
PÔVODNÁ PRÁCA

VÝZNAM NEOPTERÍNU PRI SLEDOVANÍ AKTIVITY
OCHORENIA U PACIENTOV SO SYSTÉMOVOU
VASKULITÍDOU

R. STANÈÍK, R. I�TÓK, J. LUKÁÈ

THE IMPORTANCE OF NEOPTERINE IN MONITORING
DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH SYSTEMIC
VASCULITIS

Výskumný ústav reumatických chorôb, Pie��any
Riadite¾: prof. MUDr. J. Rovenský, DrSc.

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�Schönlein 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.
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Súhrn
Pozadie problému: Pteridínový derivát neopterín je nepriamym uka-
zovate¾om aktivácie bunkami sprostredkovanej imunitnej reakcie, ktorá
má významnú úlohu aj pri zápalových reumatických ochoreniach.
Predchádzajúce �túdie poukázali na koreláciu aktivity ochorenia pri
niektorých systémových reumatických ochoreniach (SLE, RA, Wege-
nerova granulomatóza) s koncentráciou neopterínu.
Cie¾: V práci sme sa zamerali na urèenie neopterínu v moèi u pacien-
tov s rôznymi primárnymi systémovými vaskulitídami a na porovna-
nie týchto hodnôt s aktivitou ochorenia pod¾a Birmingham Vasculitis
Activity Score. Súèasne sme sledovali aj hodnoty neopterínu v závis-
losti od dlhodobej imunosupresívnej lieèby.
Výsledky: Zistili sme signifikantne zvý�ené hodnoty neopterínu v sú-
bore pacientov s vaskulitídou, ako aj koreláciu týchto hodnôt s aktivi-
tou ochorenia. U sledovanej pacientky s Henochovou�Schönleinovou
purpurou sme zaznamenali aj pokles koncentrácie neopterínu pri dlho-
dobej kombinovanej lieèbe prednizónom a cyklosporínom A.
Závery: Výsledky na�ej práce ukazujú, �e aj napriek urèitým nevýho-
dám (nízka �pecifickos�) sa táto metóda vïaka svojej vysokej senziti-
vite a neinvazívnosti mô�e sta� u�itoèným pomocníkom pri monitoro-
vaní pacientov s vaskulitídou a pri sledovaní úèinnosti cytostatickej
lieèby.
K¾úèové slová: vaskulitídy, neopterín, terapia.

Neopterín je pteridínový derivát (2-amino-4-hydroxy-/
erytro-1',2',3'-trihydroxypropyl�/-pteridín), ktorý prvýkrát
izolovali roku 1963 z materskej ka�ièky. O 20 rokov ne-
skôr �túdie in vitro preukázali, �e ¾udské monocyto-makro-

fágové bunky produkujú neopterín po stimulácii interferó-
nom gama, lymfokínom uvo¾òovaným z aktivovaných lym-
focytov T (2, 6, 7, 12, 15). Produkcia neopterínu takto ne-
priamo odrá�a aktiváciu bunkami sprostredkovanej
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toidnou artritídou (RA) (13). Neskôr sa zistila aj korelácia
medzi koncentráciou neopterínu v synoviálnom výpotku
a aktivitou ochorenia u pacientov s RA meranou pod¾a Rit-
chieovej indexu anémie a sedimentácie erytrocytov (9).
Anglickí autori vo svojej práci z roku 1994 zistili u pacien-
tov so systémovým lupus erythematosus signifikantnú ko-
reláciu medzi koncentráciou neopterínu v moèi a aktivitou
ochorenia meranou pod¾a indexu BILAG (9). Podobná ko-
relácia sa zistila neskôr aj u pacientov s Wegenerovou gra-
nulomatózou, ktorá patrí do skupiny systémových vaskuli-
tíd (11).

Vychádzajúc z týchto poznatkov sme sa v na�ej práci
zamerali na urèenie neopterínu ako mo�ného indikátora
aktivity ochorenia pri rôznych systémových primárnych
vaskulitídach a sledovanie jeho koncentrácie v závislosti od
imunosupresívnej lieèby.

MATERIÁL A METÓDY

Súbor tvorilo 20 pacientov (16 �ien, 4 mu�i) priemerného
veku 42,5 roka (rozpätie 30�77 rokov) s rôznymi formami
primárnej vaskulitídy: 5 Henochova�Schönleinova purpura,
5 Takayasuova arteritída, 2 polyarteritis nodosa, 1 arteritis tem-
poralis, 1 morbus Bürger, 6 nediferencované formy vaskulití-
dy. Diagnózu sme urèili pod¾a klinických kritérií a vo väè�ine
prípadov aj pod¾a histopatologických kritérii. Kontrolný súbor
tvorilo 20 zdravých osôb (10 �ien, 10 mu�ov) priemerného
veku 37,4 roka (rozpätie 19�56 rokov). Aktivitu ochorenia
sme urèovali pod¾a indexu BVAS (Birmingham Vasculitis Ac-
tivity Score). 15 pacientov malo v èase sledovania zavedenú
imunosupresívnu lieèbu � 8 pacientov monoterapiu predni-
zónom v dávke 15�30 mg/deò, 1 pacientka u�ívala predni-
zón vo vy��ích dávkach (50 mg/deò), 1 pacient D-penicilamín
v dávke 300 mg/deò, 1 pacient dostával cyklosporín A v dáv-
ke 2 mg/kg hmotnosti, ïal�í 2 pacienti mali kombinovanú lieè-
bu prednizón (7,5 mg/deò) + cyklofosfamid (50 mg/deò), 2
pacienti kombináciu cyklofosfamid (25 mg/deò) + cyklospo-
rín A (2 mg/kg/deò) a 1 pacient kombináciu prednizón (20 mg/
deò) + cyklosporín A (3 mg/kg/deò). 4 pacienti u�ívali len ne-
steroidové antireumatiká.

Hladiny neopterínu sa urèovali metódou vysokoúèinnej
kvapalinovej chromatografie (HPLC) v rannej vzorke mo-
èu a vyjadrovali sa v µmol neopterínu/mol kreatinínu (1).

Pri �tatistickom spracovaní sme pou�ili opisnú �tatisti-
ku, Wilcoxonov neparametrický test a Spearmanov kore-
laèný koeficient.

VÝSLEDKY

Koncentrácia neopterínu v moèi bola signifikantne zvý-
�ená u pacientov s vaskulitídou v porovnaní so zdravou

Obr. 1. Koncentrácia neopterínu (priemer±SD) v moèi u pacientov
s primárnou systémovou vaskulitídou (PV) a u zdravých kontrol (ZK).

Tab. 1. Hodnoty neopterínu u pacientov s rôznymi formami primár-
nej systémovej vaskulitídy.

Typ vaskulitídy Poèet Koncentrácia neopterínu v moèi
pacientov v µmol/mol kreatinínu

(priemerná hodnota, rozpätie)

Henochova�Schönleinova
purpura 5 221,6 (61,2-399,4)
Takayasuova arteritída 5 161,4 (91,2-275,6)
arteritis temporalis 1 160,8
m. Bürger 1 240,1
polyarteritis nodosa 2 255,0 (246,5-264,7)
nediferencované formy 6 170,2 (60,3-269,2)

Obr. 2. Vplyv dlhodobej lieèby cyklosporínom A + cyklofosfamidom
na koncentráciu neopterínu v moèi u pacientky s Henochovou�
Schönleinovou purpurou.

imunitnej reakcie, ktorá má významnú úlohu aj pri zápalo-
vých reumatických ochoreniach.

U� prvé �túdie roku 1986 potvrdili, �e koncentrácia ne-
opterínu je významne zvý�ená v moèi pacientov s reuma-
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kontrolou, p<0,05 (obr. 1). Priemerná hodnota neopterínu
v súbore pacientov je 19,15±80 µmol/mol kreatinínu
(priemer±SD, rozpätie 60,3�399,4 µmol/mol kreatinínu).
Medzi jednotlivými formami vaskulitíd sa nezistili výraz-
nej�ie rozdiely v koncentrácii neopterínu, aj keï vzh¾adom
na malý poèet pacientov sa tento parameter nedal �tatistic-
ky hodnoti� (tab. 1). V kontrolnom súbore bola hodnota
neopterínu 112,2±30,3 µmol/mol kreatinínu (rozpätie
58,3�168,2 µmol/mol kreatinínu).

Preukázala sa signifikantná korelácia medzi aktivitou
choroby pod¾a BVAS a koncentráciou neopterínu (r

s
=0,51,

p<0,05).
Koncentrácia neopterínu u pacientky s Henochovou�

Schönleinovou purpurou sa výrazne zni�ovala paralelne
s poklesom aktivity choroby vyjadrenej hodnotami BVAS.
V priebehu dvoch rokov klesla pri kombinovanej lieèbe
cyklosporínom A (2 mg/kg/deò) (Consupren, Galena, ÈR)
a cyklofosfamidom (25 mg/deò) hodnota neopterínu postup-
ne z 305,0 µmol/mol na 61,2 µmol/mol kreatinínu (obr. 2).

DISKUSIA

Zvý�ená produkcia neopterínu nie je charakteristická iba
pre vaskulitídy a iné systémové ochorenia spojiva, ale za-
znamenala sa aj pri ïal�ích ochoreniach, kde sa v patoge-
néze uplatòuje bunkami sprostredkovaná imunitná reakcia,
ako sú vírusové a protozoárne infekcie, psoriáza, AIDS,
niektoré typy malígnych nádorov (1, 4, 5, 8, 14). Väè�ina
na�ich pacientov mala v èase sledovania zavedenú monote-
rapiu i kombinovanú imunosupresívnu terapiu, ktorá mô�e
tie� ovplyvni� aktuálne hodnoty neopterínu. Ako ukazujú
na�e výsledky, aj napriek tomu sa potvrdila korelácia medzi
aktivitou choroby a koncentráciou neopterínu. Pozoruhod-
ný je plynulý pokles produkcie neopterínu u pacientky s He-
nochovou�Schönleinovou purpurou s kombinovanou lieè-
bou cyklofosfamidom a cyklosporínom A spojený
s poklesom aktivity ochorenia. Zdá sa, �e v takomto prípa-
de mô�e by� neopterín jedným z ukazovate¾ov úèinnosti
imunosupresívnej lieèby.

Výsledky na�ej práce naznaèujú, �e meranie neopterínu
v moèi sa mô�e vïaka svojej vysokej senzitivite uplatni�
ako u�itoèná, neinvazívna metóda pri monitorovaní nielen
u pacientov s Wegenerovou granulomatózou, ale aj pri iných
typoch primárnych systémových vaskulitíd. V budúcnosti
by sme sa chceli zamera� na porovnanie tejto metódy s iný-
mi dosia¾ známymi biochemickými ukazovate¾mi pri vas-
kulitídach.
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RECENZIA

GASTROPATIE VYVOLANÁ NESTEROIDOVÝMI
ANTIREVMATIKAMI

I. RYBÁR
Martin, Osveta 1997, 177 strán

Dùle�itá a zajímavá je kapitola o prevenci gastroente-
ropatie vyvolané NSA. Zásadní význam má zevrubné vy-
�etøení nemocného pøed zahájením léèby. Mimo jiné se tak
pøedejde pøi hodnocení terapeutického efektu sofistikova-
nému �post hoc � propter hoc�. Autor právem zdùrazòuje
komplexní péèi o revmatika. V jejím rámci pøipisuje prio-
ritní význam �ivotosprávì, �ivotnímu stylu, du�evní hygie-
nì a pohodì vùbec.

Doc. Rybár je zku�ený internista�revmatolog. Syste-
maticky se zabývá vztahem revmatologie a gastroenterolo-
gie. Kooperace zpøíznìných oborù nabývá na aktuálnosti
pøi tr�ních vztazích, které se nevyhýbají ani medicínì. Úèin-
ná spolupráce pøedpokládá vzájemnost a systematiènost,
která se musí prolínat obìma obory. Konkurenènost aktivit
jednotlivých disciplín se toti� nìkdy mù�e dostávat do pro-
tikladu s postulátem efektivní mezioborové kooperace. Po-
chopitelnì ke �kodì nemocného.

Kniha je adresována pøedev�ím revmatologùm, gastro-
enterologùm, internistùm a praktickým lékaøùm. U�itek z ní
bude mít té� zejména klinický farmakolog i farmaceut.

M. VYKYDAL
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V souèasné dobì mù�eme konstatovat zahlcení farma-
ceutického trhu antirevmatiky. Zvlá�� nesteroidní antirev-
matika (NSA) patøí k nejroz�íøenìj�í a nejèastìji pou�íva-
né skupinì lékù vùbec. Je tomu tak zejména pro jejich úèinek
analgetický, antiflogistický a antipyretický. Reklama z ko-
merèních dùvodù zdùrazòuje pochopitelnì jejich pøíznivé
léèebné efekty. Je v�ak nezbytnì nutné znát i ne�ádoucí
a vedlej�í úèinky medikamentózní léèby vùbec a antirev-
matik zvlá��. Doc. Rybár upozoròuje zejména na záva�né
komplikace, jako jsou krvácení, perforace a stenózy v hor-
ní èásti za�ívacího ústrojí. V�ímá si v�ak i komplikací re-
nálních, hematologických, dermatologických a neurologic-
kých.

Pokud se gastroenteropatie týèe, autor analyzuje predis-
pozièní faktory takových komplikací (napø. vìk, pohlaví,
�ivotospráva, infekce Helicobacter pylori, polymorbidita,
léèebná polypragmazie a jiné). Uva�uje o mo�ných pato-
fyziologických a patogenetických procesech, aby praktic-
ky poradil, jak do nich léèebnì zasáhnout (napø. otázka sliz-
nièních agresivních a ochranných faktorù, prostaglandiny).


