porfiria przerywana; AV
— przedsionkowo-komorowy; ExSV — przedwczesne pobudzenie nadkomorowe; EXV — przedwczesne
pobudzenie komorowe; HR — czestos¢ rytmu serca; Q — kwartyl; SD — odchylenie standardowe; SVT
— czestoskurcz nadkomorowy; VT — czestoskurcz komorowy
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Tabela 15. Wyniki monitorowania EKG u pacjentéw z remisja AIP i w grupie kontrolnej

Parametr Pacjenci z AIP Grupa kontrolna "
(n=70) (n=70)

HR $r. (pob./min.) 79,5+10,3 76,7 £ 6,8 0,055
HR maks. (pob./min.) 131,0+ 19,3 129,6 £ 15,6 0,624
HR min. (pob./min.) 56,7 £ 9,6 54,3 +6,8 0,088
ExSV 60 (85,7) 61 (87,1) 0,805
EXSV (liczba na badanie) 10 [4; 24] 10 [4; 24] 0,893
Pary EXSV 15 (21,4) 18 (25,7) 0,550
SVT 9(12,9) 12 (17,1) 0,478
SVT najdtuzszy (liczba pobudzen) 61[4;9] 4[3; 6] 0,276
SVT najszybszy (pob./min.) 131 [115; 145] 121 [100 ; 155] 0,531
AF / AFI 0 (0) 0 (0) 1,000
ExV 49 (70,0) 52 (74,3) 0,572
ExV (liczba na badanie) 3[2; 16] 412 ; 27] 0,561
Pary ExXV 9(12,9) 8 (11,4) 0,796
VT 0 (0) 1(1,4) 1,000
VT (liczba epizodow) - 1 -

VT najdtuzszy (liczba pobudzen) - 3 -

VT najszybszy (pob./min.) - 113 -

Pauzy > 2 sek. 1(1,4) 1(1,4) 1,000
Blok AV | st. 6 (8,6) 13 (18,6) 0,084
Blok AV Il st. 4 (5,7) 3(4,3) 1,000
Blok AV Il st. 0 (0) 0 (0) 1,000

Wartosci sg przedstawione jako n (%), $rednia = SD lub mediana [Q1 ; Q3]

AF — migotanie przedsionkdéw; AFI — trzepotanie przedsionkoéw; AIP — ostra porfiria przerywana; AV
— przedsionkowo-komorowy; ExSV — przedwczesne pobudzenie nadkomorowe; EXV — przedwczesne
pobudzenie komorowe; HR — czestos¢ rytmu serca; Q — kwartyl; SD — odchylenie standardowe; SVT
— czestoskurcz nadkomorowy; VT — czestoskurcz komorowy

Roznica $rednich warto$ci czestosci rytmu serca u pacjentdow zbadanych w obydwu
fazach AIP nie osiggneta istotnosci statystycznej. Jednakze u 8 (22%) chorych w czasie
zaostrzen obserwowano tachykardie zatokowa ze S$rednimi warto$ciami czgstosci rytmu

w ciggu doby > 100 pobudzen na minute.
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5.5. Monitorowanie cis$nienia tetniczego Krwi

W tabeli 16 przedstawiono wyniki 24-godzinnego monitorowania cisnienia t¢tniczego

U pacjentow zbadanych w czasie zaostrzen i w remisji AIP.

Tabela 16. Wyniki ABPM w okresach zaostrzen i remisji AIP
Parametr Zaostrzenie AIP | Remisja AIP 0

(n=36) (n=36)

SBP $r. 24h [mmHg] 1339+ 17,9 1222+ 12,2 <0,001
DBP ér. 24h [mmHg] 83,4+12,5 76,4 +£9,7 <0,001
MBP ér. 24h [mmHg] 103,7+ 13,8 942 +11,6 <0,001
PP $r. 24h [mmHg] 50,5+9,6 458 +6,4 <0,001
HR $r. 24h [pob./min.] 83,5+ 15,9 78,2+9,5 0,032
SBP maks. 24h [mmHg] 166,4 + 19,3 1582+ 15,9 0,004
DBP maks. 24h [mmHg] 113,5+ 15,0 109,6 £ 17,7 0,040
MBP maks. 24h [mmHg] 131,8 £16,2 1282 +19,9 0,160
PP maks. 24h [mmHg] 77,0 £ 14,9 76,3 £ 14,5 0,822
Ladunek SBP 24h (%) 54,8 +35,6 31,0 £29,6 <0,001
Ladunek DBP 24h (%) 57,4 +33,4 38,5+29.9 <0,001
SBP ér. aktywnos$¢ [mmHg] 1354+ 17,6 1252+ 12,6 <0,001
DBP sr. aktywno$¢ [mmHg] 84,7+ 12,3 79,4 +£10,4 0,005
SBP $r. sen [mmHg] 129,2 +£ 19,1 113,8 £ 15,1 <0,001
DBP sr. sen [mmHg] 79,1 + 14,0 682+11,9 <0,001
Nocny spadek SBP (%) 4,6 £5,5 9,1+£78 0,004
Nocny spadek DBP (%) 6,7+7,7 14,0+ 10,3 <0,001
Prawidlowy nocny spadek SBP i DBP 6 (16,7) 17 (47,2) 0,008
Nadcis$nienie tetnicze 27 (75,0) 20 (55,6) 0,020

Wartosci sa przedstawione jako n (%) lub $rednia = SD

ABPM - catodobowy pomiar ci$nienia tetniczego; AIP — ostra porfiria przerywana, DBP -
rozkurczowe cisnienie tetnicze; HR — czgsto$¢ rytmu serca; MBP — $rednie cis$nienie tetnicze; PP —
cisnienie tetna; SBP — skurczowe ci$nienie t¢tnicze; SD — odchylenie standardowe

W trakcie zaostrzen AIP obserwowano istotny wzrost $rednich warto$ci ci$nienia
tetniczego: SBP o 11,7 mmHg (p<0,001), DBP o 7 mmHg (p<0,001). Najwigksza roznica
wynosita 47 mmHg (165 vs. 118 mmHg) dla SBP i 29 mmHg (105 vs. 76 mmHg) dla DBP.
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Stwierdzono ja u 32-letniej pacjentki bez wywiadu chorob przewlektych. Normalizacja
ci$nienia tetniczego nastgpita w trakcie leczenia AIP. Chora nie wymagata leczenia
hipotensyjnego. Na rycinach 17 i 18 zaprezentowano dobowe profile ci$nienia tetniczego na

podstawie Srednich pomiaréw w poszczegolnych godzinach badania.
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Rycina 18. Poréwnanie dobowych profiléw rozkurczowego ciSnienia tetniczego

DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze
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Zmiany cisnienia tetniczego korelowaty dodatnio ze zmianami st¢zen normetanefryny, co
zilustrowano na rycinie 19. Stwierdzono réwniez korelacje $rednich wartosci DBP w ciggu

doby ze st¢zeniami PBG (r=0,46; p=0,008) i ALA (r=0,41; p=0,021) w moczu.

p < 0,001
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Rycina 19. Wykresy korelacji pomiedzy zmianami wartosci ciSnienia tetniczego i stezen
normetanefryny w osoczu w trakcie zaostrzen AIP
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W tabeli 17 przedstawiono poréwnanie wartoSci ci$nienia te¢tniczego pomiedzy pacjentami

z AIP w fazie remisji i grupg kontrolna.

Tabela 17. Wyniki ABPM w badanych grupach

Parametr Pacjenci z AIP Grupa Kontrolna 0
(n=70) (n=70)

SBP $r. 24h [mmHg] 123,6 13,5 118,1 £10,9 0,009
DBP ér. 24h [mmHg] 77,6 £9,6 73,8+£7,2 0,009
MBP ér. 24h [mmHg] 95,4+ 12,1 91,7+9,0 0,039
PP $r. 24h [mmHg] 46,1 £8,2 444+ 64 0,167
HR $r. 24h [pob./min.] 78,2+9,9 74,4 +7,9 0,016
SBP maks. 24h [mmHg] 160,3 + 16,3 150,2 + 15,7 <0,001
DBP maks. 24h [mmHg] 1092 +£154 102,3 + 11,7 0,004
MBP maks. 24h [mmHg] 127,6 £ 17,6 120,2 + 13,8 0,006
PP maks. 24h [mmHg] 76,7 £ 14,8 71,1 £11,5 0,014
Ladunek SBP 24h (%) 23 [8;55] 14,5 [3; 36] 0,046
Ladunek DBP 24h (%) 43 [16 ; 64] 25[11;51] 0,025
SBP §r. aktywnos$¢ [mmHg] 126,7 + 14,0 122,0+ 11,1 0,029
DBP $r. aktywno$¢ [mmHg] 80,6 +£10,0 77,3+7,4 0,025
SBP $r. sen [mmHg] 114,7+£ 15,0 105,6 £ 10,4 <0,001
DBP sr. sen [mmHg] 68,9+ 11,2 62,6 +£73 <0,001
Nocny spadek SBP (%) 94+6,8 13,4+4,9 <0,001
Nocny spadek DBP (%) 14,5+ 8,7 18,8 +6,2 0,001
Prawidtowy nocny spadek SBP 1 DBP | 34 (48,6) 58 (82,9) <0,001
Nadci$nienie tgtnicze 42 (60,0) 23 (32,9) 0,001

Wartosci sg przedstawione jako n (%), srednia = SD lub mediana [Q1 ; Q3]

ABPM - catodobowe monitorowanie ci$nienia tetniczego; AIP — ostra porfiria przerywana; DBP —
rozkurczowe cis$nienie tetnicze; HR — czesto$¢ rytmu serca; MBP — $rednie cisnienie tetnicze; PP —
ci$nienie tetna; Q — kwartyl; SBP — skurczowe ci$nienie t¢tnicze; SD — odchylenie standardowe

Pacjenci z AIP charakteryzowali si¢ istotnie wyzszymi §rednimi warto$ciami ci$nienia
tetniczego w pordéwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,009 dla SBP, p=0,009 dla DBP).
Nadci$nienie t¢tnicze zdiagnozowano u 42 (60%) chorych z AIP i 23 (32,9%) os6b z grupy
kontrolnej. W wigkszos$ci przypadkow byto to nadcis$nienie tetnicze wczesniej niewykryte,

odpowiednio u 22 (31%) i 13 (19%) uczestnikéw badania.
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W tabeli 18 przedstawiono wyniki analizy jednoczynnikowej zaleznosci nadci$nienia

tetniczego od charakterystyki klinicznej chorych z AIP oraz wybranych parametréw

laboratoryjnych.

Tabela 18. Wyniki jednoczynnikowej analizy zaleznos$ci rozpoznania nadciS$nienia
tetniczego u pacjentow z AIP od danych klinicznych i laboratoryjnych

Pacjenci z NT

Pacjenci bez NT

Parametr (n=42) (n=28) OR [95% CI] p

Ple¢ meska 12 (28,6) 2 (7,1) 5,20 [1,06-25,4] 0,028
Wiek [lata] 44,1 £ 10,0 32,6 8,2 1,14 [1,06-1,21] <0,001
BMI [kg/m’] 25,5+4,7 21,5+3,1 1,30 [1,12-1,52] <0,001
Nikotynizm 17 (40,5) 6 (21,4) 2,60 [0,87-7,77] 0,083
Czas od rozpoznania [lata] | 13,5[6 ; 20] 3[1;8] 1,13 [1,05-1,22] 0,001
Liczba zaostrzen ogbtem | 7 [2 ; 40] 3,5[1;10,5] 1,01 [1,00-1,02] 0,066
Liczba zaostrzen w roku 1[0; 3] 1[1;2] 1,13 [0,94-1,35] 0,527
Objawy Spiaczka 15 (35,7%) 5 (17,9%) 2,57 [0,81-8,11] 0,105
neurol. lub | Niedowtad | 31 (73,8%) 5 (17,9%) 12,96 [3,96-42,48] | <0,001
psych. Omamy 23 (54,8%) 9 (32,1%) 2,56 [0,94-6,94] 0,063
Kreatynina [mg/dl] 1,00[0,85;1,32] |0,87[0,76;1,01] |8,95[1,24-64,49] 0,033
eGFR [ml/min/1,73 m?] | 77 [56 ; 101] 93,5[76,5; 108,0] | 0,974 [0,953-0,995] | 0,018
Kortyzol [pg/dl] 7,48[5,0:12,97] |6,42[4,18:;9,39] | 1,057 [0,956-1,168] | 0,266
Metanefryna [pg/ml] 39,2[30,6;53,6] |379[27,5;52,4] |1,012[0,984-1,040] | 0,419
Normetanefryna [pg/mi] 91,9[67,3;121,4] | 96,1[67,3;121,9] | 0,999 [0,988-1,011] | 0,853
PBG [pmol/mmol kreat.] | 18,5[7,8;29,0] |25,7[11,2;355] |0,979[0,947-1,013] | 0,180
ALA [umol/mmol kreat.] | 10,7 [5,6; 18,0] 13,6 [5,8 ; 22,5] 0,973 [0,929-1,019] | 0,436

Warto$ci sg przedstawione jako n (%), érednia = SD lub mediana [Q1 ; Q3]
ALA — kwas delta-aminolewulinowy; BMI — wskaznik masy ciata; Cl — przedziat ufnosci; eGFR —
szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej; NT — nadcisnienie tetnicze; OR — iloraz szans; PBG —
porfobilinogen; Q — kwartyl; SD — odchylenie standardowe

Obecnos¢ nadci$nienia tetniczego w analizie jednoczynnikowej byla zalezna od plci,

wieku, BMI, czasu od wystgpienia pierwszych objawow AIP, st¢zenia kreatyniny oraz eGFR.

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy nadci$nieniem tetniczym a poziomami Kkortyzolu,

metoksykatecholamin ani wydalaniem PBG i ALA z moczem. Nie obserwowano rowniez

istotnego wptywu liczby przebytych zaostrzen AIP na nadcis$nienie tgtnicze. PorOwnanie
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podgrup pacjentéw podzielonych wedlug powiktan neurologicznych wykazato, ze u chorych
z niedowladami w wywiadzie czg$ciej wystgpowato nadci$nienie tetnicze (p<0,001).
Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej ujawnita, ze niezaleznymi czynnikami
zwigzanymi z wyst¢powaniem nadci$nienia tetniczego byly wzrost BMI oraz niedowtad
miesni. Wyniki te przedstawiono w tabeli 19 oraz na rycinie 20. Pozostawiono wybrane
zmienne podstawowej charakterystyki pacjentow (wiek, pte¢, BMI) i potencjalne wskazniki

zaawansowania choroby o mozliwym wplywie na nadcisnienie tetnicze.

Tabela 19. Wyniki wieloczynnikowej analizy regresji logistycznej badajacej zwiazki
pomiedzy nadcisnieniem tetniczym a danymi klinicznymi i wybranymi parametrami

Parametr OR [95% CI] p

Wiek (1 10 lat) 1,922 [0,792 - 4,660] 0,148
Ple¢ meska (M vs. K) 2,157 [0,275 - 16,92] 0,464
Liczba zaostrzen AIP (ogotem) 1,006 [0,992 - 1,020] 0,428
eGFR (T 10 mI/min/1,73 m?) 0,808 [0,535 - 1,220] 0,310
BMI (T 1 kg/m?) 1,330 [1,036 - 1,707] 0,025
Niedowtad w wywiadzie (tak vs. nie) | 18,10 [3,16 - 103,20] 0,001

BMI — wskaznik masy ciata; eGFR — szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; OR — iloraz szans

lloraz szans [95% Cl]

Wiek [110 lat] e 1,92 [0,79 -4,66] ; p=0,148
Pte¢ [Mvs K] | | . | 2,16 [0,27 -16,92] ; p=0,464

Liczba zaostrzen L] 1,01[0,99-1,02] ; p=0,428

eGFR [110 ml/min/1,73m?] e 0,81[0,53-1,22] ; p=0,310
BMI [kg/m?] e 1,33 [1,04 -1,71] ; p=0,025

Niedowtady [tak vs nie] | f ¢ 18,1[3,2- 103]; p=0,001

01 5 1.0 15

Rycina 20. Wykres le$ny ilorazéw szans wystapienia nadciSnienia tetniczego dla
wynikowego modelu regresji logistycznej

BMI — wskaznik masy ciata; eGFR — szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej
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Na rycinie 21 przedstawiono wykres krzywej ROC dla modelu regresji logistycznej
zalezno$ci nadci$nienia tetniczego od wyzej wymieniownych parametréw u chorych z AIP

(AUC=0,924).

ROC Curve for Selected Model
Area Underthe Curve = 0.9240
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Rycina 21. Krzywa ROC dla proponowanego modelu ryzyka rozwoju nadci$nienia
tetniczego u pacjentow z AIP

W grupie pacjentow z AIP stwierdzono czgstsze wystepowanie zaburzen dobowego

profilu ci$nienia tetniczego. U 51,4% chorych obserwowano zmniejszony spadek cisnienia

w czasie snu (ang. non-dippers).

5.6. Echokardiografia

Wymiary jam serca, grubo$¢ §$cian lewej komory oraz wybrane parametry funkcji komor
w obydwu fazach AIP przedstawiono w tabeli 20. W trakcie zaostrzen choroby obserwowano
nieznacznie wyzsza LVEF oraz skurczowg predkos¢ pierscienia mitralnego w TDI (LV s).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla wigkszosci parametrow funkcji skurczowej

I rozkurczowej lewej komory.
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Tabela 20. Wyniki badan echokardiograficznych w obydwu fazach AIP

Parametr Zaostrzenie AIP | Remisja AIP 0
(n=36) (n=36)
RVOT PLAX [mm] 28,2+ 4,0 284+45 0,633
Prawa komora | RVIT wymiar podstawny [mm] 31,9+ 5,1 32,7+4,7 0,362
RVIT wymiar $rodkowy [mm] 26,6 £4,4 26,2 +3,7 0,624
wymiar 2D rozkurcz [mm] 44,7 £ 4,8 44,8 £5,1 0,866
objetos¢ rozkurcz [ml] 75,0+ 21,4 75,6 £19,1 0,794
Lewa komora -

wymiar 2D skurcz [mm] 273+3,6 275+3,6 0,650
objetos¢ skurcz [ml] 28,0+9,7 30,0 £10,1 0,088
Przegroda miedzykomorowa [mm] 10,6 £ 2,2 10,0+ 1,7 0,003
Sciana dolno-boczna (tylna) lewej komory [mm] 9,1+14 8,7+1,3 0,053
Masa migénia lewej komory [g] 147,1[119 ; 182] | 134,6 [112; 175] | 0,003
Wskaznik masy lewej komory [g/mz] 86,9 [73,7;97,2] | 75,5[70,4 ; 96,8] | 0,004
Wzgledna grubos¢ scian 0,40 [0,36 ; 0,46] | 0,38 [0,35; 0,44] | 0,046
wymiar AP [mm] 344+54 34,6 £53 0,747
Lewy przedsionek pole [cm?] 17,3 +£4,2 17,1 £3,7 0,759
LAVI [ml/m?] 27,7+10,5 27,4+ 10,0 0,876
Prawy przedsionek pole [cm?] 13,8 £3,7 13,6 £3,0 0,659
Frakcja wyrzutowa lewej komory met. Simpsona [%] 63,2 + 6,4 61,1+4,6 0,044
Frakcja skracania lewej komory [%] 38,7 +4,1 38,5+5,9 0,945
Amplituda ruchu pier§cienia mitralnego (MAPSE) [mm] |14,2+24 13,8 + 1,8 0,291
Predkos¢ skurczowa pier§cienia mitralnego [cm/s] 11,5+2,6 10,4 £ 1,7 0,029
Globalne odkszatcenie podtuzne lewej komory [%] -19,9+£3,1 -19,8+2,8 0,535
Maks. predkos¢ fali E naptywu mitralnego [cm/s] 70,4+ 14,9 75,2+ 14,9 0,160
Maks. predko$¢ fali A naptywu mitralnego [cm/s] 61,9+ 13,2 60,8 + 13,9 0,581
Stosunek predkosci fal E/A naplywu mitralnego 1,21 +£0,43 1,32 +£0,45 0,186
Czas deceleracji fali E [ms] 204 + 37 196 + 50 0,377
Maksymalna predko$¢ cze$¢ przegrodowa [cm/s] [8,3+2,0 8,7+22 0,675
wczesnorozkurczowa cze$¢ boczna [cm/s] 124+3.8 12,7+3,5 0,940
pier§cienia mitralnego (e”) | $rednia [cm/s] 10,4 £2,6 10,7 £2,7 1,000
czg$¢ przegrodowa 8,7+1,8 8,8+1,8 0,724
Stosunek predkosci E/e’ czg$S¢ boczna 6,0+ 1,6 6,2+2,0 0,797
srednia 70+1,5 72+1,7 0,423
Czas trwania rozkurczu izowolumetrycznego [ms] 94,4+ 13,9 95,2+ 15,0 0,535
RV FAC [%] 51,2+7,1 50,5+ 6,4 0,652
Amplituda ruchu pierscienia tréjdzielnego (TAPSE) [mm] | 22,6 £ 5,0 22,4+ 3,4 0,601
Predkos¢ skurczowa pierscienia trojdzielnego [cm/s] 130+24 122+2.1 0,061
RV FWLS [%] -26,1 £ 4,0 26,6 + 3,7 0,537
Szacowane RVSP [mmHg] 25,7+5,7 25,7+5,0 0,575
Plyn w jamie osierdzia, n (%) 6 (16,7) 3(8,3) 0,257

AIP — ostra porfiria przerywana; AP — przednio-tylny; LAVI — wskaznik objetosci lewego przedsionka,;
PLAX — o$ przymostkowa dtuga; RV FAC — procentowa zmiana pola powierzchni prawej komory;
RV FWLS - odksztalcenie podluzne wolnej Sciany prawej komory; RVIT — droga naplywu prawej
komory; RVOT — droga odplywu prawej komory; RVSP — cisnienie skurczowe w prawej komorze
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W zaostrzeniach AIP u niektorych chorych obserwowano wyrazne zmiany
patologiczne, ktore ustgpowaly w trakcie leczenia. Dotyczyly one przede wszystkim grubosci
Scian i masy lewej komory. Na podstawie analizy przedstawionej w tabeli 21 stwierdzono, ze
role w tym procesic moze odgrywac hiponatremia. Wartosci stezenia sodu w surowicy jako

jedynego parametru biochemicznego korelowaty ujemnie ze zmiang masy lewej komory.

Tabela 21. Zalezno$sci pomiedzy zmiang masy i wskaznika masy lewej komory
a wybranymi parametrami laboratoryjnymi w trakcie zaostrzen AIP

Parametr Masa mie¢snia lewej komory | Wskaznik masy lewej komory
r p r p
Sod -0,36 0,030 -0,36 0,032
Kreatynina -0,18 0,303 -0,20 0,249
eGFR 0,16 0,357 0,18 0,306
Kortyzol 0,18 0,317 0,22 0,212
Metanefryna 0,11 0,537 0,13 0,467
Normetanefryna 0,22 0,211 0,22 0,205
PBG -0,23 0,219 -0,24 0,201
ALA -0,24 0,197 -0,24 0,192

ALA — kwas delta-aminolewulinowy; eGFR — szacowany wskaznik filtracji ki¢buszkowej; PBG —
porfobilinogen; r — wspotczynnik korelacji

W badanej grupie nie stwierdzono wptywu zaostrzen AIP na funkcj¢ prawej komory
serca ani szacowane ci$nienie skurczowe w pniu plucnym (PASP — ang. pulmonary artery
systolic pressure). Nie zarejestrowano istotnych wad zastawek serca. Niewielkg ilos¢ ptynu
w jamie osierdzia obserwowano dwukrotnie cz¢scie] w ostrej fazie choroby, ale rdznica nie
byta istotna statystycznie.

Na rycinie 22 przedstawiono obrazy echokardiograficzne pacjentki ze stezeniem sodu
107 mmol/l przy przyjeciu do szpitala i ostrym uszkodzeniem mig$nia sercowego,
charakteryzujacym si¢ koncentrycznym pogrubieniem S$cian lewej komory, dysfunkcja
wiokien podluznych oraz zaburzeniami funkcji rozkurczowej lewej komory. Po
zastosowanym leczeniu w ciaggu 3 dni nastgpita catkowita rezolucja zmian ze spadkiem
stezenia NT-proBNP z wartosci 1390 pg/ml do 78 pg/ml, a troponiny T z 30 ng/l do 15 ng/I.
Po kolejnych 2 tygodniach stezenia tych markeréw uszkodzenia mig¢$nia sercowego wynosity

odpowiednio 53 pg/ml i 4,8 ng/l.
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Opis przypadku zostal opublikowany w czasopiSmie European Heart Journal -
Cardiovascular Imaging [168].
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Rycina 22. Zestawienie grubosci $cian, odksztalcenia podluznego mig¢snia lewej komory
oraz parametrow funkcji rozkurczowej w doplerze tkankowym u pacjentki w okresie
zaostrzenia AIP (panele A, C, E) i po leczeniu (panele B, D, F)

GLS - globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory; SWT — grubo$¢ przegrody miedzykomorowej

W tabeli 22 poréwnano wyniki badan echokardiograficznych u pacjentéw z AIP i w grupie
kontrolnej.
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Tabela 22. Parametry echokardiograficzne u oséb w remisji AIP i w grupie kontrolnej

Pacjenci z AIP

Grupa kontrolna

Parametr (n=70) (n=70) p
RVOT PLAX [mm] 28,0+£4,3 27,7+3,5 0,652
Prawa komora | RVIT wymiar podstawny [mm] 33,2+45 33,0+4.,6 0,823
RVIT wymiar $rodkowy [mm] 258+4,4 253+4,1 0,525
wymiar 2D rozkurcz [mm] 45,0+43 45,7+3,4 0,282
objetos¢ rozkurcz [ml] 83,7+21,0 91,8+19,2 0,019
wskaznik objetosci rozkurcz [ml/m*] [47,3 + 10,3 51,5+9,2 0,013
Lewa komora -
wymiar 2D skurcz [mm] 28,0+4.,6 27,8 £4,0 0,799
objetos¢ skurcz [ml] 32,2 +8.8 32,3+ 8.6 0,961
wskaznik objetosci skurcz [ml/m?] 18,2+4,4 17,9 +43 0,680
Przegroda miedzykomorowa [mm] 10,0+ 1,9 8,614 <0,001
Sciana dolno-boczna (tylna) lewej komory [mm] 9,1+1,2 8,0+1,0 <0,001
Masa mieénia lewej komory [g] 135,7[108 ; 162] | 115,8 [96 ; 141] | 0,001
Wskaznik masy lewej komory [g/m?] 77,0 [68,8;93,8] | 65,2 [58,2; 74,8] |<0,001
Wzgledna grubos¢ §cian 0,40 [0,37; 0,44] | 0,34 [0,32; 0,37] |<0,001
wymiar AP [mm] 33,5+5,3 33,3+3,9 0,771
Lewy przedsionek pole [cm?] 18,1 +3,9 17,4+ 3,2 0,236
LAVI [ml/m?] 31,0 £ 8,7 279 +5,8 0,015
Prawy przedsionek pole [cm?] 13,9+ 3,1 13,7+2,5 0,643
Frakcja wyrzutowa lewej komory met. Simpsona [%] |61,0+4,8 64,2+ 3,3 <0,001
Frakcja skracania lewej komory [%] 37,7+7,1 39,1+2,9 0,208
Amplituda ruchu pierscienia mitralnego [mm] 13,7+2,2 15,8 +2,1 <0,001
Predkos¢ skurczowa pierscienia mitralnego [cm/s] 9,7+2,5 10,1 +£2,0 0,309
Globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory [%] -19,3+£2,1 21,3+ 1,6 <0,001
Wskaznik sprawnos$ci migsnia serca (MPI) 0,39+ 0,10 0,34 £ 0,09 0,002
Maks. predko$¢ fali E naptywu mitralnego [cm/s] 73,6 £16,1 86,4+17,4 <0,001
Maks. predkos¢ fali A naptywu mitralnego [cm/s] 62,1+ 16,7 60,4 + 13,9 0,514
Stosunek predkosci fal E/A 1,26 £ 0,45 1,49+ 041 0,002
Czas deceleracji fali E [ms] 213+42,6 186 + 30,7 <0,001
Maksymalna predkos¢ czg$¢ przegrodowa [cm/s] 9,2 +2,7 12,4+3,2 <0,001
wczesnorozkurczowa czg$¢ boczna [cm/s] 125+41 16,5+4,0 <0,001
pierscienia mitralnego (e’) | §rednia [cm/s] 10,8+£3,3 144+3)5 <0,001
cze$¢ przegrodowa 8,0[6,7;9,7] 6,7 [6,1; 8,0] <0,001
Stosunek predkosci E/e’ | czes¢ boczna 581[5,1;7,0] 51[4,6;5,9] <0,001
$rednia 6,6 [5,8; 8,0] 5,7[5,3;6,9] <0,001
Czas trwania rozkurczu izowolumetrycznego [ms] 98 [89 ; 108] 86 [77 ; 94,5] <0,001
Predkos¢ propagacji fali E (Vp) [c/s] 78,0 £ 26,1 87,3+25,5 0,041
Zmiana pola powierzchni prawej komory [%] 49,1+72 51,3+6,2 0,061
Amplituda ruchu pierScienia trojdzielnego [mm] 22,4 +3,7 24,3+£3,5 0,002
Predkos¢ skurczowa pierscienia trojdzielnego [cm/s] | 12,0+2,9 140+3,1 <0,001
Szacowane RVSP [mmH(g] 26,0+4.8 25,1+4,0 0,248
Ptyn w jamie osierdzia, n (%) 343 1(1,4) 0,619

AP — przednio-tylny; LAVI — wskaznik objetosci lewego przedsionka; RVIT — droga naptywu prawej
komory; RVOT — droga odplywu prawej komory; RVSP — cisnienie skurczowe w prawej komorze

67




W poréwnaniu do grupy kontrolnej u pacjentéw z AIP czesciej wystepowaty
koncentryczny przerost migs$nia serca (p=0,003) oraz cechy dysfunkcji skurczowej lewej
komory, gtéwnie za sprawa upos$ledzenia kurczliwosci widkien podtuznych. Swiadczy o tym
zmniejszone odksztatcenie podtuzne (GLS) przy braku réznicy we frakcji skracania lewej
komory. Lagodnie obnizong LVEF (< 52% u m¢zczyzn lub <54% u kobiet) stwierdzono
u 4 (5,7%) pacjentow z AIP. Funkcja skurczowa wtokien podtuznych prawej komory byta
nizsza u chorych z AIP niz w grupie kontrolnej. Badane populacje réznity si¢ takze wynikami
wybranych parametrow funkcji rozkurczowej lewej komory. Dysfunkcj¢ rozkurczowa lewej
komory rozpoznano u 9 (12,9%) pacjentéw, w tym | stopnia u 8 z nich, Il stopnia u 1 osoby.

Na podstawie objawow klinicznych oraz obrazu echokardiograficznego u 6 z 70 (8,6%)
chorych rozpoznano niewydolno$¢ serca z zachowang LVEF (HFpEF — ang. heart failure
with preserved ejection fraction). U 2 pacjentow zdiagnozowano przewlekla niewydolnos¢
serca z tagodnie obnizong LVEF (HFmrEF — ang. heart failure with mildly reduced ejection
fraction). Nie stwierdzono niewydolnosci serca z obnizong LVEF (HFrEF — ang. heart failure
with reduced ejection fraction). W grupie kontrolnej kryteria niewydolno$ci serca byty
spetnione u 2 0s6b (HFpEF), istotnie rzadziej niz u chorych z AIP (p=0,049).

U znacznej wickszosci badanych osob nie uwidoczniono odcinkowych zaburzen
kurczliwosci lewej komory. W przypadku 24-letniej pacjentki z licznymi zaostrzeniami AIP
obserwowano przejsciowo hipokinez¢ przegrody migdzykomorowej i S$ciany przedniej.
Towarzyszyt temu wzrost stezen troponiny T do 25 ng/l i NT-proBNP do 4351 pg/ml. Chora
nie zglaszala objawow infekcji, a parametry stanu zapalnego pozostawaty w granicach normy.
W badaniu EKG zarejestrowano nieobecne wezesniej ujemne zatamki T w odprowadzeniach
V1-V3. W angiografii metoda tomografii komputerowej nie stwierdzono istotnych patologii
w tetnicach wiencowych ani w tetnicach ptucnych. Wykonano badanie MRI serca, w ktorym
uwidoczniono obrzek miokardium o niejasnej etiologii w obrebie $ciany przedniej i przegrody
miedzykomorowej. Wynik nie spetnial kryteriow zapalenia mig$nia sercowego. W badaniach
kontrolnych po 7 tygodniach stwierdzono ustapienie powyzszych zmian i normalizacje
stezenia NT-proBNP (119 pg/ml). Wybrane obrazy MRI serca przedstawiono na rycinie 23.

Pacjenci z AIP mieli wigksza $rednice aorty wstepujacej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (29,7 mm + 4,1 vs. 28,3 mm + 3,7, p=0,03). Roznice byly takze obecne po
zindeksowaniu wartosci wzgledem BSA (17,0 mm £ 2,5 vs. 15,7 mm + 2,0, p<0,001). Nie

stwierdzono istotnych wad zastawkowych w zadnej z badanych grup.
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Rycina 23. Badanie MRI serca u pacjentki z nietypowym bolem w klatce piersiowej

Panel A. Zwi¢kszona grubos¢ Sciany przedniej i przegrody miedzykomorowej
(sekwencja cine)

Panel B. Obrzek migsnia sercowego (Sekwencja STIR — ang. short tau inversion recovery)

Panele C i D. Prawidlowy obraz mig¢$nia sercowego po 7 tygodniach
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6. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

6.1. Zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym u chorych z ostrg porfiria

przerywang

6.1.1. Niewydolnos¢ serca

Zgodnie z obowigzujaca uniwersalng definicja niewydolno$¢ serca jest zespotem klinicznym
z wystepujacymi obecnie lub w przesztosci objawami podmiotowymi i/lub przedmiotowymi
spowodowanymi strukturalnymi i/lub czynno$ciowymi nieprawidlowosciami w sercu,
potwierdzonymi przez podwyzszone stg¢zenie peptydow natriuretycznych i/lub obiektywnie
stwierdzone cechy zastoju w kragzeniu ptucnym lub systemowym [169].

Duszno$¢ nie jest typowym objawem AIP, chociaz opisywano przypadki niewydolnos$ci
oddechowej jako pierwszej manifestacji tej choroby [170]. W prezentowanym badaniu
dusznos$¢, gtéwnie wysitkowa, byla zglaszana przez 20 (28,6%) pacjentéw z AIP, istotnie
statystycznie czg¢sciej w pordwnaniu z grupg kontrolna.

W pismiennictwie poswieconym ostrym porfiriom spotykane s3 glownie opisy
przypadkéw oraz nieliczne badania przeprowadzone na grupach 0 matlej liczebnosci
pacjentow. W publikacjach kazuistycznych opisywano kardiomiopatie, zespot takotsubo,
a takze zwapnienia osierdzia [80,97,171,172]. W badaniach autopsyjnych obserwowano
ogniska martwicy miokardium, wtdknienie, dezorganizacje¢ kardiomiocytow, hipoplazje aorty
oraz ptyn w jamie osierdzia [90,173,174]. Serce okreslano jako mate z przerostem S$cian
[99,173]. Po ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe zauwazono rézowa fluorescencje,
wtorng do obecnosci porfiryn [173]. W jedynej pracy porownujacej funkcj¢ skurczowa lewej
komory u 25 chorych z AIP i w tak samo licznej grupie kontrolnej Panwar i wsp. stwierdzili
istotnie statystycznie wiekszg grubos$¢ przegrody migdzykomorowej oraz mniejsza LVEF
u pacjentow z AIP. Do oceny funkcji lewej komory zastosowano nierekomendowang obecnie
metode Teichholza, a wszyscy pacjenci byli badani w okresie remisji choroby [175]. W innej
publikacji Kordac i wsp. przedstawili trzy przypadki, w ktorych obnizona LVEF wzrosta
w trakcie leczenia argininianem hemu i cytochromem C. Autorzy wnioskowali, ze
przejsciowe uposledzenie funkcji lewej komory moglo wynika¢ ze stanu hipoksji
w mig$niu sercowym na skutek niedoboru hemu potrzebnego do prawidlowego
funkcjonowania tancucha oddechowego. Ponadto obserwowane U dwodch pacjentow

zwigkszenie amplitudy zalamka P przypisano mozliwemu wzrostowi cisnienia w tetnicy
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ptucnej [176]. Nie dokonano jednak pomiaru inwazyjnego ani Szacowania w oparciu
0 metody echokardiograficzne. W okresie zaostrzen AIP czgsto obserwuje si¢ tachykardig
1 podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego. Dlugotrwale utrzymywanie si¢ tych stanow
moze prowadzi¢ do upo$ledzenia funkcji komor serca [177]. Jedng z przyczyn ostrej
niewydolno$ci serca moze by¢ znaczacy wzrost ci$nienia tetniczego.

Wedtug wiedzy autora niniejszej pracy nie przeprowadzono dotychczas innego badania
oceniajgcego markery uszkodzenia mig¢snia sercowego ani niewydolnosci serca w populacji
chorych z AIP. W prezentowanym badaniu pacjenci z AIP w poréwnaniu do grupy kontrolne;j
wyrézniali si¢ statystycznie wyzszymi stezeniami troponiny T i NT-proBNP. U wigkszo$ci
chorych w ramach dalszej diagnostyki nie wykazano innych niz porfiria przyczyn tego
zjawiska. U osob z podejrzeniem przewleklej niewydolno$ci serca za nieprawidtowe uznaje
si¢ stgzenia BNP > 35 pg/ml, a NT-proBNP > 125 pg/ml [178]. Kryterium to spenito 69%
pacjentow ocenionych w trakcie zaostrzen AIP i 36% w fazie remisji. Stezenia peptydow
natriuretycznych moga by¢ réwniez podwyzszone w wielu innych stanach patologicznych,
takich jak ostre zespoly wieficowe, zapalenie migsnia sercowego, kardiomiopatie, wady
zastawkowe, wady wrodzone serca, guzy serca, zaburzenia rytmu serca, zatorowos¢ ptucna,
dysfunkcja nerek lub watroby, udar mézgu, sepsa, ci¢zka niedokrwistos¢ [169]. Sposrod tych
licznych przyczyn nie mozna wykluczy¢ wptywu uposledzenia funkcji nerek na prezentowane
wyniki. Ze wzgledu na fakt, ze w trakcie zaostrzen AIP stezenia NT-proBNP wzrosty $rednio
2,8-krotnie, a wartosci wskaznika filtracji kigbuszkowej nie zmienity si¢ istotnie, najpewniej
inne czynniki maja wigksze znaczenie. Parametrami biochemicznymi zwigzanymi ze
wzrostem stezen NT-proBNP byly stezenia sodu i kortyzolu we krwi. Wzrost wartosci
markeréw niewydolno$ci serca mozna cze¢éciowo tlumaczy¢é podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym, ale nie we wszystkich przypadkach.

W badaniu echokardiograficznym nie stwierdzono istotnych réznic w funkcji lewej
komory pomigdzy zaostrzeniami i remisja AIP. Nieznacznie wyzsza LVEF w trakcie
objawow wynikata prawdopodobnie z hiperkatecholaminemii. Zwraca uwage natomiast
réznica w grubosci $cian, ktorej przyktad przedstawiono na rycinie 22. Zmiany te dotyczyty
tylko czgséci chorych. Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono, ze istotny wptyw
moze wywiera¢ hiponatremia. Wymaga to jednak dalszych badan.

Patomechanizm uszkodzenia oraz zaburzen funkcji mig$nia sercowego w przebiegu
porfirii jest nieznany, moze by¢ ztoZzony i r6zny u poszczegdlnych chorych. Nalezy rozwazy¢

kilka hipotez.

71



Pinelli i wsp. zasugerowali kardiotoksyczne dziatanie ALA, po tym jak po jego podaniu
dozylnym w modelu zwierzecym obserwowali wzrost stezenia troponiny [179]. Na dziatanie
potencjalnie uszkadzajace miocyty wskazujg opisy przypadkow rabdomiolizy u pacjentow
z AIP [180,181]. Powiktanie to moze mie¢ zwigzek z hiponatremia, gdyz wyst¢puje rowniez
w przebiegu innych choréb prowadzacych do SIADH [39]. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze
szkodliwy wplyw zbyt szybkiego wyréwnania zaburzen elektrolitowych [182].

Gospodarka zelazem jest do$¢ czesto zaburzona u pacjentow z porfiriami [183].
Zwickszone stezenie ALA powoduje uszkodzenie biatka ferrytyny i mobilizacje jonow
zelaza, co moze czg¢$ciowo thumaczy¢ uszkodzenia narzadowe [184]. W AIP do gromadzenia
si¢ zelaza w organizmie mogg prowadzi¢ liczne infuzje preparatow hemu — 100 mg heminy
zawiera 8 mg zelaza, czyli 22,7 mg na dawke [61,185]. Willandt i wsp. obserwowali cechy
wloknienia watroby z nadmiernym gromadzeniem zelaza na skutek czestego stosowania
argininianu hemu. Nie uwidoczniono jednak takiego powiktania w obrebie serca na podstawie
badania MRI [186]. Schmitt i wsp. oprocz gromadzenia zelaza w hepatocytach i komoérkach
Kupffera wykazali cechy reakcji zapalnej i zwigkszona produkcje cytokin u pacjentow
z licznymi zaostrzeniami AIP [140]. O nadmiarze zelaza moze $wiadczy¢é podwyzszone
stezenie ferrytyny [186]. Niektorzy autorzy sugerujg oznaczanie tego markera co 3-6 miesigcy
u chorych wymagajacych dlugotrwatego podawania heminy. U wybranych osob zaleca si¢
stosowanie flebotomii lub chelatorow zelaza, aby utrzymac stezenie ferrytyny ponizej
500 ng/ml, a nawet 150 ng/ml [60,152]. W przypadku dysfunkcji lewej komory i podejrzenia
hemosyderozy nalezatoby rozwazy¢é MRI serca ukierunkowane na t¢ patologi¢. Wykonalismy
takie badanie u dwoch pacjentoéw, ale nie stwierdzilismy odchylen od normy.

Pacjenci z AIP moga by¢ narazeni na wystapienie zatorowosci ptucnej. Czynnikami
ryzyka sa: dtugotrwate unieruchomienie w okresie zaostrzen i/lub w zwigzku z niedowtadami
migsni szkieletowych, odwodnienie spowodowane wymiotami, a takze cewniki 1 porty
naczyniowe w zytach centralnych zaktadane w celu podazy lekow [17,187]. W obserwowanej
przez nas grupie chorych z AIP stwierdzono u jednej osoby skrzepling w prawym
przedsionku z towarzyszaca zatorowoscig plucng, bez objawow klinicznych (rycina 24). Po
wlaczeniu leczenia przeciwkrzepliwego uzyskano rezolucj¢ skrzeplin. Usunig¢to port
naczyniowy, ktory prawdopodobnie przyczynit si¢ do tego powiktania. Inny pacjent z ciezkim
przebiegiem AIP zmart w przebiegu zatorowosci ptucnej po wielomiesigcznym pobycie

w Oddziale Intensywnej Terapii.
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Rycina 24. Wykryta przypadkowo skrzeplina w prawym przedsionku (panel A)
powiklana zatorowoscia plucna potwierdzona w angiografii metoda tomografii
komputerowej (panel B)

6.1.2. Choroba niedokrwienna serca

Bole w klatce piersiowej u pacjentow z AIP zdarzaja si¢ w okresach zaostrzen, jak i w remisji
choroby [6,8,32]. W diagnostyce niedokrwienia migsnia sercowego, niezaleznie od etiologii,
kluczowa role peinia obserwowane w EKG zaburzenia repolaryzacji oraz podwyzszone
st¢zenia markeréw uszkodzenia migénia sercowego, gtdwnie troponin. Zmiany odcinka ST-T
oraz cechy martwicy migsénia sercowego w EKG byly raportowane w pojedynczych opisach
przypadkow [74,75,176]. Eilenberg i Scobie przedstawili pacjentke z zaostrzeniem AIP
I istotnymi nieprawidtowosciami w EKG pod postacia odwrocenia zatamkow T
w odprowadzeniach 1, Il, aVL, aVF oraz przedsercowych. Zmiany te ustgpily w trakcie
leczenia, wraz z poprawa stanu neurologicznego. Pacjentka nie zglaszata bolow w Klatce
piersiowej. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niskie stg¢zenie sodu (115 mmol/l).
Odchylenia od normy przypisano tzw. kardiomiopatii porfirynowej [97]. Koziotek i wsp.
opisali przypadek chorej z porazeniem czterokonczynowym i zapisami EKG sugerujacymi
zawal serca [188]. Chaudhry i wsp. u pacjentki z podobnymi odwracalnymi zmianami w EKG
W przebiegu zaostrzenia VP rozpoznali zapalenie mig$nia sercowego i osierdzia [189].
Z drugiej strony niektorzy badacze opisywali prawidlowe EKG pomimo cigzkiego przebiegu
choroby [190,191].

Etiologia zaburzen repolaryzacji migsnia sercowego W AIP pozostaje niejasna
I wymaga dalszych badan, podobnie jak wptyw porfirii na rozw6j choroby niedokrwiennej

serca. Z uwagi na obserwowang w zaostrzeniach AIP sklonno$¢ do wazokonstrykcji
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wysuni¢to hipoteze, ze przejSciowe zmiany w EKG moga wynika¢ ze skurczu tetnic
wiencowych [63]. Za tym mechanizmem przemawia udokumentowany w MRI odwracalny
skurcz tetnic mozgowych 1 tetnicy szyjnej wewngtrzne] u pacjentdow z zaniewidzeniem
I udarem mozgu w przebiegu AIP [192,193]. Podobnie skurcz tetnic trzewnych moze
doprowadzi¢ do martwicy jelit [36]. Albright i wsp. oraz Brugsch i wsp. opublikowali opisy
przypadkoéw zawatu serca u pacjentow z porfiriami [194,195].

W prezentowanym badaniu w ramach poglgbienia diagnostyki w kierunku choroby
wiencowej u 5 pacjentow wykonano angiografi¢ tetnic wiencowych metodg tomografii
komputerowej, a u jednego scyntygrafi¢ perfuzyjng serca. Nie uwidoczniono cech istotnej
miazdzycy. U jednej pacjentki rozpoznano pojedyncza tetnice wiencowa, co jest najpewniej

koincydencjg dwoch rzadkich patologii (rycina 25).

Rycina 25. Badanie angiografii metoda tomografii komputerowej (rekonstrukcja
objetosciowa) obrazujace pojedyncza tetnice wiencowq u 40-letniej kobiety z bélami
w Klatce piersiowej

Badania te byly jednak przeprowadzone w fazie remisji AIP, wskutek czego nie mozna
wykluczy¢ skurczu tetnic wiencowych jako przyczyny dolegliwosci 1 zmian w EKG. Poza
nielicznymi opisami badan autopsyjnych brakuje danych dotyczacych zmian w naczyniach
wiencowych u osob z AIP [174,196]. Z powodu przewidywanych trudnosci z uzyskaniem
dostepu dozylnego oraz zaburzen funkcji nerek na etapie planowania projektu naukowego

zdecydowano o ograniczeniu zaawansowanej diagnostyki obrazowej do wskazan klinicznych.
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6.1.3. Zaburzenia rytmu serca

Uczucie ,kotatania serca” nalezy do najczgstszych dolegliwosci  sugerujacych
nieprawidlowosci w uktadzie sercowo-naczyniowym. W prezentowanym badaniu byly one
zglaszane przez 24 (34%) pacjentow z AIP i 17 (24%) osob w grupie kontrolnej. Dane
dotyczace zaburzen rytmu serca u chorych z AIP sg ograniczone glownie do opiséw
tachykardii zatokowej, ktora moze wystgpowaé¢ w ponad 60% przypadkéw podczas zaostrzen
choroby [74,197,198]. Czg¢sto$¢ rytmu serca jest uznawana za czynnik prognostyczny oraz
wskaznik uzyskania remisji AIP [199]. Po leczeniu hematyng obserwowano normalizacje¢
czestosci rytmu serca po ok. 7 dniach [200]. Menawat i wsp. osiagneli adekwatng kontrolg
tetna i cisnienia tgtniczego po 10-15 dniach leczenia propranololem [197]. Tachykardia moze
jednak utrzymywac si¢ przez tygodnie lub miesigce [201]. Nasila si¢ przy wspotistnieniu
objawow neurologicznych. Za przyczyne zaburzen rytmu serca uznaje si¢ uszkodzenie
autonomicznego uktadu nerwowego [198]. Opisano przypadek pacjenta, u ktérego konieczne
byto wszczepienie ukladu stymulujacego serce z powodu objawowej bradykardii zatokowe;j
na skutek dysfunkcji uktadu nerwowego w przebiegu AIP [202]. Dhoble i wsp. na podstawie
retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej wysnuli  wniosek 0 czgstszym
wystepowaniu migotania przedsionkow (AF — ang. atrial fibrillation) lub trzepotania
przedsionkow (AF1 — ang. atrial flutter) u pacjentow z AIP w poréwnaniu z grupg kontrolng
dobrang pod wzgledem wieku i pici [203]. Leonhardt obserwowat bigemini¢ komorowa
w okresie zaostrzenia VP. Czgstos¢ wystepowania zaburzen rytmu serca zwigzanych z AIP
0szacowano na < 10% [74].

Niektorzy badacze donosili o skroceniu czasu trwania przewodzenia przedsionkowo-
komorowego oraz wydhuizeniu odstepu QT w przebiegu AIP, ale dane na ten temat sa
rozbiezne [176,204,205]. Nabin i wsp. opisali pacjentke, ktora zmarta w mechanizmie
czestoskurczu komorowego w zaostrzeniu AIP. Zdarzenie bylo poprzedzone wydluzeniem
QTc [206]. Przedstawiono rowniez przypadki naglego zatrzymania krazenia u chorych z AIP
[207,208]. Monitorowanie EKG umozliwia ocen¢ uszkodzenia autonomicznego uktadu
nerwowego, ktore moze zwigkszaé ryzyko wystapienia ztozonych arytmii komorowych [209].

W prezentowanym badaniu nie stwierdziliSmy istotnej statystycznie rdznicy w czgstosci
wystepowania zaburzen rytmu serca i przewodzenia pomie¢dzy fazami AIP ani ocenianymi
grupami. Dotyczy to zaréwno arytmii komorowej, jak i nadkomorowej. Srednia czestosé
rytmu serca w monitorowaniu EKG metoda Holtera byta porownywalna u pacjentow z AIP

I w grupie kontrolnej. Co zaskakujace, r6znica pomiedzy obydwoma fazami choroby nie
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osiggneta istotnosci statystycznej. Nie mozna wykluczyé, ze pewien wplyw na ten wynik
mogta mie¢ farmakoterapia stosowana w zaostrzeniach AIP. Z uwagi na ograniczenia
obj¢to$ciowe rozprawy pomini¢to w niej wyniki analiz zmienno$ci rytmu serca (HRV — ang.
heart rate variability) oraz naprzemiennosci zatamka T (TWA — ang. T-wave alternans).
Prezentowane dane sugeruja, ze zaostrzenie AIP moze wigza¢ si¢ z wydtuzeniem odstepu QT
u 0sob do tego predysponowanych.

Sposrod lekow antyarytmicznych beta-adrenolityki i sotalol (pod kontrola QTc) moga
by¢ bezpiecznie stosowane u pacjentow z AIP [210]. Do srodkow prawdopodobnie

porfirynogennych nalezg amiodaron i propafenon [211].

6.1.4. NadciS$nienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze w ostrej porfirii po raz pierwszy opisat Melkersson w 1925 roku [212].
W pismiennictwie czgstos¢ wspotwystepowania nadcisnienia t¢tniczego z AIP szacowana jest
na 30-75% przypadkéw, w zaleznosci od populacji, fazy choroby i przyjetej definicji
[11,70,213,214]. W trakcie zaostrzenia AIP warto$ci ciSnienia te¢tniczego moga siggac
290/160 mmHg i prowadzi¢ do encefalopatii, krwotokéw $§réodczaszkowych, obrzeku tarczy
nerwu wzrokowego i/lub niewydolnosci serca [96,124,212]. Wysokie wartosci ci$nienia
tetniczego, przewyzszajace zdolnosci autoregulacji przeptywu mozgowego, sa uznawane za
mozliwg przyczyne obrzeku mozgu przebiegajacego pod postacig PRES [215,216]. Jako stany
pilne wymagaja natychmiastowego leczenia [217]. Hift i wsp. obserwowali maksymalne
warto$ci ci$nienia tg¢tniczego 1 czgstosci rytmu serca ok. 48 godzin od przyjecia do szpitala
[70]. W czasie zaostrzenia AIP reakcja hipertensyjna moze czeSciowo wynika¢ z bolu
1 wyrzutu katecholamin, ktory obserwowaliSmy rowniez w grupie badanej. Jednakze wigzanie
wysokiego cisnienia t¢tniczego wylgcznie z tymi czynnikami stwarza ryzyko inercji
diagnostycznej i terapeutycznej. Przemawia za tym stwierdzony w prezentowanym badaniu
wysoki odsetek nowo wykrytego nadci$nienia tgtniczego. Na podstawie uzyskanych wynikow
rozpoczeto lub zmodyfikowano leczenie hipotensyjne u 26 pacjentéw z AIP oraz u 12 oséb
z grupy kontrolnej.

Przedstawione wyniki badania sg zgodne z wigkszoscig poprzednich doniesien. Church
i wsp. opisali duzg rodzing z ostra porfirig I wysokimi odsetkami wystepowania nadci$nienia
tetniczego (62%) oraz uposledzenia funkcji nerek (50%) [218]. Andersson i wsp. rozpoznali
nadci$nienie tetnicze u 56% pacjentow z objawowa AIP, 16% pacjentéw z utajong AIP

I U 33% osob w grupie kontrolnej. Nie stwierdzili r6znicy w czgstosci wystgpowania chorob
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nerek [219]. Bonkovsky i wsp. ocenili czgstos¢ wystgpowania nadcisnienia tgtniczego na 41%
w populacji pacjentow z AIP, wyzsza niz w dobranej grupie kontrolnej [18]. Natomiast
Neeleman i wsp. obserwowali nadcisnienie tetnicze prawie u 73% pacjentow z czgsto
nawracajgcymi zaostrzeniami AIP, 71% osob z jawng postacia AIP i u 26% o0sob
z choroba utajong [220]. W jedynym dostepnym w literaturze badaniu wykorzystujacym
ABPM Bandyopadhyay i wsp. stwierdzili nadcisnienie tetnicze u 37% pacjentow z AIP.
Wszyscy chorzy z ponad 5-letnim wywiadem objawoéw AIP mieli nadci$nienie tetnicze.
Jednak opisana grupa byla mtodsza niz populacja, ktorg badaliSmy. Autorzy nie podali
réwniez informacji 0 przebiegu klinicznym choroby ani nie poréwnali wynikow z grupa
kontrolng [221]. Buendia-Martinez 1 wsp. nie stwierdzili czgstszego wystepowania
nadci$nienia tetniczego u oséb z AIP w poréwnaniu do danych raportowanych dla populacji
ogolnej. Rozpoznanie byto oparte na wywiadzie klinicznym i przyjmowanych lekach, a $redni
czas od ostatniego zaostrzenia AIP wynosit ponad 15 lat [71]. Biorac pod uwage wyniki
naszego badania wielu pacjentow z AIP moze by¢ nie§wiadomych nadci$nienia tetniczego.

Patofizjologia nadci$nienia wtoérnego do porfirii nie zostala w pelni wyjasniona.
Podwyzszone warto$ci ci$nienia tetniczego moga by¢ zwigzane z reakcja na bol i stres [102].
Przemawiaja za tym opisy przypadkow normalizacji cis$nienia tetniczego w miare
ustepowania objawoéw. Porfiryny lub ich prekursory moga bezposrednio powodowaé skurcz
miesni gtadkich, co zostato wykazane w kilku eksperymentach. W jednym badaniu na modelu
mysim odpowiedz proskurczowa byta bardziej widoczna u osobnikow pici zenskiej [222].
W analizie jednoczynnikowej prezentowanych danych stwierdziliémy jednak wieksze ryzyko
rozwoju nadci$nienia tetniczego u mezczyzn niz u kobiet.

Innym wyjasnieniem podwyzszonego cisnienia tg¢tniczego jest wzmozona aktywno$é
wspotczulna spowodowana uszkodzeniem autonomicznego uktadu nerwowego lub
obnizonym wychwytem zwrotnym katecholamin wywotanym przez PBG i ALA [223].
Mozliwe s3 roéwniez zmiany wrazliwosci receptorow adrenergicznych [212]. Badania
histopatologiczne wykazaly demielinizacj¢ odcinkowa oraz zwyrodnienie aksondow
autonomicznych nerwow obwodowych, zwlaszcza nerwu blgdnego. Opisano réwniez
chromatolize¢ w jadrach pnia mézgu i komorkach zwojéw uktadu wspoédtczulnego. Moze to
skutkowa¢ pandysautonomig obserwowang czasami w ostrej fazie AIP. Do gtownych hipotez
sugerujagcych mechanizm dysfunkcji neuronow nalezg neurotoksycznos¢ ALA i/lub
zmniejszony wewnatrzkomorkowy poziom hemu. Cechy subklinicznej neuropatii wystepuja
takze w fazie latentnej choroby [224]. Nadmierne wydalanie metabolitow katecholamin

z moczem podczas zaostrzen AIP opisywano w Kilku doniesieniach. Z drugiej strony
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u niektorych pacjentow byto ono prawidtowe [36,212,217,225]. Cisnienie t¢tnicze koreluje
z wydalaniem katecholamin, ktorych st¢zenie w czasie zaostrzenia AIP moze wzrosnaé nawet
10-krotnie [36,223]. Ze wzgledu na podobny obraz kliniczny AIP nalezy réznicowaé z guzem
chromochtonnym [70,226,227]. Masuda i wsp. opisali przypadek fatszywie dodatniego
wyniku badania scyntygraficznego z uzyciem meta-jodo-benzyloguanidyny (MIBG — ang.
metaiodobenzylguanidine) u pacjenta z zaostrzeniem AIP [225]. Jako mechanizm lezacy
u podstaw czestoskurczu i1 nadci$nienia obserwowanego w porfirii sugeruje si¢ neuropati¢
autonomiczng z deaferentacja baroreceptorow spowodowang uszkodzeniem nerwu btednego
i/lub jezykowo-gardtowego [228]. Niewiele jednak wiadomo na temat wplywu katecholamin
na ci$nienie krwi w okresie remisji AIP. Leiwah 1 wsp. przeprowadzili badanie oceniajace
nieprawidtowo$ci w autonomicznym uktadzie nerwowym w okresach zaostrzen i remisji
choroby. Wykazali, ze w przebiegu AIP wystepuje dysfunkcja zarowno czesci wspodtczulnej,
jak i przywspolczulnej, z poprawa po ustapieniu objawdw. Uktad przywspotczulny byt jednak
bardziej podatny na uszkodzenie, a jego niewydolno$¢ utrzymywata si¢ w okresie remisji
[229]. W prezentowanym badaniu pacjenci bez objawow zaostrzenia AIP mieli wyzsze
st¢zenia metabolitow noradrenaliny niz grupa kontrolna. Wartos$ci metoksykatecholamin byty
jednak zblizone w podgrupach chorych z i bez nadcisnienia tetniczego.

Kolejna hipoteza dotyczaca patofizjologii nadcis$nienia tetniczego W AIP zaklada
niedobor syntazy tlenku azotu, biatka zaleznego od hemu. Tlenek azotu wywiera silne
dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne. Dysfunkcja §rodblonka wyrazona zmniejszona
aktywno$cig syntazy tlenku azotu 1 podwyzszonym stezeniem endoteliny 1 moze odpowiadac
za cz¢$¢ powiktan AIP [230,231].

W prezentowanym badaniu nie stwierdzono istotnej statystycznie roéznicy pomigdzy
stezeniami kortyzolu w grupie badanej i w grupie kontrolnej. W okresie zaostrzen AIP
5 pacjentow miato podwyzszony poziom kortyzolu. Moze to by¢ efektem opisywanej przez
Selye reakcji alarmowej. Roznicy w stezeniach Kkortyzolu u chorych z AIP i w grupie
kontrolnej nie wykazali Storjord i wsp., chociaz zauwazyli korelacje pomigdzy st¢zeniami
tego hormonu we krwi a poziomami wydalanego z moczem ALA [145]. W badaniach
autopsyjnych stwierdzano przerost kory nadnerczy, co mogloby wskazywa¢ na ich
nadczynno$¢ [92]. Z drugiej strony Waxman i wsp. opisali przypadek wtornej niedoczynnos$ci
nadnerczy u pacjenta z porfirig [232]. Larion i wsp. oraz Pozo i wsp. stwierdzili nizsze
wartosci kortyzolu oraz zaburzenia jego cyklu dobowego u chorych z AIP w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [233,234]. Moze to $wiadczy¢ o dysfunkcji osi podwzgorze-przysadka-

nadnercza lub o bezposrednim wptywie prekursorow hemu na steroidogenezg [234].
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Rola uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w patofizjologii nadci$nienia tetniczego
w AIP jest mniej prawdopodobna. Pierwotny hiperaldosteronizm moze wywolywaé objawy
porfirii [235]. Opisano jeden przypadek hiperaldosteronizmu wtornego w przebiegu AIP
[236]. Jednakze Schley i wsp. nie stwierdzili podwyzszonych poziomow aldosteronu ani
reniny w ostrej fazie AIP [237].

Wreszcie AIP czesto wiaze si¢ z uszkodzeniem nerek, ktéore poprzez wiele
mechanizmow moze przyczyniac¢ si¢ do wzrostu ci$nienia krwi. Tematyke dysfunkcji nerek
jako powiktania AIP omowiono w dalszej czesci dyskus;ji.

Podsumowujac, wyniki prezentowanego badania i kilku przeprowadzonych wcze$niej
wskazuja, ze pacjenci z AIP s3 podatni na rozwoj nadci$nienia tetniczego, ktére moze by¢
odpowiedzialne za wiele zgonoéw [218,238]. Istotne znaczenie jako czynniki ryzyka moga
mie¢ wzrost BMI oraz przebyte niedowtady migséni.

Leczenie nadci$nienia tetniczego u osoby z AIP bywa trudne, poniewaz niektore leki sa
przeciwwskazane, a ci$nienie tetnicze czg¢sto znacznie wzrasta podczas zaostrzen choroby
1 zmniejsza si¢ w czasie remisji. Niestabilne ci$nienie krwi 1 niedoci$nienie ortostatyczne byty
rowniez zglaszane jako oznaki dysfunkcji autonomicznego uktadu nerwowego [63,239].
Nadci$nienie tgtnicze w zaostrzeniu AIP moze by¢ oporne [57]. Kluczowe znaczenie ma
leczenie choroby podstawowej. Obnizenie cisnienia tetniczego obserwowano S$rednio po
24-36 godzinach od podania hematyny [200]. Biorac pod uwagg przedstawione i wczesniej
opublikowane wyniki badan beta-adrenolityki wydaja si¢ by¢ najbardziej odpowiednimi
lekami hipotensyjnymi pierwszego wyboru [10,197,212]. Sa skuteczne rowniez w leczeniu
tachykardii 1 nie zwigkszaja aktywnosci ALAS. W badaniach eksperymentalnych oraz
opisach przypadkow stwierdzono nawet redukcje wydalania prekursorow hemu oraz wzrost
jego stezenia W komorkach po podaniu propranololu [240,241]. Nalezy jednak zachowac
ostrozno$¢ przy stosowaniu duzych dawek beta-adrenolitykow ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko dekompensacji uktadu krazenia, zwlaszcza u pacjentow z hipowolemig [10,34]. Teoria
skurczu naczyn w patofizjologii nadcisnienia tetniczego wtérnego do AIP sugeruje, ze leki
rozszerzajace naczynia, takie jak doksazosyna lub antagonisci wapnia, moga by¢ skuteczne
w terapii [36,242]. Wykorzystanie inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest
U niektérych pacjentdw ograniczone przez zaburzenia czynnosci nerek i1 okres rozrodczy
u kobiet. Metylodopa, podstawowy lek w terapii nadcis$nienia te¢tniczego podczas cigzy, jest
przeciwwskazany w AIP [197]. Podobnie z uwagi na dziatanie indukujace ALAS nie nalezy
stosowac spironolaktonu ani hydralazyny [243]. Dane dotyczace klonidyny sa rozbiezne
[243,244]. Nifedypina jest bardziej porfirynogenna niz diltiazem, a enalapryl niz kaptopryl
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I lizynopryl [245]. Lekarz powinien zawsze sprawdza¢ bezpieczenstwo poszczegdlnych
substancji w aktualnych bazach, np. skandynawskiej ,,napos” lub Amerykanskiej Fundacji
Porfirii, dostepnych na stronach www.porphyriadrugs.com i www.porphyriafoundation.org
[62]. Informacje zawarte w powyzszych wykazach nie sg spdjne dla wszystkich lekow.
Z uwagi na fakt, ze AIP jest choroba potencjalnie zagrazajaca zyciu nalezy rozwazy¢
wilaczanie lekow o niepewnym bezpieczenstwie w warunkach szpitalnych z monitorowaniem
stanu klinicznego oraz stezen ALA i PBG w moczu. Jesli wystgpig objawy Kliniczne lub
biochemiczne zaostrzenia AIP po ekspozycji, nowy lek nalezy odstawi¢. Jesli nie wystgpi
zadna istotna zmiana w wydalaniu prekursorow hemu, a terapia bedzie dobrze tolerowana,
prawdopodobnie begdzie ona bezpieczna dla tego pacjenta [177,246]. Regeneracja neuronow
ruchowych i autonomicznych moze trwaé¢ kilka tygodni lub miesi¢cy, dlatego leczenie

wymaga okresowej oceny konieczno$ci zmniejszenia lub zwigkszenia dawek [190].

6.1.5. Przewlekla choroba nerek

U niektorych pacjentow z AIP rozwija si¢ ostra lub przewlekta choroba nerek (PChN),
niekiedy wymagajaca transplantacji [57,247,248]. W badaniu EXPLORE 68% o0s6b miato
eGFR < 90 ml/min/1,73 m? a 38% < 60 ml/min/1,73 m? [17]. W niewydolno$ci nerek
dochodzi do zmniejszenia wydalania PBG 1 ALA, zwigkszenia ich stezen we krwi i ryzyka
zaostrzenia choroby [249].

Dysfunkcja nerek w AIP moze by¢ nastgpstwem niedokrwienia spowodowanego
skurczem naczyn, wodonercza zwigzanego z zastojem moczu W pecherzu moczowym,
nefrotoksycznosci ALA lub powiklaniem nadci$nienia tg¢tniczego [247,250,251]. Skurcz
naczyn jest uwazany za jeden z czynnikow etiologicznych PRES [252,253]. W zaostrzeniu
AIP u czesci chorych dochodzi do zmniejszenia przeptywu krwi w mozgu [254]. Nie mozna
wykluczy¢ podobnego mechanizmu w krazeniu nerkowym.

Niektorzy autorzy wskazywali na nadci$nienie tetnicze jako najwazniejszy czynnik
przyczyniajacy si¢ do PCHN w AIP. Inni sugerowali nefropati¢ spowodowang lekami
przeciwbolowymi i nefrotoksyczne dziatanie porfiryn lub ich prekursorow [251]. Do
uszkodzenia nerek moze prowadzi¢ takze czeste podawanie heminy [37]. Stosowanie
giwosyranu u czgséci pacjentow wiaze si¢ z pogorszeniem funkcji nerek na skutek zaburzen
wewnatrznerkowego przeptywu krwi lub zmniejszenia syntezy hemu [255]. Mardsen i wsp.
nie znalezli dowodow na klebuszkowe zmiany chorobowe u pacjentow z uszkodzeniem nerek

I AIP. Obecne byty natomiast cechy choroby cewkowo-§rodmigzszowej. Sprzyja to teorii
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0 nefrotoksycznym dziataniu prekursorow hemu jako mechanizmie dysfunkcji nerek [256].
W badaniu Palleta i wsp. 59% objawowych pacjentow z AIP miato PCHN, a roczny spadek
eGFR wynosit ok. 1 ml/min/1,73 m% U wickszosci chorych nie stwierdzono biatkomoczu.
AIP byta niezaleznie od nadci$nienia tetniczego zwigzana z rozwojem PCHN. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono cechy przewleklej nefropatii cewkowo-$§rodmigzszowe;j
z ogniskowym zanikiem kory i hiperplazja widknista blony wewngtrznej naczyn. Powyzsze
zmiany autorzy przypisali dziataniu PBG i/lub ALA [257]. W czasie zaostrzen AIP wzrasta
stezenie lipokaliny zwigzanej z zelatynaza neutrofili (NGAL — ang. neutrophil gelatinase-
associated lipocalin), biatka wskazujacego na uszkodzenie cewek nerkowych [37,257].
W prezentowanym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w parametrach funkcji nerek
pomiedzy fazami zaostrzen i remisji AIP. Z uwagi na fakt, ze wykorzystany w pracy wynik
wydalania ALA i PBG zawiera odniesienie do st¢zenia kreatyniny w moczu ocena korelacji
ze stezeniem kreatyniny we krwi i eGFR bytaby trudna do interpretacji, przez co zostata
pomini¢ta. Co wazne, stezenia prekursoréw porfiryn zmieniajg si¢ w czasie, wigc nawet brak
ewentualnych korelacji w danej chwili nie wyklucza zwigzku przyczynowego. Nerki mogty
zosta¢ nieodwracalnie uszkodzone podczas wczes$niejszych nawracajacych i/lub cigzkich
zaostrzen AIP [71]. Schley i wsp. oraz Neeleman i wsp. stwierdzili zalezno$¢ pomigdzy
dysfunkcja nerek a liczba przebytych zaostrzen [220,258]. Z drugiej strony Andersson i wsp.
nie wykazali takiego zwiazku [259]. Tchernitchko i wsp. udowodnili, ze wrazliwo$¢ na
toksyczne dziatanie ALA zalezy od wariantu genu kodujacego transporter peptydowy typu 2
(PEPT2) [260]. Nizsze powinowactwo transportera do ALA zmniejsza jego wychwyt
Z przesaczu kiebuszkowego 1 ogranicza szkodliwe dziatanie. Lekiem blokujagcym to biatko
jest losartan, co moze wskazywac na jego nefroprotekcyjne dziatanie [260].

U wigkszosci chorych nie wystepuje albuminuria lub jest ona na niskim poziomie.
Swiadczy to 0 wzglednie zachowanej integralnosci ktebuszkow nerkowych [259]. Z drugiej
strony w niektorych pracach opisywano biatkomocz w przebiegu AIP [261]. Uposledzenie
funkcji nerek moze wigzac si¢ ze zmniejszong produkcija erytropoetyny i ryzykiem rozwoju
niedokrwistosci [220,262].

W koncowym stadium niewydolno$ci nerek wzrastaja stezenia porfiryn, zwlaszcza
uroporfiryny 1, oraz stosunek PBG/ALA w moczu [248,263]. Moze to prowadzi¢ do zmian
skornych typowych dla porfirii skornej pdznej (PCT — ang. porphyria cutanea tarda)
[248,264]. Przeszczepienie nerek wigze si¢ ze zmniejszeniem liczby zaostrzen AIP [248].
U wszystkich pacjentow z objawami AIP nalezy monitorowa¢ stezenie kreatyniny i eGFR

przynajmniej raz w roku [83,251].
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6.1.6. Inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

W toku prowadzonej pracy stwierdzono roznice w czestosCi wystepowania niektorych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Okoto 33% osob z AIP w czasie rekrutacji do badania zgtaszalo czynny nikotynizm.
Sktonnos$¢ do tego nalogu moze mie¢ zwigzek z gorsza jako$cig zycia pacjentdw
wymagajacych licznych hospitalizacji. Z drugiej strony zaprzestanie palenia papierosOw jest
szczegOlnie wazne w przypadku pacjentow z AIP, gdyz substancje zawarte w dymie
tytoniowym zwickszajg ryzyko zaostrzen choroby [13,265]. W badaniu Storjord i wsp.
stezenia ALA w moczu korelowaly z liczba papierosow wypalanych w ciggu doby [145].
Palacze tytoniu z porfiriami mogg by¢ bardziej podatni na rozwoj raka pluc [266]. Sama
nikotyna jest prawdopodobnie bezpieczna, dlatego nikotynowa terapia zastgpcza moze byc¢
stosowana jako wsparcie przy rzuceniu natogu [32].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej nie sg typowe dla AIP, chociaz opisywano
serie przypadkow wspotwystepowania cukrzycy i1 porfirii [267]. W trakcie zaostrzen
stwierdzano przejsciowa nietolerancje glukozy, prawdopodobnie na skutek insulinoopornosci
na poziomie receptorow [268]. Pacjenci z AIP wykazywali nizsze wydzielanie insuliny
I C-peptydu w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. Stosunek glukozy do insuliny byt wigkszy
U o0s6b z wyzszym stgzeniem PBG w moczu [269]. Roznice w insulinoopornosci oraz
glikemii na czczo moga wystepowaé rowniez u pacjentow w fazie remisji AIP [270].
W modelu zwierzgcym po ograniczeniu podazy pozywienia obserwowano uposledzenie
glikogenolizy na rzecz glukoneogenezy i ketogenezy [271]. Bylesjo i wsp. stwierdzili
wartosci HbAlc > 6,0% u 7 z 16 (44%) badanych pacjentow z AIP [272]. Podobnie
wyzszymi poziomami HbAlc w poroéwnaniu z grupa kontrolng charakteryzowali si¢ pacjenci
z AIP w grupie opisanej przez Storjord i wsp. [273]. Z drugiej strony, z uwagi na ,,efekt
glukozy”, hiperglikemia w przebiegu cukrzycy moze wplyna¢ na zmniejszenie liczby
zaostrzen AIP [274]. Redukuje takze aktywno$¢ dehydratazy ALA [275]. W prezentowanej
pracy nie stwierdziliSmy roéznicy w czestosci wystepowania cukrzycy, w wartosciach glikemii
ani HbAlc pomiedzy badanymi grupami. Patofizjologia ewentualnych zaburzen gospodarki
weglowodanowej w  AIP jest nieustalona. Opisywano uszkodzenie trzustki w trakcie
zaostrzen choroby [276]. Nie bez znaczenia moze by¢ rowniez nadmierne gromadzenie zelaza
[277]. Waznym czynnikiem wydaje si¢ by¢ dieta bogatokaloryczna stosowana u osob z AIP
w ramach profilaktyki zaostrzen. W badaniu Storjord i wsp. stosowanie diety o wigkszej

zawarto$ci kalorii, w tym cukrow prostych, bylo zwigzane z niZzszymi poziomami
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biochemicznych wskaznikow aktywnosci AIP, ale nie stwierdzono réznicy pomiedzy
osobami z objawami klinicznymi i bez nich [145]. Balwani i wsp. nie zalecaja dtugotrwatej
diety bogatej w we¢glowodany, poniewaz w ich badaniu nie zapobiegala ona nawracajgcym
zaostrzeniom choroby [60].

Zaburzenia lipidowe naleza do najwazniejszych czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Juz w 1950 roku Grubschmidt i wsp. zauwazyli okresowo podwyzszone
stezenia cholesterolu u pacjentki z porfirig. Hipercholesterolemia byta opisywana takze
w innych pojedynczych przypadkach porfirii oraz w badaniach eksperymentalnych [278,279].
Storjord i wsp. stwierdzili wyzsze warto$ci stezen cholesterolu catkowitego, LDL oraz
triglicerydow w poréwnaniu z grupg kontrolng [145]. Cholesterol catkowity byl czesciej
podwyzszony w badanej przez nas populacji pacjentow z AIP niz w grupie kontrolnej, ale
wynikato to glownie z wyzszych stgzen frakcji HDL. Zaréwno przyczyna jak i znaczenie
kliniczne tego zjawiska nie sa jasne. Wartosci stezen HDL korelowaly ze stgzeniami ALA
W moczu niezaleznie od wieku oraz BMI. Byly one odwrotnie proporcjonalne do liczby
zaostrzen choroby, co moze wskazywa¢ na wplyw leczenia argininianem hemu lub
postepujacych zmian w metabolizmie watroby. W jednym z dwoch badan z grupa kontrolng
podejmujacych tematyke zaburzen gospodarki lipidowej w AIP Mustajoki i wsp. obserwowali
wyzsze stezenia frakcji cholesterolu HDL przy podobnych st¢zeniach cholesterolu
catkowitego, LDL i triglicerydow [280]. Z kolei Fernandez-Miranda i wsp. stwierdzili
u pacjentow z AIP podwyzszone stgzenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL oraz HDL
przy porownywalnych poziomach triglicerydow i lipoproteiny (a). Aktywno$¢ lipazy
watrobowe] byla nizsza w grupie badanej. Autorzy sugerowali, ze zwigkszone ryzyko
Sercowo-naczyniowe zwigzane z podwyzszonymi warto$ciami lipoprotein aterogennych moze
by¢ réwnowazone przez ochronny wptyw frakcji HDL [281]. Storjord i wsp. stwierdzili
korelacje pomiedzy stezeniami cholesterolu catkowitego i HDL we krwi a st¢zeniami PBG
wydalanego z moczem [145]. Buchberg i Kinniburgh zauwazyli w modelu zwierzecym
indukowanej porfirii wzrost syntezy apolipoproteiny A-1V [282]. Tlumaczy¢ to mozna
odpowiedzig adaptacyjng na zmieniony metabolizm watroby. W trakcie leczenia hematyng
obserwowano zmniejszenie stezen cholesterolu [200]. Wigkszos¢ statyn jest prawdopodobnie
bezpieczna w AIP, chociaz nalezy zachowaé ostroznos$¢ przy ich stosowaniu. W badaniu
eksperymentalnym simwastatyna indukowata produkcje porfiryn [283].

Choroby, w przebiegu ktorych wystepuje stan zapalny wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju miazdzycy i czestszym wystepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych.

Prekursory hemu moga wywiera¢ dziatanie prozapalne, np. poprzez stymulacj¢ wydzielania
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interleukin 2, 6, 17, czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF-alfa — ang. tumor necrosis
factor alfa) oraz wielu innych cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu. Kluczowa role
W procesie zapalnym moze odgrywaé pentraksyna 3 [273]. W prezentowanym badaniu nie
stwierdzilismy istotnej roznicy W warto$ciach stezen hsCRP pomig¢dzy pacjentami w remisji
AIP a grupa kontrolng. W trakcie zaostrzen choroby poziomy tego markera stanu zapalnego
nieznacznie wzrastaty. Niewykluczone, ze u niektérych osob objawy AIP byly wywotane
stanem zapalnym [185].

Zaburzenia psychiczne i niski status socjoekonomiczny sg uznanymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego. Jakos$¢ zycia chorych z AIP jest istotnie nizsza w poréwnaniu do
populacji ogdlnej [284]. U pacjentow z AIP czgéciej wystepujg depresja, zaburzenia Igkowe
oraz sktonno$ci samobojcze [71,285]. Z uwagi na ograniczenia objgtoSciowe pracy nie

prezentujemy w niej wynikow dotyczacych jakosci zycia w badanych przez nas grupach.

6.1.7. Omowienie pozostalych nieprawidlowosci stwierdzonych w trakcie badania

U czgéci pacjentow w ostrej fazie AIP stwierdzono nastgpujace zmiany w badaniach
laboratoryjnych: leukocytoze, wzrost stezenia hemoglobiny, hiponatremie i hipokaliemig,
podwyzszong aktywnos¢ ALT. Obserwacje takie poczyniono wczesniej na pojedynczych
przypadkach [286]. Pacjenci z AIP charakteryzowali si¢ nizsza liczbg ptytek krwi,
prawdopodobnie na skutek dziatania preparatow hemu i/lub zmian zakrzepowych
w naczyniach zylnych [135]. Niedokrwisto§¢ moze wynika¢ ze zmniejszonej produkcji
erytropoetyny przez nerki lub zaburzen syntezy hemu w szpiku kostnym. W badaniu
Neelemana i wsp. niedokrwistos¢ wystepowala czgéciej w grupie z licznymi zaostrzeniami
AIP [220]. Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz $wiadczy o uszkodzeniu watroby i byta
opisywana u 13% pacjentow z objawami AIP, co jest zgodne z naszymi obserwacjami [60].
W badaniu EXPLORE nieznacznie podwyzszong aktywno$¢ ALT miato 16% os6b z cigzkim
przebiegiem klinicznym [17]. Jako choroba ogélnoustrojowa AIP moze prowadzi¢ do
zaburzen wielu szlakéw metabolicznych. Omoéwienie przyczyn i implikacji klinicznych tych

zmian wykracza poza zakres prezentowanej pracy.

6.1.8. Zaleznosci pomiedzy wydalaniem prekursoréw hemu a zmianami w ukladzie

Sercowo-naczyniowym

Istnieje staba korelacja pomigdzy objawami klinicznymi a stezeniami PBG i ALA w moczu

[128]. Cze$¢ pacjentow manifestuje objawy przy niezbyt podwyzszonym wydalaniu
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prekursoréw hemu, inni pozostaja bezobjawowi pomimo wysokich pozioméw PBG i ALA
[287]. Z drugiej strony Kauppinen i wsp. oraz Fraunberg i wsp. stwierdzili zaleznos¢
pomiedzy ryzykiem wystgpienia zaostrzen AIP a st¢zeniami PBG w moczu u pacjentow
z remisja choroby [288]. Wydalanie PBG i ALA zazwyczaj jest wyzsze w czasie zaostrzen
niz w remisji [289]. Nalezy jednak pamigtaé, ze stezenia prekursoréw hemu sg zmienne,
dlatego duze znaczenie ma czas pobrania materialu do badania [269]. W prezentowanej pracy
stwierdzono istotne statystycznie réznice w wydalaniu PBG i ALA pomig¢dzy okresami
zaostrzen a remisji choroby pod warunkiem, ze oznaczen dokonano w ciggu pierwszych
48 godzin od przyjecia do szpitala. W trakcie leczenia heming dochodzi do szybkiego
zmniejszenia aktywnosci ALAS, ktora nastepnie u niektorych pacjentdéw stopniowo wzrasta.
Chorzy z czgsto nawracajacymi zaostrzeniami mogli by¢ oceniani w fazie remisji w okresie
poprzedzajacym o kilka dni kolejne zaostrzenie AIP. Wartos$ci stezen ALA byly zblizone do
wynikéw w badaniu EXPLORE, obejmujacym pacjentow z licznymi zaostrzeniami AIP [17].

Nie stwierdzilismy zwigzku pomiedzy wydalaniem prekursoréw hemu a stezeniami
markerow uszkodzenia serca. Stgzenia PBG i ALA w moczu korelowaty dodatnio
z warto$ciami cis$nienia tetniczego w czasie zaostrzen AIP. Wykazywaly rowniez zaleznosci
ze stezeniami cholesterolu catkowitego, LDL oraz HDL u pacjentéw w okresie remisji

choroby.

6.2. Przyszle kierunki badan

Prezentowane badanie jako jedno z nielicznych podejmuje tematyke powiktan sercowo-
naczyniowych u chorych z AIP. Przedstawione wyniki mogg stanowi¢ podstawe do dalszych
badan. Celowe bytoby pogtebienie diagnostyki powiktan nadci$nienia t¢tniczego, zwlaszcza
w zakresie PCHN oraz zmian neurologicznych. Badanie w kierunku mikroalbuminurii i/lub
biatkomoczu mogtoby poszerzy¢ wiedzg o zwigzkach przyczynowo-skutkowych pomigdzy
dysfunkcja nerek a nadci$nieniem tetniczym u chorych z AIP. Wskazana bylaby rowniez
ocena dna oka, czego nie uczyniono z uwagi na ograniczong mozliwo$¢ przeprowadzenia
diagnostyki okulistycznej w osrodkach bioracych udzial w badaniu. Zglebienia wymagaja
odchylenia w lipidogramie w przebiegu AIP, a zwlaszcza etiologia i znaczenie kliniczne
wysokich stezen cholesterolu frakcji HDL. Do intrygujacych kierunkow badan naukowych
nalezg dlugoterminowa obserwacja zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z AIP oraz

ocena wptywu giwosyranu, przelomowego leku w terapii ostrych porfirii watrobowych.
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7. OGRANICZENIA BADANIA

Prezentowane badanie ma kilka ograniczen.

1. Liczba wiaczonych do badania pacjentow jest stosunkowo niewielka, zwlaszcza w czesci
dotyczacej oceny zmian w czasie zaostrzen i remisji AIP. Choroba ta jest jednak rzadka,
a pacjenci sg leczeni w roéznych osrodkach w kraju, co utrudnia wykonywanie duzych badan.
Opublikowane dotychczas prace stanowity przede wszystkim opisy przypadkéow i analizy
wynikow obserwacji grup ztozonych z maksymalnie kilkudziesieciu osob. Wiecle zagadnien

poruszonych w prezentowanym badaniu pozostaje nowatorskich.

2. Pacjenci, u ktérych wczesniej rozpoznano nadci$nienie tgtnicze i otrzymywali terapie
hipotensyjnag nie zostali wykluczeni z badania. Wyniki ABPM oraz monitorowania EKG
metoda Holtera moglyby by¢ inne, gdyby tacy pacjenci nie byli leczeni. Z duzym
prawdopodobienstwem nie wptyneto to jednak na wnioski dotyczace czestosci wystgpowania

nadci$nienia tetniczego.

3. Odstepy czasowe pomiedzy oceng W fazie remisji a ostatnim zaostrzeniem AIP byly rézne
ze wzgledu na fakt, ze u niektorych pacjentéw hospitalizacje byty bardzo cze¢ste. Inni chorzy
natomiast mieli zaledwie jedno lub kilka zaostrzen w zyciu. Zdecydowang wigkszo$¢ osob

w okresie remisji AIP badano po uptywie co najmniej 4 tygodni od zaostrzenia.

4. Stopien cigzkosci przebiegu klinicznego AIP zostal zdefiniowany na podstawie iloscCi
zaostrzen wymagajacych hospitalizacji. Cze$¢ pacjentow zglaszata liczne objawy, ktore
ustgpowaly w warunkach domowych. U niektorych uczestnikoéw badania dane dotyczace
powiklan uzyskiwano wytgcznie na podstawie wywiadu, przez co mogg by¢ one obarczone

pewnym btedem.

5. Czterech chorych nie moglo zosta¢ wilaczonych do badania, poniewaz zmarli z powodu
powiktan AIP przed planowang rekrutacja. Jedna pacjentka przezyla nagle zatrzymanie
krazenia w trakcie pierwszorazowego zaostrzenia AIP, ale ze wzgledu na stan neurologiczny

nie byta w stanie wyrazi¢ $wiadomej zgody na udziat w badaniu.
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8. PODSUMOWANIE

Prezentowane badanie jest jednym z wigkszych pod wzgledem liczby uczestnikow oraz
zastosowanych metod diagnostycznych oceniajacych chorych z AIP. Wedtug wiedzy autora
nie przeprowadzono do tej pory badan poréwnujacych stezenia troponiny, NT-proBNP oraz
parametry funkcji rozkurczowej lewej komory serca w populacji pacjentoéw z AIP i w grupach
kontrolnych. Nowoscig bylta takze ocena funkcji skurczowej lewej komory z wykorzystaniem
zaawansowanych technik echokardiografii. Poprzez mnogo$¢ poruszanych aspektéw oraz
prospektywna obserwacje czesci chorych praca pozwolita na calosciowe spojrzenie pod
katem zmian w ukladzie krazenia zwigzanych z AlP.

Glownym celem badania byto ustalenie czestosci wystgpowania powiktan sercowo-
naczyniowych u pacjentow z AIP. W zwiazku z napadowym charakterem choroby zwrocono
szczegblng uwage na porownanie wynikow uzyskanych w okresach zaostrzen oraz remisji.
Udowodniono, ze w ostrej fazie AIP dochodzi do licznych zmian ogdlnoustrojowych
Z obnizeniem st¢zen sodu i potasu, a zwiekszeniem stezen hsCRP oraz metoksykatecholamin.
Wptyw AIP na serce przejawial si¢ znamiennym, $rednio 2,8-krotnym, wzrostem stezen
NT-proBNP w czasie zaostrzen choroby. Mozna to czeSciowo tlumaczy¢ nadci$nieniem
tetniczym, réwniez czestym w trakcie objawow. Niezaleznie od tego u kilku pacjentéw
obserwowano istotne, dynamiczne zmiany w badaniach EKG i echokardiograficznych,
niewytlumaczalne innymi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego. W poréwnaniu do
grupy kontrolnej dobranej pod wzgledem wieku, ptci i BMI pacjenci z AIP mieli wyzsze
stezenia troponiny, NT-proBNP i normetanefryny, a nizsze warto$ci eGFR. Na podstawie
badan echokardiograficznych u pacjentoéw z AIP cze$ciej stwierdzano przerost migsnia lewej
komory, a jej funkcja skurczowa i rozkurczowa byta gorsza. Czesto$¢ wystepowania
nadci$nienia tetniczego w badanej populacji chorych z AIP zostala oszacowana na 60%
i byta prawie dwukrotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej. Gtowne czynniki ryzyka stanowity
wzrost BMI oraz przebyty niedowtad migéni. Podobnie u pacjentow z AIP czgsciej
wystepowaty zaburzenia dobowego profilu ci$nienia tgtniczego. Patofizjologia nadci$nienia
tetniczego w przebiegu AIP jest prawdopodobnie ztozona. ABPM stanowi uzyteczng metode
weryfikacji rozpoznania. Wyniki prezentowanego badania wskazuja na mozliwy wplyw
uszkodzenia uktadu nerwowego oraz dysfunkcji nerek na zmiany w ukladzie sercowo-
naczyniowym. Intrygujaca obserwacja jest wyzszy poziom stezen cholesterolu HDL, by¢

moze na skutek zaburzonego metabolizmu watroby.
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9. IMPLIKACJE KLINICZNE

Wyniki uzyskane w toku prezentowanego badania posiadajg nie tylko walor naukowy, ale
przede wszystkim praktyczny. Ustalenie potencjalnych odchylen od normy w zakresie badan
laboratoryjnych w czasie zaostrzen AIP stanowi wskazowke dla lekarzy prowadzacych, czego
moga spodziewa¢ si¢ u konkretnego pacjenta. Markery niewydolno$ci serca, zwlaszcza
NT-proBNP, mogg by¢ przydatne do oceny wptywu choroby na uktad sercowo-naczyniowy.
Ich normalizacja w trakcie leczenia sugeruje ustepowanie zaostrzenia. Z kolei w razie
istotnego wzrostu stezen troponiny i/lub NT-proBNP nalezy rozwazy¢ badanie obrazowe
serca. Podobnie wazne jest wykorzystanie badania EKG, szczegdlnie u pacjentow
zgtaszajacych bole w klatce piersiowej, dusznos¢ i/lub kotatania serca.

Zaburzenia rytmu serca, oprocz tachykardii zatokowej, nie sg typowe dla obrazu
Klinicznego AIP. Ich pojawienie si¢ powinno skloni¢ do poglgbienia diagnostyki
kardiologicznej.

U znacznej czgsci chorych z AIP rozpoznano nadci$nienie tetnicze oraz wdrozono
odpowiednig, bezpieczng w warunkach porfirii terapi¢. W wigkszosci przypadkow w fazie
remisji dochodzi do zmniejszenia wartosci ci$nienia tetniczego, ale wskazana jest okresowa
kontrola, np. za pomocag ABPM.

W ramach poszerzenia diagnostyki u wybranych pacjentow przeprowadzilismy
w celach Klinicznych dodatkowe badania obrazowe, tj. angiografi¢ tetnic wiencowych
I plucnych metoda tomografii komputerowej, MRI serca, scyntygrafie perfuzyjng serca. Nie
obserwowalismy powiktan, a wyniki przyczynily si¢ do rozpoznania istotnych patologii:
zatorowosci plucnej, pojedynczej tetnicy wiencowej, ostrego uszkodzenia migsnia sercowego
w przebiegu zaostrzenia AIP. Z uwagi na pewne trudnosci, np. w uzyskaniu obwodowego
dostepu dozylnego, oraz ograniczong wiedz¢ o mozliwych powiktaniach AIP diagnostyka
wymaga doswiadczonego personelu lekarskiego 1 pielggniarskiego.

W przypadku wystapienia powiktan kardiologicznych leczenie chorych z AIP powinno
uwzglednia¢ potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem niektorych lekéw i innych metod
terapeutycznych. W watpliwych przypadkach celowa moze by¢ konsultacja z doswiadczonym
ekspertem.
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10. WNIOSKI

1.

W trakcie zaostrzen ostrej porfirii przerywanej (AIP) dochodzi do wzrostu we krwi
stezen N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP)
oraz katecholamin. Obnizeniu ulegaja natomiast st¢zenia sodu i potasu. U wigkszosci
pacjentow poziomy markeréw uszkodzenia migsnia sercowego, takich jak troponina T

i CK-MB mass, nie r6znig si¢ istotnie pomi¢dzy okresami zaostrzen i remisji choroby.

Pomimo fazy remisji pacjenci z AIP majg wyzsze stezenia troponiny T 1 NT-proBNP niz

populacja bez tej choroby o zblizonych wartosciach BMI i cechach demograficznych.

W okresie zaostrzen AIP u niektorych pacjentow wzrasta grubo$¢ Scian oraz masa lewej
komory. W wigkszosci przypadkow funkcja komor serca nie zmienia si¢ istotnie.
Ewentualne zaburzenia moga mie¢ charakter dynamiczny i ustgpi¢ po leczeniu. Markery
niewydolnosci serca (NT-proBNP) stanowig obiecujace narzedzie do monitorowania

stanu chorych.

Pacjenci z AIP w porownaniu do osob tej samej pici, o zblizonym wieku 1 BMI cechuja
si¢ czestszym przerostem migsnia lewej komory oraz gorsza jej funkcja skurczowa

1 rozkurczows.

Zaburzenia rytmu serca sg rzadko spotykane w AIP. W trakcie zaostrzen choroby moga
pojawi¢ si¢ nieprawidlowosci w zakresie repolaryzacji mig$nia sercowego, w tym

wydhuzenie odstepow QT/QTec.

W poréwnaniu do populacji o podobnej charakterystyce (wiek, pte¢, BMI) pacjenci z AIP
majg wyzsze skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze, a jego dobowy profil jest
czgscie] zaburzony. W okresie zaostrzen choroby dochodzi do znacznych wzrostow

ci$nienia, prawdopodobnie na skutek wyrzutu katecholamin.
U chorych z AIP cze¢$ciej wystepuja czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak
nadci$nienie tetnicze 1 zaburzenia funkcji nerek, natomiast réznice w poziomach

cholesterolu catkowitego wynikaja glownie z wyzszych stezen frakcji lipoprotein

o wysokiej gestosci (HDL).

Przebieg kliniczny AIP oraz st¢zenia biochemicznych markeréw aktywnosci choroby

wykazujg zaleznosci z niektorymi zmianami w uktadzie sercowo-naczyniowym.
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11. STRESZCZENIE

Wstep

Porfirie stanowig niejednorodna grupg chorob metabolicznych wynikajacych z zaburzen
syntezy hemu. Ostra porfiria przerywana (AIP — ang. acute intermittent porphyria) jest
najczestsza ostrg porfirig watrobowa w Polsce. U jej podtoza lezg mutacje w genie kodujacym
syntaz¢ hydroksymetylobilanu, trzeci enzym w szlaku syntezy hemu. Przebieg kliniczny
choroby moze by¢ bardzo zrdéznicowany. Okoto 90% nosicieli mutacji w genie HMBS nie
wykazuje przez cate zycie zadnych objawow zwigzanych z porfirig. Z drugiej strony czgs¢
pacjentdOw cierpi na nawracajace zaostrzenia wymagajace pilnego leczenia i prowadzace do
powiktan narzadowych. Do najczgstszych objawow AIP naleza: bole brzucha, nudnosci,
wymioty, niedowtady migsni oraz zaburzenia psychiczne. Moga im towarzyszy¢ tachykardia
i podwyzszone cisnienie tetnicze. W rzadkich przypadkach AIP moze prowadzi¢ do zgonu na
skutek porazenia mig$ni oddechowych lub zaburzen rytmu serca. Dotyczy to zwlaszcza
sytuacji, kiedy choroba nie zostala odpowiednio wcze$nie rozpoznana lub stosowane byty
przeciwwskazane leki.

Dotychczasowe wyniki badan nie pozwalajg na okreslenie w sposéb jednoznaczny
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym u os6b z AIP. W pi$miennictwie spotykane sa
glownie opisy przypadkow oraz nieliczne badania przeprowadzone na grupach o matej
liczebnosci pacjentow. Do powiktan ostrych porfirii w doniesieniach kazuistycznych
nalezaty: zawaty migsnia sercowego, kardiomiopatie, zespdt takotsubo, a takze zwapnienia
osierdzia. W badaniach autopsyjnych obserwowano ogniska martwicy miokardium.
W jedynej pracy oceniajacej funkcje skurczowa lewej komory stwierdzono istotnie
statystycznie mniejszg frakcje wyrzutowa u osoéb z AIP w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Autorzy zastosowali nierekomendowang obecnie metode Teichholza, a wszyscy chorzy byli
w okresie remisji. W innej publikacji przedstawiono trzy przypadki pacjentow z zaostrzeniem
AIP, u ktorych obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) poprawita si¢ w trakcie
leczenia argininianem hemu.

Niektorzy badacze donosili o wydluzeniu odstgpu QT w przebiegu AIP, ale dane na ten
temat sg ograniczone i sprzeczne. Predyspozycja do zaburzen rytmu serca w AIP nie zostala
dotychczas zbadana przy pomocy monitorowania EKG metoda Holtera.

Wedtug wiedzy autora prezentowanej pracy nie przeprowadzono do tej pory badan

porownujacych stezenia troponiny, N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
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typu B (NT-proBNP) ani funkcj¢ rozkurczowa lewej komory serca w populacji pacjentow
z AIP 1 w grupach kontrolnych. Nie dokonano rowniez oceny funkcji skurczowej lewej
komory z wykorzystaniem zalecanych aktualnie zaawansowanych technik echokardiografii.
Patomechanizm ewentualnych zmian w uktadzie krazenia w przebiegu AIP takze
pozostaje niejasny. Istnieja przestanki, ze wplyw moga wywiera¢: toksyczne dziatanie kwasu
delta-aminolewulinowego (ALA), niedobor hemu i/lub uszkodzenie autonomicznego uktadu

nerwowego. Hipotezy te wymagajg jednak potwierdzenia w badaniach naukowych.

Cele

Celem pracy byla ocena zmian strukturalnych i czynno$ciowych w sercu oraz czestosci

wystepowania wybranych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z AIP.
Cele szczegotowe:

- poroéwnanie morfologii serca oraz funkcji skurczowej i rozkurczowej migénia sercowego

w okresach zaostrzen i remisji AlP;

- ocena stgzen biomarkeréw uszkodzenia mig$nia sercowego (troponin) i niewydolnosci

serca (NT-proBNP) w czasie zaostrzen i remisji AlP;

- ocena czestoSci wystgpowania zaburzen rytmu serca oraz odchylen w badaniu
elektrokardiograficznym (cech przerostu lewej komory, zaburzen depolaryzacji

I repolaryzacji, w tym odstepow QT, QTc) u 0soéb z AIP;

- analiza dobowego profilu ci$nienia tetniczego w czasie zaostrzen oraz podczas remisji

AlP;

- ocena wybranych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak nikotynizm,
nadci$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej 1 weglowodanowej, uposledzenie

funkcji nerek u oséb z AIP;

- ocena potencjalnych zalezno$ci pomiedzy przebiegiem klinicznym AIP oraz stgzeniami
prekursor6w hemu w moczu a patologicznymi zmianami w ukladzie sercowo-

naczyniowym.

Material i metodyka

Badanie byto realizowane w ramach pracy statutowej (nr 2.39/VII/18) w Narodowym

Instytucie Kardiologii oraz Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie w okresie
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od kwietnia 2019 roku do marca 2023 roku. Uzyskano zgode Terenowej Komisji Bioetycznej
przy Narodowym Instytucie Kardiologii (nr IK-NPIA-0021-47/1711/18).

Badanie miato charakter kliniczno-kontrolny z obserwacjg prospektywna czesci chorych.
Grupe badang stanowili pacjenci z jawng postaciag AIP w wieku 18-65 lat (kobiety
I m¢zezyzni), a grupe kontrolng — osoby z populacji ogélnej dobrane pod wzgledem wieku,

plci oraz wskaznika masy ciata (BMI).

Kryteria wlaczenia:
- ostra porfiria przerywana rozpoznana na podstawie oznaczenia st¢zen porfobilinogenu
(PBG) oraz ALA w moczu i/lub badan genetycznych;

- co najmniej jedno zaostrzenie AIP wymagajace hospitalizacji.

Kryteria wylaczenia: przebyty zawal serca, niewydolno$¢ serca o ustalonej (innej niz
porfiria) etiologii, ci¢zkie wady zastawek serca, wady wrodzone serca, przebyte zapalenie
migsnia sercowego, stan po wszczepieniu uktadu stymulujacego serce, nadczynnos$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy (z wyj. adekwatnego leczenia substytucyjnego), przewlekte

zaawansowane choroby ptuc, brak zgody na udziat w badaniu.

Wykonywane badania:
1. Badania podmiotowe i przedmiotowe

2. Badania laboratoryjne
a) oznaczenie morfologii krwi, stezen w surowicy sodu, potasu, kreatyniny, glukozy,
hemoglobiny glikowanej, elementow lipidogramu, troponiny T (hsTnT), izoenzymu
MB kinazy kreatynowej (CK-MB mass), NT-proBNP, biatka C-reaktywnego (hsCRP),
kortyzolu, Zelaza, ferrytyny, aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
b) oznaczenie stgzen metanefryny, normetanefryny, 3-metoksytyraminy w osoczu krwi

C) oznaczenie stezen ALA i PBG w moczu
3. EKG spoczynkowe
4. 24-godzinne monitorowanie EKG metoda Holtera
5. 24-godzinne monitorowanie ci$nienia tetniczego (ABPM)

a) ocena $rednich warto$ci ci$nienia tetniczego w okresie aktywnosci, w czasie snu oraz

w ciggu catej doby
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b) ocena dobowej zmiennosci ci$nienia tetniczego (obecnos¢ nocnego spadku)

6. Badania echokardiograficzne wykonywane wg aktualnych zalecen Amerykanskiego
Towarzystwa Echokardiograficznego oraz Europejskiej Asocjacji Obrazowania Sercowo-

Naczyniowego obejmowaty ocene:

a) wielkosci jam serca, grubosci §cian oraz masy lewej komory

b) funkcji skurczowej (globalnej, odcinkowej) i rozkurczowej komoér serca (metodami
tradycyjnymi, z wykorzystaniem technik doplera tkankowego oraz $ledzenia markerow
akustycznych)

c) zastawek serca (morfologii ptatkow oraz ew. zwezen i/lub niedomykalnosci)

d) ptynu w jamie osierdzia.

U pacjentdow badanych w trakcie zaostrzen AIP dokonywano ponownej oceny w remisji

choroby.

Wyniki

Do badania wlaczono tacznie 144 osoby. Ostatecznej analizie poddano 70 pacjentoéw w fazie
remisji AIP 1 70 uczestnikdw w grupie kontrolnej. Dwukrotnej oceny (w zaostrzeniu i remisji)
dokonano u 36 chorych.

Sredni wiek badanych populacji wynosit 39,5 roku (zakres od 18 do 63 lat), kobiety
stanowity 80% obydwu grup. Mediana liczby zaostrzen AIP w ciggu Zycia wynosita 5,
a najwigksza ich liczba 276. W pordwnaniu z grupa kontrolng pacjenci z AIP czeSciej
zglaszali duszno$¢ (p=0,002), nadcisnienie tetnicze (p=0,039) oraz przyjmowanie lekow beta-
adrenolitycznych (p=0,004).

W okresie zaostrzen choroby obserwowano istotny wzrost stezen we krwi NT-proBNP
(p<0,001), hsCRP (p=0,030), metanefryny (p=0,009) i normetanefryny (p<0,001). Natomiast
stezenia sodu 1 potasu ulegaty zmniejszeniu (p<0,001). Nie stwierdzono réznic w warto$ciach
stezen troponiny, CK-MB mass, kortyzolu, kreatyniny ani wskaznika filtracji kiebuszkowe;.
Podwyzszone stgzenia NT-proBNP (>125 pg/ml) byty obecne u 69,4% pacjentdow w czasie
zaostrzen 1 35,7% chorych w okresie remisji AIP. W ostrej fazie AIP stezenia NT-proBNP
korelowaty ujemnie ze st¢zeniami sodu, a dodatnio ze stg¢zeniami kortyzolu we krwi.
W porownaniu do grupy kontrolnej u pacjentow z AIP stwierdzono wyzsze stgzenia
NT-proBNP (p<0,001), troponiny T (p<0,001), normetanefryny (p<0,001), potasu (p=0,001),
kreatyniny (p<0,001), cholesterolu catkowitego (p<<0,001) oraz frakcji lipoprotein o wysokiej

93



gestosci (HDL) (p<0,001). Stezenia PGB 1 ALA w moczu korelowaly dodatnio ze st¢zeniami
cholesterolu HDL i lipoprotein o niskiej gegstosci (LDL) w surowicy krwi.

W czasie zaostrzen AIP czg$ciej obserwowano obnizenie odcinka ST i/lub patologiczne
ujemne zatamki T oraz wydluzenie odstgpow QT/QTc. Wiekszo§¢ zmian ustgpita w trakcie
leczenia choroby podstawowej. Nie stwierdzono istotnych réznic w wynikach badan EKG
pomiedzy pacjentami w okresie remisji a grupa kontrolna.

W monitorowaniu EKG metoda Holtera nie zarejestrowano wptywu AIP na zaburzenia
rytmu serca ani zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Zaostrzeniom choroby towarzyszyl istotny wzrost $rednich warto$ci ci$nienia
tetniczego: skurczowego (SBP) o 11,7 mmHg (p<0,001) i rozkurczowego (DBP) o 7 mmHg
(p<0,001). U 75% osbéb spetiaty one kryteria diagnostyczne dla rozpoznania nadci$nienia
tetniczego. Stwierdzono korelacje pomiedzy zmianami wartos$ci ci$nienia tetniczego 1 stgzen
normetanefryny w osoczu. Wraz z ustgpieniem objawoOw obserwowano redukcje ci$nienia
tetniczego, ale bylo ono istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej (p=0,009 dla SBP, p=0,009
dla DBP). Przewlekle nadci$nienie t¢tnicze rozpoznano u 42 (60%) pacjentow z AIP i u 23
(32,9%) os6b z grupy kontrolnej. Niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z wystgpowaniem
nadci$nienia t¢tniczego byty wzrost BMI i dodatni wywiad w kierunku niedowladéw miesni.
Grupy roznity si¢ takze dobowym profilem ci$nienia t¢tniczego, z mniejszym odsetkiem oséb
o prawidtowym spadku ci$nienia w godzinach snu wsrdd chorych z AIP (p<0,001).

Badania echokardiograficzne wykazaly u czeSci pacjentdéw hospitalizowanych
z powodu AIP wzrost masy mi¢snia lewej komory (p=0,003) oraz wzglednej grubosci $cian
(p=0,046). Wartosci stezen sodu w surowicy krwi korelowaly ujemnie z tymi zmianami.
Funkcja skurczowa lewej komory wyrazona frakcja wyrzutowa i predkoscia ruchu pier§cienia
mitralnego w obrazowaniu metoda doplera tkankowego byla nieznacznie wyzsza w trakcie
zaostrzen AIP. Nie stwierdzono rdéznic w pozostatych parametrach funkcji skurczowej ani
rozkurczowej lewej komory. W porownaniu do grupy kontrolnej chorzy z AIP mieli wyzszy
wskaznik masy lewej komory oraz wzgledng grubos$¢ $cian (p<0,001). Frakcja wyrzutowa
lewej komory, globalne odksztalcenie podiuzne oraz amplituda ruchu pier$cienia mitralnego
byty nizsze u pacjentow z AIP (p<0,001). Réznice dotyczyly rowniez wybranych parametrow
funkcji rozkurczowej lewej komory (E’, E/e’ ér., predkosci propagacji fali wczesnego
naplywu przez zastawke mitralng, czasu rozkurczu izowolumetrycznego, wskaznika objetosci
lewego przedsionka). Na podstawie objawow klinicznych i obrazu echokardiograficznego
u 6z 70 (8,6%) chorych rozpoznano niewydolno$¢ serca z zachowang LVEF. U 2 pacjentow

zdiagnozowano niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong LVEF.
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Whnioski

1. W trakcie zaostrzen ostrej porfirii przerywanej (AIP) dochodzi do wzrostu we krwi stezen
N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP)
oraz katecholamin. Obnizeniu ulegaja natomiast stezenia sodu i potasu. U wigkszosci
pacjentdw poziomy markerdw uszkodzenia mig¢snia sercowego, takich jak troponina T

i CK-MB mass, nie r6znig si¢ istotnie pomi¢dzy okresami zaostrzen i remisji choroby.

2. Pomimo fazy remisji pacjenci z AIP maja wyzsze stezenia troponiny T 1 NT-proBNP niz

populacja bez tej choroby o zblizonych wartosciach BMI i cechach demograficznych.

3. W okresie zaostrzen AIP u niektorych pacjentow wzrasta grubos¢ $cian oraz masa lewej
komory. W wigkszosci przypadkow funkcja komor serca nie zmienia si¢ istotnie.
Ewentualne zaburzenia moga mie¢ charakter dynamiczny i ustgpi¢ po leczeniu. Markery
niewydolnosci serca (NT-proBNP) stanowig obiecujace narz¢dzie do monitorowania

stanu chorych.

4. Pacjenci z AIP w porownaniu do osob tej samej plci, o zblizonym wieku i BMI cechuja
si¢ czestszym przerostem mig$nia lewej komory oraz gorsza jej funkcja skurczowa

1 rozkurczows.

5. Zaburzenia rytmu serca sg rzadko spotykane w AIP. W trakcie zaostrzen choroby moga
pojawi¢ si¢ nieprawidlowosci w zakresie repolaryzacji mig$nia sercowego, w tym

wydhuzenie odstepow QT/QTec.

6. W poroéwnaniu do populacji o podobnej charakterystyce (wiek, pte¢, BMI) pacjenci z AIP
majg wyzsze skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze, a jego dobowy profil jest
czesciej zaburzony. W okresie zaostrzen choroby dochodzi do znacznych wzrostow

ci$nienia, prawdopodobnie na skutek wyrzutu katecholamin.
7. U chorych z AIP czgsciej wystgpuja czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak
nadcis$nienie te¢tnicze 1 zaburzenia funkcji nerek, natomiast réznice w poziomach

cholesterolu catkowitego wynikaja gléwnie z wyzszych stezen frakcji lipoprotein

o wysokiej gestosci (HDL).

8. Przebieg kliniczny AIP oraz st¢zenia biochemicznych markeréw aktywnosci choroby

wykazujg zaleznosci z niektorymi zmianami w uktadzie sercowo-naczyniowym.
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12. ABSTRACT

Background

Porphyrias are the group of metabolic disorders associated with impaired heme synthesis.
Acute intermittent porphyria (AIP) is the most common acute hepatic porphyria in Poland. It
is caused by the mutations in the gene encoding hydroxymethylbilane synthase, the third
enzyme in the heme biosynthesis pathway. The clinical course of AIP can be various. About
90% of carriers of pathological variants in the HMBS gene do not present any porphyria-
related symptoms throughout their lives. On the other hand, some patients suffer from
recurrent exacerbations which require urgent treatment and lead to the complications in
multiple organs. The most common symptoms of AIP include: abdominal pain, nausea,
vomiting, paresis and mental disorders. They may be accompanied by tachycardia and
elevated blood pressure. In rare cases AIP may lead to death due to respiratory muscle
paralysis or cardiac arrhythmias. This applies particularly to the circumstances in which the
disease was not diagnosed early enough or contraindicated drugs were used.

Scientific data published so far do not allow to clearly define changes in the
cardiovascular system in people with AIP. They mainly consist of case reports and a few
studies conducted on groups with a small number of patients. The following cardiac
complications of acute porphyrias have been described: myocardial infarction,
cardiomyopathies, takotsubo syndrome, pericardial calcifications. Foci of myocardial necrosis
were observed in the autopsies. The only study assessing left ventricular systolic function
revealed significantly lower ejection fraction (LVEF) in patients with AIP compared to the
control group. The authors used Teichholz method, which is currently not recommended. All
patients had the remission of AIP. Another article presented three cases of AIP exacerbation
in whom decreased LVEF improved during treatment with heme arginate.

Some authors reported QT prolongation in AIP but data regarding this topic are limited
and conflicting. The predisposition to arrhythmias in AIP has not yet been investigated with
Holter ECG monitoring.

To the best of our knowledge, no studies comparing the concentrations of troponin,
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and left ventricular diastolic function
in patients with AIP and in control groups have been conducted so far. Nor has the left
ventricular systolic function been assessed with the currently recommended advanced

techniques of echocardiography.
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The pathophysiology of potential changes in the cardiovascular system in the course of
AIP also remains unclear. There are premises that the toxicity of delta-aminolevulinic acid
(ALA), heme deficiency and/or damage to the autonomic nervous system may contribute to

them. However, these hypotheses require confirmation in scientific research.

Aims

The aim of this study was to assess the structural and functional changes in the heart and to

evaluate the prevalence of selected cardiovascular risk factors in patients with AIP.

Specific goals:
- assessment of cardiac morphology and function during AIP exacerbations and in the

remission,

- assessment of the concentrations of myocardial injury (troponins) and heart failure
(NT-proBNP) biomarkers during AIP exacerbations and in the remission,

- assessment of the prevalence of cardiac arrhythmias and electrocardiographic
abnormalities (features of left ventricular hypertrophy, changes in depolarization and

repolarization, including QT, QTc intervals) in patients with AIP,
- analysis of blood pressure profiles during the exacerbations and in the remission of AlIP,

- assessment of selected cardiovascular risk factors, such as smoking, arterial hypertension,
disorders of lipid and carbohydrate metabolism, chronic kidney disease in patients with
AlP,

- assessment of the potential relations between clinical course of AIP, concentrations of
heme precursors in urine and pathological changes in the cardiovascular system.

Material and methods

The study (no. 2.39/V11/18) was conducted at National Institute of Cardiology and Institute of
Hematology and Transfusion Medicine in Warsaw during the period from April 2019 to
March 2023. The protocol was approved by Local Bioethics Committee at National Institute

of Cardiology.
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It was a case-control study with follow-up of the subgroup of patients assessed during
the exacerbations of AIP. The studied group consisted of patients with overt AIP aged 18-65
(women and men), and the control group included people from the general population

matched by age, sex and body mass index (BMI).

Inclusion criteria:

- acute intermittent porphyria (AIP) diagnosed by elevated concentrations of porphobilinogen

(PBG) and ALA in urine and/or by genetic testing,

- at least one exacerbation of AIP requiring hospitalization in a lifetime.

Exclusion criteria: previous myocardial infarction, heart failure of established (other than
porphyria) etiology, severe heart valve diseases, congenital heart defects, past or active
myocarditis, pacemaker, thyrotoxicosis or hypothyroidism (unless treated adequately),

chronic advanced lung diseases, no consent to participate in the study.

Procedures performed:
1. Anamnesis and physical examination
2. Laboratory tests

a) complete blood count, concentrations of sodium, potassium, creatinine, glucose,
glycated hemoglobin, lipid profile, troponin T (hsTnT), creatine kinase MB isoenzyme
(CK-MB mass), NT-proBNP, C-reactive protein (hsCRP), cortisol, iron, ferritin, alanine
aminotransferase (ALT) activity in serum,

b) concentrations of metanephrine, normetanephrine, 3-methoxytyramine in plasma,

c) concentrations of ALA and PBG in urine
3. Resting ECG examination
4. 24-hour Holter ECG monitoring
5. 24-hour blood pressure monitoring (ABPM)

a) assessment of the average values of blood pressure during activity, at night and
throughout the whole day
b) assessment of diurnal blood pressure variability (nocturnal dipping)
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6. Echocardiographic examinations performed according to the current recommendations of
American Society of Echocardiography and European Association of Cardiovascular

Imaging included assessment of the following parameters:

a) cardiac chambers size, wall thickness and left ventricular mass

b) systolic (global, segmental) and diastolic function of both ventricles with traditional
methods, using tissue Doppler imaging and speckle tracking techniques

c) heart valves structure and function

d) pericardial effusion.

Patients assessed during the exacerbations of AIP were re-examined in the remission phase.

Results

A total of 144 people were enrolled to the study. The final analysis included 70 patients in the
remission of AIP and 70 participants in the control group. The assessment in both phases of
AIP was performed in 36 patients.

The mean age of the studied groups was 39.5 years (range 18 to 63 years), 80% were
women. The median number of prior AIP exacerbations was 5, and the highest number was
276. In comparison to the control group patients with AIP more often reported dyspnea
(p=0.002), arterial hypertension (p=0.039) and treatment with beta-blockers (p=0.004).

During the exacerbations of AIP a significant increase in the concentrations of
NT-proBNP (p<0.001), hsCRP (p=0.030), metanephrine (p=0.009) and normetanephrine
(p<0.001) in blood was observed. Conversely, sodium and potassium concentrations
decreased (p<0.001). There were no significant differences in the values of troponin,
CK-MB mass, cortisol and glomerular filtration rate (eGFR). The abnormal concentrations of
NT-proBNP (> 125 pg/ml) were detected in 69.4% of patients during the exacerbations of
AIP and in 35.7% of patients in the remission. In the acute phases of AIP the concentrations
of NT-proBNP were correlated negatively with the concentrations of sodium and positively
with the concentrations of cortisol in blood. In comparison to the control group patients with
AIP had higher concentrations of NT-proBNP (p<0.001), troponin T (p<0.001), creatinine
(p<0.001), potassium (p=0.001), normetanephrine (p<0.001), total cholesterol (p<0.001) and
high-density lipoproteins (HDL) (p<0.001). The values of HDL and low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol correlated positively with the levels of PBG and ALA in urine.
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During AIP exacerbations ST segment depression and/or T wave inversion and QT/QTc
prolongation in ECG were more common than in the remission. Most of the changes resolved
after treatment of the underlying disease. No significant differences in the ECG results were
found between patients in the remission of AIP and the control group.

Holter ECG monitoring showed no influence of AIP on cardiac arrhythmias or
atrioventricular conduction.

The acute phase of AIP was associated with a significant increase in the mean values of
blood pressure: systolic (SBP) by 11.7 mmHg (p<0.001), diastolic (DBP) by 7 mmHg
(p<0.001). They reached the threshold for the diagnosis of hypertension in 75% of patients.
The correlations between changes in blood pressure and concentrations of normetanephrine in
plasma were revealed. With the resolution of symptoms blood pressure decreased but it was
significantly higher than in the control group (p=0.009 for SBP, p=0.009 for DBP). Chronic
hypertension was diagnosed in 42 (60%) patients with AIP and in 23 (32.9%) participants in
the control group. Independent factors associated with arterial hypertension were the increase
in BMI and the history of paresis. The studied populations also differed in the 24-hour blood
pressure profiles, mainly in a lower percentage of normal reduction of blood pressure during
sleep (“dippers”) among patients with AIP (p<0.001).

Echocardiography showed an increase in left ventricular mass (p=0.003) and relative
wall thickness (p=0.046) in some patients hospitalized due to AIP symptoms. Sodium
concentrations correlated negatively with these changes. Left ventricular systolic function
expressed as LVEF and mitral annular systolic velocity in TDI was slightly higher during
exacerbations. There were no significant differences in other parameters of left ventricular
systolic or diastolic function. Patients with AIP had higher left ventricular mass indices and
relative wall thickness when compared with the control group (p<0.001). Left ventricular
ejection fraction, global longitudinal strain and mitral annular plane systolic excursion were
lower in patients with AIP (p<0.001). Differences also concerned selected parameters of left
ventricular diastolic function (E', E/e' ratio, flow propagation velocity, isovolumic relaxation
time, left atrial volume index).

Based on the clinical symptoms and echocardiography 6 out of 70 (8.6%) patients were
diagnosed with heart failure with preserved LVEF (HFpEF). Two patients had heart failure
with mildly reduced LVEF (HFmrEF).
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Conclusions

1. During acute intermittent porphyria (AIP) exacerbations there is an increase in the
concentrations of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and
catecholamines in blood. The concentrations of sodium and potassium decrease. In most
patients the levels of markers of myocardial injury, such as troponin T and CK-MB mass,

do not differ significantly between episodes of exacerbations and the remission of AlP.

2. Despite the remission phase patients with AIP have higher concentrations of troponin T
and NT-proBNP than the population without this disease with comparable values of BMI
and demographic characteristics.

3. During AIP exacerbations some patients experience an increase in left ventricular mass
and wall thickness. In most cases the cardiac function do not change significantly. If
some abnormalities occur, they may be dynamic and improve with treatment. Heart
failure biomarkers (NT-proBNP) seem to be the promising tools for monitoring of

patient’s condition.

4. In patients with AIP left ventricular hypertrophy is more common than in people of the
same sex, with similar age and BMI and they have worse systolic and diastolic function

of the left ventricle.

5. Cardiac arrhythmias are rare in AIP. The abnormalities in myocardial repolarization,
including prolongation of QT/QTc intervals, may occur during the exacerbations of this

disease.

6. In comparison to the population with similar characteristics (age, sex, BMI) patients with
AIP have higher systolic and diastolic blood pressure, and its daily profile is more often
disturbed. During exacerbations of AIP blood pressure increases, probably due to the

release of catecholamines.

7. Patients with AIP are more likely to have some cardiovascular risk factors, such as
hypertension and renal dysfunction, whereas the differences in the concentrations of total

cholesterol result mainly from the higher levels of high density lipoproteins (HDL).

8. The clinical course of AIP and the values of biochemical markers of its activity are

related to some changes in the cardiovascular system.
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Rozktad liczb zaostrzen AIP w okresie ostatnich 12 miesigcy przed rekrutacja
Wykresy korelacji pomiedzy stgzeniami NT-proBNP, sodu i kortyzolu
Histogramy rozktadéw eGFR wg wzoru MDRD w badanych grupach
Histogramy rozktadéw eGFR wg wzoru CKD-EPI 2021 w badanych grupach
Czgstos¢ wystgpowania nieprawidtowych wynikow wybranych badan

Wykresy korelacji pomi¢dzy stezeniami cholesterolu catkowitego i frakcji HDL
W surowicy a stgzeniami ALA w moczu

EKG 41-letniego mezczyzny w dniu wypisu ze szpitala po zaostrzeniu AIP
Kontrolny zapis EKG pacjenta po 24 dniach w fazie remisji AIP

EKG 24-letniej kobiety z dlugim odstgpem QT/QTc w czasie zaostrzenia AIP
Kontrolny zapis EKG pacjentki w czasie remisji AIP

Poréwnanie dobowych profilow skurczowego ci$nienia tetniczego

Poréwnanie dobowych profilow rozkurczowego cisnienia t¢tniczego

Wykresy korelacji pomigedzy zmianami warto$ci ci$nienia tetniczego i1 stezen
normetanefryny w osoczu w trakcie zaostrzen AIP

Wykres lesny ilorazOw szans wystgpienia nadci$nienia tetniczego dla
wynikowego modelu regresji logistycznej

Krzywa ROC dla proponowanego modelu ryzyka rozwoju nadci$nienia
tetniczego u pacjentéw z AIP

Zestawienie grubosci $cian, odksztalcenia podluznego mig$nia lewej komory

oraz parametréw funkcji rozkurczowej w doplerze tkankowym u pacjentki

w okresie zaostrzenia AIP (panele A, C, E) i po leczeniu (panele B, D, F)
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Rycina 23.

Rycina 24.

Rycina 25.

Badanie MRI serca u pacjentki z nietypowym bolem w klatce piersiowe;.

Panel A. Zwigkszona grubo$¢ $ciany przedniej i przegrody migedzykomorowej
(sekwencja cine); Panel B. Obrzek migs$nia sercowego (sekwencja STIR — ang.
short tau inversion recovery); Pancle C i D. Prawidlowy obraz migénia
sercowego po 7 tygodniach

Wykryta przypadkowo skrzeplina w prawym przedsionku (panel A) powiklana
zatorowoscig plucng potwierdzong w angiografii metodg tomografii
komputerowej (panel B)

Badanie angiografii metoda tomografii komputerowej (rekonstrukcja
objetosciowa) obrazujace pojedyncza tetnice wiencowa u 40-letniej kobiety

z bolami w Klatce piersiowej
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