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Wstep

Porfirie stanowia niejednorodnag grup¢ chordb metabolicznych wynikajacych z zaburzen
syntezy hemu. Ostra porfiria przerywana (AIP — ang. acute intermittent porphyria) jest
najczestsza ostrg porfirig watrobowa w Polsce. U jej podtoza leza mutacje w genie kodujgcym
syntaze hydroksymetylobilanu, trzeci enzym w szlaku syntezy hemu. Przebieg kliniczny
choroby moze by¢ bardzo zréznicowany. Okoto 90% nosicieli mutacji w genie HMBS nie
wykazuje przez cale zycie zadnych objawow zwigzanych z porfiria. Z drugiej strony czgsé
pacjentéw cierpi na nawracajace zaostrzenia wymagajace pilnego leczenia 1 prowadzace do
powiktan narzadowych. Do najczgstszych objawow AIP naleza: bole brzucha, nudnosci,
wymioty, niedowlady migsni oraz zaburzenia psychiczne. Mogg im towarzyszy¢ tachykardia
i podwyzszone ci$nienie tetnicze. W rzadkich przypadkach AIP moze prowadzi¢ do zgonu na
skutek porazenia migéni oddechowych Iub zaburzen rytmu serca. Dotyczy to zwlaszcza
sytuacji, kiedy choroba nie zostala odpowiednio wczesnie rozpoznana lub stosowane byly
przeciwwskazane leki.

Dotychczasowe wyniki badan nie pozwalajg na okreslenie w sposob jednoznaczny
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym u osob z AIP. W piSmiennictwie spotykane sa
glownie opisy przypadkéw oraz nieliczne badania przeprowadzone na grupach o male;
liczebnoéci pacjentow. Do powiklan ostrych porfirii w doniesieniach kazuistycznych
nalezaly: zawaly migsnia sercowego, kardiomiopatie, zespol takotsubo, a takze zwapnienia
osierdzia. W badaniach autopsyjnych obserwowano ogniska martwicy miokardium.
W jedynej pracy oceniajgcej funkcje skurczowa lewej komory stwierdzono istotnie
statystycznie mniejsza frakcje wyrzutowa u oséb z AIP w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Autorzy zastosowali nierekomendowang obecnie metode Teichholza, a wszyscy chorzy byli
w okresie remisji. W innej publikacji przedstawiono trzy przypadki pacjentéw z zaostrzeniem
AIP, u ktorych obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) poprawita si¢ w trakcie
leczenia argininianem hemu.

Niektorzy badacze donosili 0 wydhuzeniu odstgpu QT w przebiegu AIP, ale dane na ten
temat s3 ograniczone i sprzeczne. Predyspozycja do zaburzen rytmu serca w AIP nie zostala
dotychczas zbadana przy pomocy monitorowania EKG metoda Holtera.

Wedlug wiedzy autora prezentowanej pracy nie przeprowadzono do tej pory badan
poréwnujacych stgzenia troponiny, N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego

typu B (NT-proBNP) ani funkcj¢ rozkurczowg lewej komory serca w populacji pacjentow




z AIP i w grupach kontrolnych. Nie dokonano rowniez oceny funkeji skurczowej lewej
komory z wykorzystaniem zalecanych aktualnie zaawansowanych technik echokardiografii.
Patomechanizm ewentualnych zmian w ukladzie krazenia w przebiegu AIP takze
pozostaje niejasny. Istnieja przestanki, ze wplyw mogg wywiera¢: toksyczne dziatanie kwasu
delta-aminolewulinowego (ALA), niedobér hemu i/lub uszkodzenie autonomicznego ukladu

nerwowego. Hipotezy te wymagajg jednak potwierdzenia w badaniach naukowych.

Cele

Celem pracy byla ocena zmian strukturalnych i czynnosciowych w sercu oraz czgstosci

wystepowania wybranych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z AIP.
Cele szczegdtowe:

- 'poréwnanie morfologii serca oraz funkcji skurczowej i rozkurczowej mig$nia sercowego

w okresach zaostrzen i1 remisji AIP;

- ocena stezen biomarkerow uszkodzenia migsnia sercowego (troponin) i niewydolnoéci

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

- ocena czestodci wystgpowania zaburzen rytmu serca oraz odchylen w badaniu
elektrokardiograficznym (cech przerostu lewej komory, zaburzefi depolaryzacji
i repolaryzacji, w tym odstepow QT, QTc) u os6b z AIP;

- analiza dobowego profilu ciénienia tetniczego w czasie zaostrzen oraz podczas remisji
AlIP;

- ocena wybranych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak nikotynizm,

nadci$nienie tgtnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej 1 weglowodanowej, upo$ledzenie

funkcji nerek u 0séb z AIP;

- ocena potencjalnych zaleznoéci pomigdzy przebiegiem klinicznym AIP oraz st¢zeniami
prekursoréw hemu w moczu a patologicznymi zmianami w ukfadzie sercowo-

naczyniowym,

Material i metodyka

Badanic bylo realizowane w ramach pracy statutowej (nr 2.39/VII/18) w Narodowym

Instytucie Kardiologii oraz Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie w okresie




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 mialo charakter kliniczno-kontrolny z obserwacja prospektywna czesci
chorych. Grupe badang stanowili pacjenci z jawna postacia AIP w wieku 18-65 lat (kobiety
i mezczyzni), a grupe kontrolng — osoby z populacji ogélnej dobrane pod wzgledem wieku,

pici oraz wskaznika masy ciata (BMI).

Kryteria wlaczenia:
- ostra porfiria przerywana rozpoznana na podstawie oznaczenia stgzen porfobilinogenu
(PBG) oraz ALA w moczu i/lub badan genetycznych;
- co najmniej jedno zaostrzenie AIP wymagajace hospitalizacj.

Kryteria wylgczenia: przebyty zawal serca, niewydolno§¢ serca o ustalonej (innej niz
porfiria) etiologii, ciezkie wady zastawek serca, wady wrodzone serca, przebyte zapalenie
mie$nia sercowego, stan po wszczepieniu ukladu stymulujacego serce, nadczynnos$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy (z wyj. adekwatnego leczenia substytucyjnego), przewlekle

zaawansowane choroby phuc, brak zgody na udziat w badaniu.

Wykonywane badania:
1. Badania podmiotowe i przedmiotowe

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

¢) 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 wartosci ciénienia t¢tniczego w okresie aktywnosci, w czasie snu oraz

w ciggu calej doby




b) ocena dobowej zmiennodci ci$nienia tetniczego (obecno$é nocnego spadku)

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

Naczyniowego obejmowaly oceng:

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

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

c) zastawek serca (morfologii platkow oraz ew. zwgzen i/lub niedomykalnosci)

d) plynu w jamie osierdzia.

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

choroby.

Wyniki

Do badania wlaczono tacznie 144 osoby. Ostateczne] analizie poddano 70 pacjentow w fazie
remisji AIP i 70 uczestnikow 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
stanowily 80% obydwu grup. Mediana liczby zaostrzen AIP w ciggu Zycia wynosila 3,
a najwigksza ich liczba 276. W poréwnaniu z grupg kontrolng pacjenci z AIP czgéciej
zglaszali duszno$¢ (p=0,002), nadcidnienie tgtnicze (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 ulegaly zmniejszeniu (p<0,001). Nie stwierdzono roéznic w warto$ciach
stezen troponiny, CK-MB mass, kortyzolu, kreatyniny ani wskaznika filtracji kl¢buszkowe;j.
PodwyzZszone stgzenia NT-proBNP (>125 pg/ml) byly obecne u 69,4% pacjentow w czasie
zaostrzen i 35,7% chorych w okresie remisji AIP. W ostrej fazie AIP stgzenia NT-proBNP
korelowaly ujemnie ze stezeniami sodu, a dodatnio ze stgzeniami kortyzolu we krwi.
W pordéwnaniu do grupy kontrolnej u pacjentéw 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




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

W czasie zaostrzen AIP czgécie] obserwowano obnizenie odcinka ST i/lub patologiczne
ujemne zalamki T oraz wydluzenie odstepow QT/QTc. Wigkszo§¢ zmian ustapita w trakcie
leczenia choroby podstawowej. Nie stwierdzono istotnych réznic w wynikach badan EKG
pomigdzy pacjentami w okresie remisji a grupa kontrolnga.

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

Zaostrzeniom choroby towarzyszyl istotny wzrost Srednich wartodei cisnienia
tetniczego: skurczowego (SBP) o 11,7 mmHg (p<0,001) i rozkurczowego (DBP) o 7 mmHg
(p<0,001). U 75% o0s6b spelnialy one kryteria diagnostyczne dla rozpoznania nadci$nienia
tetniczego. Stwierdzono korelacje pomiedzy zmianami warto$ci ciSnienia tetniczego i stgzen
normetanefryny w osoczu. Wraz z ustgpieniem objawow obserwowano redukcj¢ 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%) pacjentow z AIP i u 23
(32,9%) o0s6b z grupy kontrolnej. Niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z wystgpowaniem
nadciénienia tgticzego byly wzrost BMI i dodatni wywiad w kierunku niedowtadéw mig$ni.
Grupy réznity si¢ takze dobowym profilem ci$nienia t¢tniczego, z mniejszym odsetkiem 0sob
o prawidtowym spadku ci$nienia w godzinach snu wsréd chorych z AIP (p<0,001).

Badania echokardiograficzne wykazaly u czgsci pacjentow  hospitalizowanych
z powodu AIP wzrost masy migénia lewej komory (p=0,003) oraz wzglgdnej grubosci $cian
(p=0,046). Wartosci stgzef sodu w surowicy krwi korelowaly ujemnie z tymi zmianami.
Funkcja skurczowa lewej komory wyrazona frakcja wyrzutowg i predkoscig ruchu pierscienia
mitralnego w obrazowaniu metoda doplera tkankowego byla nieznacznie wyzsza w trakcie
zaostrzen AIP. Nie stwierdzono réznic w pozostatych parametrach funkcji skurczowej ani
rozkurczowej lewej komory. W poréwnaniu do grupy kontrolnej chorzy z AIP mieli wyzszy
wskaznik masy lewej komory oraz wzgledng grubos§é §cian (p<0,001). Frakcja wyrzutowa
lewej komory, globalne odksztatcenie podhizne oraz amplituda ruchu pierScienia mitralnego
byly nizsze u pacjentéw z AIP (p<0,001). Réznice dotyczylty rdéwniez wybranych parametrow
funkcji rozkurczowej lewej komory (E’, E/e’ $§r., predkosci propagacji fali wczesnego
naptywu przez zastawke mitralna, czasu rozkurczu izowolumetrycznego, wskaznika objgtosci
lewego przedsionka). Na podstawie objawow klinicznych i obrazu echokardiograficznego
u 6 z 70 (8,6%) chorych rozpoznano niewydolnoé¢ serca z zachowana LVEF. U 2 pacjentow

zdiagnozowano niewydolnoé¢ serca z tagodnie obnizong LVEF.
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Whioski

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

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

Pomimo fazy remisji pacjenci z AIP maja wyzsze stgzenia troponiny T i NT-proBNP niz

populacija bez tej choroby o zblizonych warto§ciach BMI i cechach demograficznych.

W okresie zaostrzen AIP u niektérych pacjentéw wzrasta grubos¢ Scian oraz masa lewe;j
komory. W wiekszo$ci przypadkow funkcja komodr serca nie zmienia si¢ istotnie.
Ewentualne zaburzenia mogg mie¢ charakter dynamiczny 1 ustapi¢ po leczeniu. Markery
niewydolnosci serca (NT-proBNP) stanowia obiecujgce narzedzie do monitorowania

stanu chorych.

Pacjenci z AIP w poréwnaniu do oséb tej samej pici, o zblizonym wicku 1 BMI cechujg
sie czestszym przerostem migénia lewej komory oraz gorszg jej funkcjg skurczows

i rozkurczowa.

Zaburzenia rytmu serca sa rzadko spotykane w AIP. W trakcie zaostrzen choroby mogg
pojawi¢ sie nieprawidlowosci w zakresie repolaryzacji migénia sercowego, w tym
wydluzenie odstepow QT/QTec.

W pordéwnaniu do populacji o podobnej charakterystyce (wiek, pte¢, BMI) pacjenci z AIP
majg wyzsze wartosci skurczowego 1 rozkurczowego cisnienia tgtniczego, a jego dobowy
profil jest czgéciej zaburzony. W okresie zaostrzen choroby dochodzi do znacznych

wzrostow cisnienia, prawdopodobnie na skutek wyrzutu katecholamin.

U chorych z AIP czeSciej wystepuja czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak
nadci$nienie tetnicze i zaburzenia funkcji nerek, natomiast réznice w poziomach
cholesterolu catkowitego wynikaja glownie z wyzszych stezen frakcji lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL).

Przebieg kliniczny AIP oraz stezenia biochemicznych markeréw aktywnosci choroby

wykazuja zaleznosci z niektorymi zmianami w uktadzie sercowo-naczyniowym.
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