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Czy stezenie neopteryny rozni sie u pacjentow z zawatem
STEMI i NSTEMI?

Is neopterin level different in patients with STEMI
and NSTEMI?
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Streszczenie

Wstep. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego to obecnie najczestsza przyczyna zgonéw w krajach uprze-
mystowionych. Jedna z najczeéciej diagnozowanych jednostek chorobowych jest choroba wienicowa, obejmujaca
miedzy innymi ostre zespoty wienicowe, w sktad ktérych wchodza zawal miesnia sercowego z uniesieniem odcinka
ST (STEMI), bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) oraz dusznica bolesna (UA). Przyczyna OZW jest pekniecie nie-
stabilnej blaszki miazdzycowej w tetnicy wiencowej, z nastepczym wykrzepianiem krwi w tym miejscu i catkowitym
(STEMI) lub czes$ciowym (NSTEMI/UA) zamknieciem $wiatla tetnicy. Patomechanizm procesu miazdzycowego
obejmuje reakcje zapalng, ktorej jednym z oznaczanych markeréw moze by¢ neopteryna. Cel pracy. Celem pracy
byta préba odpowiedzi na pytanie czy istnieja réznice w stezeniu neopteryny u chorych z zawatem serca typu
STEMI oraz NSTEMI. Materiat i metody. Do badania wlaczono 150 pacjentdéw z potwierdzonym rozpoznaniem
zawalu serca oraz 31 0sob zdrowych. Pacjentéw podzielono na grupy z zawalem STEMI i NSTEMI. Stezenie neo-
pteryny oznaczano w surowicy krwi obwodowej przy uzyciu testéw immunoenzymatycznych (ELISA). Analize
statystyczng wykonano przy uzyciu oprogramowania StatSoft STATISTICA 12.0. Wyniki. Stezenie neopteryny
byto istotnie wyzsze zaréwno u pacjentéw z zawatem serca STEMI (8,18 + 5,10 umol/L) (p = 0,0007), jak i NSTEMI
(8,83 = 7,20 umol/L) (p < 0,0001) w poréwnaniu z grupg kontrolng - 5,06 + 1,60 umol/L. Nie stwierdzono staty-
stycznie istotnej réznicy w zakresie stezenia neopteryny pomiedzy grupami STEMI i NSTEMI. Whioski. U chorych
z zawalem mies$nia sercowego stwierdza si¢ istotne podwyzszenie stezenia neopteryny; nie pozwala ono jednak
réznicowad pacjentéw z zawatem STEMI/NSTEMI. (Farm Wspét 2017; 10: 11-16)
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Summary

Background. Cardiovascular diseases are currently the most common cause of death in industrialized coun-
tries. One of the most frequently diagnosed cardiovascular disease is coronary artery disease, which includes acute
coronary syndromes (ACS) such as ST Elevation Myocardial Infarction (STEMI), Non ST Elevation Myocardial
Infarction (NSTEMI) and Unstable Angina (UA). The cause of ACS is the rupture of unstable atherosclerotic
plaque in a coronary artery, with subsequent blood clotting and total (STEMI) or partial (NSTEMI/UA) closing
of artery. Pathomechanism of atherosclerosis involves an inflammatory reaction, one of the markers of which can
be neopterin. Aim of the study. The aim of the study was to evaluate if there are any differences in neopterin level
in patients with STEMI and NSTEMI. Material and methods. The study included 150 patients with confirmed
diagnosis of myocardial infarction and 31 healthy subjects. The patients were divided into STEMI and NSTEMI
groups. The concentration of neopterin in serum was assessed using immunoassay (ELISA). Statistical analysis
was carried out using StatSoft Statistica 12.0. Results. Neopterin concentration was significantly higher in patients
with STEMI (8.18 £ 5.10 umol/L) (p = 0.0007) and NSTEMI (8.83 + 7.20 umol/L) (p < 0.0001) compared to the
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control group (5.06 £ 1.60 umol/L). There was no statistically significant difference in neopterin level between
STEMI and NSTEMI groups. Conclusions. Significantly higher neopterin concentration was observed in patients
with myocardial infarction compared to the healthy people; however, it cannot differentiate patients with STEMI

/ NSTEMLI. (Farm Wspot 2017; 10: 11-16)
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Wstep
Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa obecnie
najczestsza przyczyna zgonoéw w krajach uprzemysto-
wionych a szacuje sig, ze do 2020 roku beda réwniez
w krajach rozwijajacych sie. Jedng z najczesciej dia-
gnozowanych jest choroba wienncowa (CAD - coronary
artery disease) cechujaca sie nadal wysoka $miertelno-
$cig i chorobowoscig. Klinicznie CAD obejmuje bez-
objawowe niedokrwienie mie$nia sercowego, stabilng
dlawice piersiows, niestabilng dtawice piersiowa, zawat
serca, niewydolno$¢ serca i nagly zgon sercowy [1,2].
W aktualnej terminologii klinicznej wyrdznia
sie takze ,ostre zespoly wienicowe” (OZW), w sktad
ktérych wchodza:
e zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka
ST (STEMI),
e zawal migénia sercowego bez uniesienia odcinka
ST (NSTEMI),
e niestabilna dusznica bolesna (UA).

Do wystagpienia OZW prowadzi pekniecie nie-
stabilnej blaszki miazdzycowej w tetnicy wiencowej,
z nastepczym wykrzepianiem krwi w tym miejscu
i catkowitym (STEMI) lub czesciowym (NSTEMI/
UA) zamknieciem $wiatla tetnicy. Wérdd czynnikow
doprowadzajacych do erozji i/lub pekniecia blaszki
miazdzycowej znaczaca role odgrywaja reakcje zapalne
[2,3].

Mata dostepnos¢ wysoko specjalistycznych metod
diagnostycznych pozwalajacych na oceng¢ niestabil-
nosci blaszki miazdzycowej uniemozliwia precyzyjna
oceng zagrozenia wystgpienia OZW. Dlatego od wielu
lat poszukuje sie markeréw biochemicznych niestabil-
noéci blaszki miazdzycowej, ktore utatwityby podjecie
interwencji terapeutycznej w tej grupie pacjentow.
Marker taki powinien mie¢ znaczenie nie tylko dia-
gnostyczne, ale i prognostyczne. Jak wiadomo, pato-
mechanizm procesu miazdzycowego obejmuje takze
reakcje zapalng, a jednym z dostepnych markeréw bio-
chemicznych moze by¢ wyizolowana po raz pierwszy
w 1967 r. produkowana przez makrofagi neopteryna.

Ocena jej stezenia oznaczanego w réznych materiatach
biologicznych, np. w surowicy krwi, moczu czy innych
plynach biologicznych pozwala na ocene aktywnosci
immunologicznej organizmu, ktérej zaburzenia wspoét-
uczestniczg w patomechanizmie wielu chordb, w tym
choréb ukladu sercowo-naczyniowego [4-6].

Cel pracy

Celem pracy byla préba odpowiedzi na pytanie
czy istnieja rdznice stezenia neopteryny u chorych
z zawalem serca typu STEMI oraz NSTEML

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono u 150 pacjentdéw
z rozpoznaniem zawalu serca, hospitalizowanych
w I Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu oraz u 31 zdro-
wych o0séb. Zawal serca diagnozowany byt na podsta-
wie zapisu elektrokardiograficznego (EKG), stezenia
troponiny I w surowicy krwi oraz badania korona-
rograficznego. Zaleznie od wartosci wskaznika mar-
twicy mies$nia sercowego (troponiny) i zmian odcinka
ST w badaniu EKG, wykonanym podczas przyjecia,
pacjentéow podzielono na dwie grupy: z zawatem
serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation
myocardial infarction) oraz bez uniesienia odcinka ST
(NSTEML, non-ST-elevation myocardial infarction).
Z badania wykluczono pacjentéw ze wspolistniejg-
cymi chorobami, ktérych obecno$¢ mogtaby wptynaé
na stezenie oznaczanej neopteryny — np. pacjentéw
z choroba nowotworows, zakazeniami bakteryjnymi,
wirusowymi i grzybiczymi, chorobami tkanki facznej,
ciezka niewydolnos$cia nerek, cigzka niewydolnosécig
watroby, a takze kobiety w okresie cigzy i karmienia
piersig. Wszyscy pacjenci bylileczeni farmakologicznie
i inwazyjnie zgodnie z obowigzujacymi standardami.

Stezenie neopteryny oznaczano w surowicy krwi
obwodowej metoda ELISA przy zastosowaniu testow
immunoenzymatycznych firmy DRG International,
Inc. USA. Do oznaczen poziomu neopteryny pobierano
krew na skrzep i po odwirowaniu przechowywano
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w temp. -80 °C do momentu wykonania analizy. Zakres
warto$ci stezenia neopteryny dla oséb zdrowych okre-
$lono w grupie kontrolnej 31 zdrowych ochotnikéw,
uktorych wykluczono ostry zespot wieicowy, chorobe
niedokrwienng serca w wywiadzie i aktualnie wyste-
pujacy stan zapalny.

Statystyczng analize wynikéw przeprowadzono
przy zastosowaniu programu komputerowego
STATISTICA 12.0 firmy StatSoft. Srednie aryt-
metyczne i odchylenia standardowe otrzymanych
wynikéw wykonano procedurg statystyki opisowej.
Zgodnos¢ rozkladu tych zmiennych z teoretycznym
rozkladem normalnym oceniano za pomoca testu
Shapiro-Wilka. Oceng istotno$ci statystycznej réznic
warto$ci $rednich przeprowadzono przy pomocy testu
Manna-Whitneya. Wszystkie hipotezy weryfikowano
na poziomie istotnosci a = 0,05. Na przeprowadzenie
badania uzyskano zgode Komisji Etyczne;.

Tabela L.

TableI. Demo

Wyniki

Oznaczenie stezenia neopteryny w surowicy wyko-
nano u 150 pacjentéw z rozpoznanym zawalem serca
(STEMI n = 100, NSTEMI = 50) oraz 31 zdrowych
ochotnikow.

Charakterystyke demograficzng grupy kontrolnej
oraz badanych chorych przedstawiono w tabeli L.

Stezenia leukocytéw, CRP oraz troponiny I w ana-
lizowanej grupie chorych przedstawiono w tabeli II.

W zakresie wymienionych parametréw bioche-
micznych nie stwierdzono znamiennej statystycznie
réznicy pomiedzy STEMI i NSTEMI.

Stezenie neopteryny byto istotnie wyzsze u pacjen-
tow z zawatem serca STEMI (8,18 + 5,10 umol/L) (p =
0,0007) oraz NSTEMI (8,83 + 7,20 umol/L) (p < 0,0001)
w poréwnaniu z grupg kontrolng - 5,06 + 1,60 umol/L.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej roéznicy
w zakresie stezenia neopteryny pomiedzy grupami
STEMI i NSTEMI. Wszystkie zaleznosci przedsta-
wiono na rycinie 1.

Charakterystyka demograficzna grupy kontrolnej oraz badanych chorych
raphic characteristic of control and patients

groups

Parametr

Grupa kontrolna

Grupa chorych

demograficzny n=31 Wszyscy pacjenci STEMI NSTEMI
n =150 n =100 n =50
Wiek (lata) 46 £ 12 599 58+9 60+8
Pte¢ (M/K) 17/14 118/32 79/21 39/11
BMI (kg/m?) 25,68 £ 1,50 28,59 £ 5,21 28,58 + 5,35 28,31+ 3,77

STEMI - zawal serca z uniesieniem odcinka ST, NSTEMI - zawat serca bez uniesienia odcinka ST, BMI - indeks masy ciata

Tabela II. Wyniki badan biochemicznych

Table II. Biochemical parameters of the patients

Parametr Wszyscy pacjenci NSTEMI Réznica pomiedzy
biochemiczny n =150 n =50 STEMI / NSTEMI
Leukocyty 10,83 + 3,61 11,06 + 3,76 10,37 = 3,28 NS
[x10%/1] (3,62-25,90) (4,26-25,90) (3,62-21,70)
CRP 21,24 £ 25,73 20,20 £ 24,14 23,27 £ 28,79 NS
[mg/L] (1,10-120,50) (1,10-112,00) (3,00-120,50)
Troponina 14,65 = 34,76 19,32 + 41,54 5,33 +7,34 NS
[ng/mL] (0,01-250,48) (0,01-250,48) (0,01-36,42)
Neopteryna 8,40 + 5,86 8,18 £ 5,10 8,83 + 7,20 NS
[nmol/L] (3,95-49,18) (4,14-42,27) (3,95-49,18)
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Rycina 1.
z zawatem STEMI i NSTEMI
Figure 1.
NSTEMI

Dyskusja

W patofizjologii ostrych zespoléw wiencowych
(np. nagly zgon sercowy, zawal serca, udar niedo-
krwienny moézgu) istotna role odgrywaja wzajemne
zaleznoéci pomiedzy sréodblonkiem naczyniowym,
komorkami zapalnymi i prozakrzepows aktywnoscia
krwi. Najcze$ciej przyczyng ostrych zespotdéw wienco-
wych jest miazdzycowe zwezenie tetnicy wieicowej [7].

Aktualne badania potwierdzaja udzial procesu
immunologiczno-zapalnego nie tylko w rozwoju miaz-
dzycy tetnic, ale rowniez w powstawaniu niestabilnych
blaszek miazdzycowych [8,9].

Jednym z markeréw aktywacji makrofagow jest
neopteryna, ktorej wytwarzanie przez monocyty/
makrofagi stymulowane jest przez interferon-y
(IFN-y). Rowniez cytokiny wplywaja na wydzielanie
neopteryny: TNF zwicksza jej wydzielanie, natomiast
IL-4, IL-10, IL-12 wyraznie je zmniejszaj3. Poniewaz
podstawowy mechanizm dzialania neopteryny to
modulacja stresu oksydacyjnego jej stezenie moze

Poréwnanie stezenia neopteryny w grupie kontrolnej, u wszystkich pacjentéw oraz u pacjentow

The comparison of neopterin concentration in controls, all patients and patients with STEMI and

by¢ oznaczane w wielu chorobach, w tym chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego [10,11].

W prezentowanym badaniu stezenie neopteryny
u chorych ze §wiezo zdiagnozowanym zawalem serca
bylo istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy oséb
zdrowych.

Poniewaz czynnikiem wplywajacym na wydziela-
nie neopteryny jest wiek badanych, do grupy kontrolnej
kwalifikowano jedynie osoby w przedziale wiekowym
zblizonym do chorych [12-14].

Poréwnanie wartoS$ci stezen neopteryny, CRP,
troponiny oraz stezenia leukocytéw nie wykazaty
istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami
pacjentéw z zawatem STEMI i NSTEMI.

Od wielu lat prowadzi si¢ badania, ktérych
celem jest ocena wartosci prognostycznej neopteryny
u pacjentéw z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST,
zawalem serca bez uniesienia odcinka ST oraz w nie-
stabilnej chorobie niedokrwiennej serca. W badaniu
PROVE IT - TIMI 22, przeprowadzonym w grupie
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blisko 4000 chorych z OZW wykazano podwyzszone
stezenie neopteryny korelujace z dlugoterminowym
ryzykiem $mierci lub prawdopodobienstwem powtor-
nego OZW [15]. Podobne wyniki uzyskali Barbarash
i wsp.: wykazano istotng statystycznie zalezno$c
pomigdzy podwyzszonym stezeniem neopteryny
iIL-12 u pacjentéw z zawalem STEMI a wystapieniem
niekorzystnych zdarzen, takich jak zawal serca, nasi-
lenie choroby wiencowej, udar, oraz dekompensacja
przewlektej niewydolnosci serca w okresie rocznej
obserwacji [16]. W pracy Firoz i wsp. réwniez wykazano
znaczgco podwyzszone stezenie neopteryny w grupie
200 pacjentéw z choroba wienicowg [17].
Rekomendowanym jak dotad biomarkerem zapa-
lenia pozwalajacym przewidywa¢ ryzyko sercowo-
-naczyniowe jest wysokiej czulosci biatko C-reaktywne
(CRP) [18]. Miejsce neopteryny jako markera dia-
gnostycznego i prognostycznego nie zostalo w pelni
okreslone. Dlatego wazne sg prace podejmujace ten
temat, ktorych rezultaty moga poprawic stratyfikacje
ryzyka u chorych z ostrymi zespolami wiencowymi.
Ponadto marker taki moze zwiekszy¢ wykrywalnos¢

Pismiennictwo

—

Ann Transl Med. 2016; 4(13):256.
2. www.ptkardio.pl/wytyczne

OZW, szczegdlnie u pacjentéw z bdlem sugerujacym
OZW, bez wyraznych objaw6w klinicznych lub zmian
w elektrokardiogramie.

Whnioski

1. U chorych z zawalem mies$nia sercowego stwierdza
sie istotne podwyzszenie stezenia neopteryny.

2. Stezenie neopteryny, leukocytéw, CRP i troponiny
nie réznicuje pacjentéw STEMI vs. NSTEML
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