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Suhrn

Pozadie problému: Pteridinovy derivat neopterin je nepriamym uka-
zovatelom aktivacie bunkami sprostredkovanej imunitnej reakcie, ktora
ma vyznamnu tlohu aj pri zdpalovych reumatickych ochoreniach.
Predchadzajice stidie poukazali na korelaciu aktivity ochorenia pri
niektorych systémovych reumatickych ochoreniach (SLE, RA, Wege-
nerova granulomatéza) s koncentraciou neopterinu.

Ciel': V praci sme sa zamerali na ur¢enie neopterinu v mo¢i u pacien-
tov s roznymi primarnymi systémovymi vaskulitidami a na porovna-
nie tychto hodnét s aktivitou ochorenia podla Birmingham Vasculitis
Activity Score. Stucasne sme sledovali aj hodnoty neopterinu v zavis-
losti od dlhodobej imunosupresivnej liecby.

Vysledky: Zistili sme signifikantne zvySené hodnoty neopterinu v si-
bore pacientov s vaskulitidou, ako aj korelaciu tychto hodnot s aktivi-
tou ochorenia. U sledovanej pacientky s Henochovou—Schénleinovou
purpurou sme zaznamenali aj pokles koncentracie neopterinu pri dlho-
dobej kombinovanej liecbe prednizéonom a cyklosporinom A.

Zdvery: Vysledky naSej prace ukazuju, Ze aj napriek uréitym nevyho-
dam (nizka Specifickost) sa tato metoda vdaka svojej vysokej senziti-
vite a neinvazivnosti méze stat uzito¢nym pomocnikom pri monitoro-
vani pacientov s vaskulitidou a pri sledovani u¢innosti cytostatickej
liecby.

Klacové slova: vaskulitidy, neopterin, terapia.

Neopterin je pteridinovy derivat (2-amino-4-hydroxy-/
erytro-1',2',3'-trihydroxypropyl’/-pteridin), ktory prvykrat
izolovali roku 1963 z materskej kasicky. O 20 rokov ne-
skor Studie in vitro preukazali, Ze ludské monocyto-makro-

Summary

Background: The pteridine derivates,neopterine, is an indirect indica-
tor of cell-mediated immune response, which plays an important role
in inflammatory rheumatic diseases. Previous studies pointed towards
a correlation of disease activity in some systemic rheumatic diseases
(systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, Wegener’s gra-
nulomatosis) with neopterine concentration.

Objective: In this study we concentrated on the determination of neop-
terine in the urine of patients with primary systemic vasculitides and
compared these values with disease activity according to Birmingham
Vasculitis Activity Score. At the same time we monitored the values of
neopterine in relation to long-term immunosuppressive therapy.
Results: We discovered significantly increased values of neopterine in
the group of patients with vasculitis as well as a correlation of these
values with disease activity. In a monitored female patient with He-
noch—Schonlein purpura, a decrease in neopterine concentration over
long-term combined prednisone/cyclosporine A therapy was observed.
Conclusions: The results of our work indicate that in spite of certain
disadvantages (low specificity) this method may, due to its high sensiti-
vity and non-invasive character, become a useful help in monitoring
patients with vasculitis and in following the efficacy of cytostatic the-
rapy.

Key words: vasculitides, neopterin, therapy.

fagové bunky produkuji neopterin po stimuldcii interfero-
nom gama, lymfokinom uvoliiovanym z aktivovanych lym-
focytov T (2, 6, 7, 12, 15). Produkcia neopterinu takto ne-
priamo odraza aktivaciu bunkami sprostredkovanej
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Obr. 1. Koncentracia neopterinu (priemer+SD) v moci u pacientov
s primarnou systémovou vaskulitidou (PV) a u zdravych kontrol (ZK).

Tab. 1. Hodnoty neopterinu u pacientov s roznymi formami primar-
nej systémovej vaskulitidy.

Typ vaskulitidy Pocet Koncentracia neopterinu v moci

pacientov v pmol/mol kreatininu
(priemerna hodnota, rozpitie)

Henochova—Schonleinova

purpura 5 221,6 (61,2-399,4)

Takayasuova arteritida 5 161,4 (91,2-275,6)

arteritis temporalis 1 160,8

m. Biirger 1 240,1

polyarteritis nodosa 2 255,0 (246,5-264,7)

nediferencované formy 6 170,2 (60,3-269,2)
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Obr. 2. Vplyv dlhodobej liecby cyklosporinom A + cyklofosfamidom
na koncentraciu neopterinu v mo¢i u pacientky s Henochovou—
Schénleinovou purpurou.

imunitnej reakcie, ktord ma vyznamnu ulohu aj pri zapalo-
vych reumatickych ochoreniach.

Uz prvé stadie roku 1986 potvrdili, Ze koncentracia ne-
opterinu je vyznamne zvySena v moci pacientov s reuma-

toidnou artritidou (RA) (13). Neskor sa zistila aj korelacia
medzi koncentraciou neopterinu v synovialnom vypotku
a aktivitou ochorenia u pacientov s RA meranou podla Rit-
chieovej indexu anémie a sedimentacie erytrocytov (9).
Anglicki autori vo svojej praci z roku 1994 zistili u pacien-
tov so systémovym lupus erythematosus signifikantni ko-
relaciu medzi koncentraciou neopterinu v moci a aktivitou
ochorenia meranou podla indexu BILAG (9). Podobna ko-
relacia sa zistila neskor aj u pacientov s Wegenerovou gra-
nulomatézou, ktora patri do skupiny systémovych vaskuli-
tid (11).

Vychadzajic z tychto poznatkov sme sa v nasSej praci
zamerali na ur¢enie neopterinu ako mozného indikatora
aktivity ochorenia pri réznych systémovych primarnych
vaskulitidach a sledovanie jeho koncentracie v zavislosti od
imunosupresivnej liecby.

MATERIAL A METODY

Subor tvorilo 20 pacientov (16 Zien, 4 muzi) priemerného
veku 42,5 roka (rozpidtie 30—77 rokov) s réznymi formami
primarnej vaskulitidy: 5 Henochova—Schénleinova purpura,
5 Takayasuova arteritida, 2 polyarteritis nodosa, 1 arteritis tem-
poralis, 1 morbus Biirger, 6 nediferencované formy vaskuliti-
dy. Diagnézu sme urcili podla klinickych kritérii a vo vacsine
pripadov aj podla histopatologickych kritérii. Kontrolny subor
tvorilo 20 zdravych os6b (10 zien, 10 muZov) priemerného
veku 37,4 roka (rozpitie 19—56 rokov). Aktivitu ochorenia
sme urcovali podla indexu BVAS (Birmingham Vasculitis Ac-
tivity Score). 15 pacientov malo v ¢ase sledovania zavedenud
imunosupresivnu liecbu — 8 pacientov monoterapiu predni-
zonom v davke 15—30 mg/den, 1 pacientka uzivala predni-
z6n vo vyssich davkach (50 mg/dei), 1 pacient D-penicilamin
v davke 300 mg/den, 1 pacient dostaval cyklosporin A v dav-
ke 2 mg/kg hmotnosti, dalsi 2 pacienti mali kombinovan liec-
bu prednizén (7,5 mg/den) + cyklofosfamid (50 mg/den), 2
pacienti kombinaciu cyklofosfamid (25 mg/den) + cyklospo-
rinA (2 mg/kg/den) a 1 pacient kombinaciu prednizén (20 mg/
den) + cyklosporin A (3 mg/kg/den). 4 pacienti uzivali len ne-
steroidové antireumatika.

Hladiny neopterinu sa urcovali metddou vysokoucinne;j
kvapalinovej chromatografie (HPLC) v rannej vzorke mo-
¢u a vyjadrovali sa v pmol neopterinu/mol kreatininu (1).

Pri Statistickom spracovani sme pouzili opisnu Statisti-
ku, Wilcoxonov neparametricky test a Spearmanov kore-
lacny koeficient.

VYSLEDKY

Koncentracia neopterinu v moci bola signifikantne zvy-
Sena u pacientov s vaskulitidou v porovnani so zdravou
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kontrolou, p<0,05 (obr. 1). Priemerna hodnota neopterinu
v stbore pacientov je 19,15+80 pmol/mol kreatininu
(priemer+SD, rozpitie 60,3—399,4 pmol/mol kreatininu).
Medzi jednotlivymi formami vaskulitid sa nezistili vyraz-
nejsie rozdiely v koncentracii neopterinu, aj ked vzhladom
na maly pocet pacientov sa tento parameter nedal Statistic-
ky hodnotit (tab. 1). V kontrolnom stbore bola hodnota
neopterinu 112,2+30,3 pmol/mol kreatininu (rozpitie
58,3—168,2 umol/mol kreatininu).

Preukazala sa signifikantna korelacia medzi aktivitou
choroby podla BVAS a koncentraciou neopterinu (r=0,51,
p<0,05).

Koncentracia neopterinu u pacientky s Henochovou—
Schonleinovou purpurou sa vyrazne zniZovala paralelne
s poklesom aktivity choroby vyjadrenej hodnotami BVAS.
V priebehu dvoch rokov klesla pri kombinovanej lie¢be
cyklosporinom A (2 mg/kg/deit) (Consupren, Galena, CR)
a cyklofosfamidom (25 mg/den) hodnota neopterinu postup-
ne z 305,0 pmol/mol na 61,2 umol/mol kreatininu (obr. 2).

DISKUSIA

Zvysena produkcia neopterinu nie je charakteristickd iba
pre vaskulitidy a iné systémové ochorenia spojiva, ale za-
znamenala sa aj pri dalSich ochoreniach, kde sa v patoge-
néze uplatituje bunkami sprostredkovand imunitna reakcia,
ako su virusové a protozoarne infekcie, psoriaza, AIDS,
niektoré typy malignych nadorov (1, 4, 5, 8, 14). Vicsina
nasSich pacientov mala v ¢ase sledovania zavedenu monote-
rapiu i kombinovant imunosupresivnu terapiu, ktord moéze
tiez ovplyvnit aktudlne hodnoty neopterinu. Ako ukazuju
nase vysledky, aj napriek tomu sa potvrdila korelacia medzi
aktivitou choroby a koncentraciou neopterinu. Pozoruhod-
ny je plynuly pokles produkcie neopterinu u pacientky s He-
nochovou—Schdnleinovou purpurou s kombinovanou liec-
bou cyklofosfamidom a cyklosporinom A spojeny
s poklesom aktivity ochorenia. Zda sa, Ze v takomto pripa-
de mdéze byt neopterin jednym z ukazovatelov ucinnosti
imunosupresivnej lieCby.

Vysledky nasej prace naznacuju, Ze meranie neopterinu
v moc¢i sa moze vdaka svojej vysokej senzitivite uplatnit
ako uzito¢nd, neinvazivna metdda pri monitorovani nielen
u pacientov s Wegenerovou granulomatdzou, ale aj pri inych
typoch primarnych systémovych vaskulitid. V buduicnosti
by sme sa chceli zamerat na porovnanie tejto metody s iny-
mi dosial znamymi biochemickymi ukazovatelmi pri vas-
kulitidach.
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RECENZIA

GASTROPATIE VYVOLANA NESTEROIDOVYMI

ANTIREVMATIKAMI

. RYBAR
Martin, Osveta 1997, 177 stran

V soucasné dobé mizeme konstatovat zahlceni farma-
ceutického trhu antirevmatiky. Zv1ast nesteroidni antirev-
matika (NSA) patfi k nejrozsifenéjsi a nejcastéji pouziva-
né skupiné 1€kt viibec. Je tomu tak zejména pro jejich ucinek
analgeticky, antiflogisticky a antipyreticky. Reklama z ko-
mercnich divoda zduraziuje pochopitelné jejich pfiznivé
lécebné efekty. Je vSak nezbytné nutné znat i nezadouci
a vedlejsi u€¢inky medikamentozni 1écby viibec a antirev-
matik zvlast. Doc. Rybar upozoriiuje zejména na zavazné
komplikace, jako jsou krvaceni, perforace a stendzy v hor-
ni ¢asti zazivaciho Ustroji. V§ima si vSak i komplikaci re-
nalnich, hematologickych, dermatologickych a neurologic-
kych.

Pokud se gastroenteropatie tyce, autor analyzuje predis-
pozi¢ni faktory takovych komplikaci (napf. vék, pohlavi,
zivotosprava, infekce Helicobacter pylori, polymorbidita,
lé¢ebna polypragmazie a jiné). Uvazuje o moznych pato-
fyziologickych a patogenetickych procesech, aby praktic-
ky poradil, jak do nich Ié¢ebné zasahnout (napf. otazka sliz-
ni¢nich agresivnich a ochrannych faktoru, prostaglandiny).

Dulezita a zajimava je kapitola o prevenci gastroente-
ropatie vyvolané NSA. Zasadni vyznam ma zevrubné vy-
Setfeni nemocného pred zahajenim 1é€by. Mimo jiné se tak
ptedejde pfi hodnoceni terapeutického efektu sofistikova-
nému “post hoc — propter hoc”. Autor pravem zduraznuje
komplexni pééi o revmatika. V jejim ramci pfipisuje prio-
ritni vyznam Zivotosprave, Zivotnimu stylu, dusevni hygie-
né a pohodé¢ vibec.

Doc. Rybar je zkuseny internista—revmatolog. Syste-
maticky se zabyva vztahem revmatologie a gastroenterolo-
gie. Kooperace zpfiznénych oborii nabyva na aktualnosti
pii trznich vztazich, které se nevyhybaji ani medicing. Ugin-
na spoluprace piedpoklada vzajemnost a systemati¢nost,
ktera se musi prolinat obéma obory. Konkurencnost aktivit
jednotlivych disciplin se totiz nékdy muze dostavat do pro-
tikladu s postulatem efektivni mezioborové kooperace. Po-
chopitelné ke skod¢ nemocného.

Kniha je adresovana predev$im revmatologiim, gastro-
enterologlim, internistim a praktickym lékarum. Uzitek z ni
bude mit téZ zejména klinicky farmakolog i farmaceut.
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