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Recenzja pracy doktorskicj lek. Krzysztofa Jaworskiego

»Ocena zmian strukturalnych i czynno$ciowych w sercu oraz wybranych czynnikéw

ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z ostra porfirig przerywana”

powstatej w Klinice Choroby Wienicowe i Rehabilitacji Kardiologiczne; Narodowego Instytutu
Kardiologii w Warszawie. Promotor pracy prof. dr hab. n. med. Rafat Dabrowski. Promotor

pomocniczy dr n. techn. [lona Kowalik.
Porfirie stanowig grupg choréb metabolicznych wynikajacych z zaburzen syntezy hemu.

Ostra porfiria przerywana (AIP — ang. acute intermittent porphyria) jest najczestsza porfirig
watrobowa w Polsce. W Europie szacuje sie, ze wystepuje u 1-2 na 10 000 0sdb, ale 80-90%
nosicieli patogennych mutacji nie prezentuje objawdéw choroby. Taki stan nosi nazwe porfirii
utajonej. Stosunkowo duza populacj¢ oséb z AIP oraz wysoki stopienl penetracji mutacji genu
(30-50%) opisano w krajach skandynawskich. 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 mieszkaficow. Choroba dotyczy czesciej kobiet niz mezezyzn w stosunku
ok. 4:1. Pierwsze objawy pojawiaja si¢ zazwyczaj w trzeciej lub czwartej dekadzie zycia.

Czynnikiem etiologicznym AIP s3 mutacje genu kodujgcego syntaz¢ hydroksymetylobilanu.
Czynnikami wyzwalajacymi zaostrzenie moga by¢: stres, zmeczenie, infekcje, operacje, urazy,
zmiany hormonalne, ograniczenie spozywania positkéw, nikotyna, alkohol, marihuana, ecstasy,
amfetamina, kokaina, niektére leki i/lub inne substancje chemiczne, np. farby olejne,
rozpuszezalniki. Mechanizmy odpowiedzialne za rozwdj objawéw i uszkodzenie réznych
narzgdow nie zostaly do chwili obecnej w pelni poznane i pozostajg w sferze hipotez. Jedna z

nich jest skurcz migéni gladkich, ktéry moze odpowiada¢ za zaparcia, nadci$nienie tetnicze,
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zaburzenia widzenia i ostre uszkodzenie nerek. Wérod objawow AIP dominujg béle brzucha o
charakterze kolki lub skurczu w okolicy pgpka, podbrzusza, ale rdwniez w czesci ledzwiowej
plecow, klatce piersiowej i/lub w obrebie konczyn. Dodatkowo mogg im towarzyszy¢ zaparcia,
nudnosci, wymioty, rzadziej biegunka. U niektérych pacjentow pojawiaja si¢ objawy
neurologiczne. Wspolistnienie ostrego boélu brzucha z zaburzeniami psychicznymi i/lub z
objawami ze strony ukladu nerwowego powinno skioni¢ do rozwazenia porfirii w diagnostyce
roZnicowe;j.
Dotychczasowe wyniki badan nie pozwalajg na okreslenie w sposob jednoznaczny zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym u 0sob z ostrymi porfiriami watrobowymi.

Wobec powyzszego temat wybrany przez lek. Krzysztofa Jaworskiego uwazam za

ciekawy i aktualny oraz poznawczo i praktycznie istotny.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Krzysztofa Jaworskiego jest obszerng
monografia. Uklad pracy doktorskiej jest typowy 1 przejrzysty. Tytul pracy wilasciwie
odzwierciedla tre$¢ rozprawy. Wykaz stosowanych skrétéw zamieszczony na poczgtku pracy

ulatwia lekture, wprowadzajac Czytelnika w terminologi¢ stosowana przez Doktoranta.

We wstepie liczacym 15 stron Doktorant szczegdtowo omawia zagadnienia dotyczgce porfirii.
Przedstawia definicje, patofizjologieg, epidemiologie ostrej porfirii przerywanej. W interesujgcym
podrozdziale wstgpu prezentuje objawy oraz diagnostyke choroby. Omawia takze metody

profilaktyki i leczenia zaostrzen.

Wstep skonstruowany w logiczny sposob doprowadza do wysunigcia nastgpujacego

gtownego celu badawczego:

o Ocena zmian strukturalnych i czynnosciowych w sercu oraz czestosci wystgpowania
wybranych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z ostrg porfirig
przerywang (AIP).

Nastepnie Doktorant prawidlowo sformulowal szczegélowe cele badawcze oraz 7 hipotez

badawczych.

W kolejnym rozdziale Doktorant opisuje metodyke badania. Projekt byl realizowany w
Narodowym Instytucie Kardiologii (NIK) w Warszawie we wspdlpracy z zespotem badaczy z
Kliniki Zaburzen Hemostazy i Choréb Wewnetrznych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
(IHiT) w Warszawie w okresie od kwietnia 2019 roku do marca 2023 roku. Wigkszos¢

pacjentow byla rekrutowana, poddawana diagnostyce oraz leczeniu w IHiT.

Doktorant opisuje kryteria wiaczenia i wylaczenia z badania. W dalszej czgéci rozdziatu

przedstawia szeroki zakres wykonywanych badan laboratoryjnych, metodyke badania EKG,
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monitorowania EKG metoda Holtera oraz automatycznego 24-godzinnego monitorowania

cinienia tgtniczego. W dalszej czgsci rozdzialu przedstawia rozbudowana metodyke

echokardiograficzng.

Badanie zostato zaprojektowane prawidtowo. Metody statystyczne sg wilasciwie dobrane i

zastosowane w dysertacji.
Najwazniejsza cze$¢ pracy stanowi prezentacja wynikow.

Do badania wigczono tgcznie 144 osoby. Ostatecznej analizie poddano 70 pacjentow w fazie
remisji AIP i 70 uczestnikéw w grupie kontrolnej. Dwukrotnej oceny (w zaostrzeniu i remisji)
dokonano u 36 chorych. Doktorat wiasciwie przedstawit charakterystyke pacjentéow z grupy
badanej i kontrolne;.

Sredni wiek badanych w populacji wynosit 39,5 roku (zakres od 18 do 63 lat), kobiety
stanowily 80% obydwu grup. Mediana liczby zaostrzen AIP w ciggu zycia wynosila 5,
a najwigksza ich liczba 276. W poréwnaniu z grupa kontrolng pacjenci z AIP czeéciej zglaszali
dusznos¢ (p=0,002), nadcisnienic te¢tnicze (p=0,039) oraz przyjmowanie lekéw beta-
adrenolitycznych (p=0,004).

W okresie zaostrzefi 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 i potasu ulegaly zmniejszeniu (p<0,001). Nie stwierdzono réznic w wartosciach
stezefi troponiny, CK-MB mass, kortyzolu, kreatyniny ani wskaznika filtracji klebuszkowe;.
Podwyzszone st¢zenia NT-proBNP (>125 pg/ml) byly obecne u 69,4% pacjentéw w czasie
zaostrzef 1 35,7% chorych w okresie remisji AIP. W ostrej fazie AIP stezenia NT-proBNP
korelowaly ujemnie ze stezeniami sodu, a dodatnio ze ste¢zeniami kortyzolu we krwi.
W poréwnaniu do grupy kontrolnej u pacjentéw z AIP stwierdzono wyzsze stezenia 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 gestosci
(HDL) (p<0,001). Stezenia PGB i ALA w moczu korelowaly dodatnio ze stezeniami
cholesterolu HDL 1 lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) w surowicy krwi.

W czasie zaostrzen AIP czgdciej obserwowano obnizenie odcinka ST i/lub patologiczne
ujemne zalamki T oraz wydhizenie odstepow QT/QTc. Wiekszo$é zmian ustgpita w trakcie
leczenia choroby podstawowej. Nie stwierdzono istotnych réznic w wynikach badan EKG
pomiedzy pacjentami w okresie remisji a grupg kontrolna.

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

Zaostrzeniom choroby towarzyszyl istotny wzrost srednich wartosei cignienia tetniczego:

skurczowego (SBP) o 11,7 mmHg (p<0,001) i rozkurczowego (DBP) o 7 mmHg (p<0,001). U
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75% os6b spelnialy one kryteria diagnostyczne dla rozpoznania nadcisnienia tetniczego.
Stwierdzono korelacje pomiedzy zmianami wartosci ciénienia tetniczego 1 stezen
normetanefryny w osoczu. Wraz z ustgpieniem objawéw obserwowano redukcje cisnienia
tetniczego, ale bylo ono istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej (p=0,009 dla SBP, p=0,009 dla
DBP). Przewlekle nadcisnienie tetnicze rozpoznano u 42 (60%) pacjentéw z AIP i u 23 (32,9%)
0s6b z grupy kontrolnej. Niezaleznymi czynnikami zZwigzanymi z wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego byty wzrost BMI i dodatni wywiad w kierunku niedowladow mie$ni. Grupy roznity
si¢ takze dobowym profilem cisnienia tetniczego, z mniejszym odsetkiem 0séb o prawidlowym
spadku cisnienia w godzinach snu wéréd chorych z AIP (p<0,001).

Badania echokardiograficzne wykazaly u  czesci pacjentéw  hospitalizowanych
z powodu AIP wzrost masy mie$nia 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 wyrzutows 1 predkoscia ruchu pierscienia mitralnego
w obrazowaniu metoda doplera tkankowego byla nieznacznie wigksza w trakcie zaostrzen AIP.
Nie stwierdzono réznic w pozostalych parametrach funkcji skurczowej ani rozkurczowej lewe;j
komory. W poréwnaniu do grupy kontrolnej chorzy z AIP mieli wigkszy wskaznik masy lewej
komory oraz wzglgdna grubos¢ scian (p<0,001). Frakcja wyrzutowa lewej komory, globalne
odksztalcenie podtuzne oraz amplituda ruchu pierscienia mitralnego byly mniejsze u pacjentéw z
AIP (p<0,001). Réznice dotyczyly réwniez wybranych parametrdw funkeji rozkurczowej lewej
komory (E’, Efe’ $ér., predkosci propagacji fali wezesnego naplywu przez zastawke mitralna,
czasu rozkurczu izowolumetrycznego, wskaznika objetosci lewego przedsionka). Na podstawie
objaw6w klinicznych i obrazu echokardiograficznego u 6 z 70 (8,6%) chorych rozpoznano
niewydolnos¢ serca z zachowang LVEF. U 2 pacjentow zdiagnozowano niewydolnosé serca z
tagodnie obnizong LVEF.

Wyniki zostaly zaprezentowane prawidlowo. Tabele i ryciny sg przygotowane starannie i
przejrzyscie.
W dyskusji lek. Krzysztof Jaworski szczegblowo omawia uzyskane wyniki. Sposéb prowadzenia
dyskusji wskazuje na duzg wiedze Doktoranta i umiejetnosé precyzyjnego formutowania swoich
pogladéw. PiSmiennictwo obejmujgce 289 pozycji Doktorant prawidtowo cytuje w swojej
pracy.
Cenng czgscig pracy jest rozdziat ,,Ograniczenia badania”, w ktérym Doktorant wskazuje na
najwazniejsze niedoskonatosci badania oraz trudnosci w jego przeprowadzeniu. Rozdzial ten

wskazuje na dojrzatosé naukows Autora.

W krétkim rozdziatach ,,Podsumowanie” oraz »~mplikacje kliniczne” Doktorant wskazuje na

nowatorskie elementy swojej dysertacji. Prezentowane badanie jest jednym z wiekszych pod
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wzgledem liczby uczestnikow oraz zastosowanych metod diagnostycznych oceniajacych
chorych z AIP. Wedlug wiedzy autora nie przeprowadzono do tej pory badan poréwnujgcych
stezenia troponiny, NT-proBNP oraz parametréw funkcji rozkurczowej lewej komory serca w
populacji pacjentéw z AIP i w grupach kontrolnych. Nowoscia byla takze ocena funkc;ji

skurczowej lewej komory z wykorzystaniem zaawansowanych technik echokardiografii.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze opis przypadku pacjenta z AIP Doktorant, jako pierwszy

autor, opublikowal w prestizowym czasopi$mie Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2022 Nov

17,23(12):e544. doi: 10.1093/ehjci/jeac186.

Pracg podsumowuja nastgpujace, prawidtowo sformultowane, wnioski:

1. W trakcie zaostrzen ostrej porfirii przerywanej (AIP) dochodzi do wzrostu we krwi stezen
N-koficowego ~ fragmentu  propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP)
oraz katecholamin. Obnizeniu ulegajg natomiast stezenia sodu i potasu. U wigkszosci
pacjentéw poziomy markeréw uszkodzenia migsnia sercowego, takich jak troponina T

i1 CK-MB mass, nie roznig si¢ istotnie pomiedzy okresami zaostrzen i remisji choroby.

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

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

3. W okresie zaostrzen AIP u niektérych pacjentéw wazrasta grubosé $cian oraz masa lewej
komory. W wiekszosci przypadkéw funkcja komér serca nie zmienia si¢ istotnie.
Ewentualne zaburzenia mogg mie¢ charakter dynamiczny i ustapié¢ po leczeniu. Markery

niewydolnosci serca (NT-proBNP) stanowig obiecujgce narzedzie do monitorowania stanu

chorych.

4. Pacjenci z AIP w poréwnaniu do 0sob tej samej plei, o zblizonym wieku i BMI cechujg sie
czgstszym  przerostem migsnia lewej komory oraz gorsza jej funkcja skurczowa

1 rozkurczows.

5. Zaburzenia rytmu serca sg rzadko spotykane w AIP. W trakcie zaostrzen choroby mogg
pojawi¢ si¢ nieprawidlowo$ci w zakresie repolaryzacji miesnia sercowego, w tym

wydluzenie odstepdéw QT/QTec.

6. W poréwnaniu do populacji o podobnej charakterystyce (wiek, ple¢, 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 wzrostéw cisnienia,
prawdopodobnie na skutek wyrzutu katecholamin.
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7. U chorych z AIP czg$ciej wystepuja czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak
nadcisnienie tetnicze i zaburzenia funkcji nerek, natomiast roznice w poziomach
cholesterolu calkowitego wynikajg gléwnie z wyzszych stezen frakcji lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL).

8. Przebieg kliniczny AIP oraz stgzenia biochemicznych markeréw aktywnosci choroby

wykazujg zaleznosci z niektérymi zmianami w uktadzie Sercowo-naczyniowym.

Streszezenia w jezyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowuja najwazniejsze

aspekty rozprawy. W pracy zawarty jest tez spis tabel i spis rycin.

Z obowigzku recenzenta mam nastepujace spostrzezenia, uwagi i zapytania:

1. W rozdziale wyniki Doktorant pisze: ,Mediana liczby zaostrzefn AIP w ciggu zycia wynosita
5, a najwigksza ich liczba 276.” Czy to znaczy, ze jeden z pacjentéw przebyl 276 zaostrzen

choroby wymagajacych hospitalizacji?

2. W rozdziale ,Metodyka” brakuje dokfadniejszego opisu kryteriow rekrutacji do grupy
kontrolnej. Z jakiej populacji pochodzili badani z grupy kontrolnej?

3. Z uwagi na unikalng grupe badang, rozbudowang metodyke oraz znaczgce naukowo i
praktycznie wnioski zachgcam do publikacji wynikéw dysertacji jako pelnotekstowej pracy

oryginalnej.

Jednakze uwagi te nie zmniejszajg mojej pozytywnej oceny pracy doktorskiej lek. Krzysztofa
Jaworskiego. W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze powierzona mi do oceny praca doktorska
lek. Krzysztofa Jaworskiego pt. ” Ocena zmian strukturalnych i czynnosciowych w sercu oraz
wybranych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z ostrg porfiria przerywang”
spelnia wymogl stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych.
Upowaznia mnie to do przedstawienia Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii w

Warszawie wniosku o dopuszczenie lek. Krzysztofa Jaworskiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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