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Wykaz skrotow stosowanych w pracy:

ACE-I (ang. ACE-inhibitors ) - inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny
ALAT (ang. alanine aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa

AMP (ang. adenosine monophosphate) - monofosforan adenozyny

ASPAT (ang. aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa
ATP (ang. adenosine triposphate) - trifosforan adenozyny

BH4 - (ang. tetrahydrobiopterin) tetrahydrobiopteryna

BMI (ang. body mass index) - wskaznik masy ciata

CHF (ang. chronic heart failure ) - przewlekta niewydolno$¢ serca

ChNS ('ang. ischaemic heart disease )- choroba niedokrwienna serca

cGMP (ang. cyclic guanosine monophosphate) - cykliczny monofosforan guanidyny
CRP (‘ang. C Reactive Protein ) — biatko C-reaktywne

EF (ang. ejection fraction ) — frakcja wyrzutowa

ET-1 (ang. endothelin) - endotelina 1

GTP (ang. guanosine triposphate) - trifosforan guanozyny

GCH-1 (ang. GTP cyclohydrolase 1) - cyklohydrolaza 1

HGB (ang. hemoglobin) - hemoglobina

HDL (ang. high density lipoprotein) - lipoproteiny osocza o duzej gestosci
ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule-1) - miedzykomoérkowa czastka
adhezyjna 1

IL (ang. interleukin) - interleukina

INFy (‘ang. Interferon-gamma ) — interferon gamma

K (ang. potassium ) - potas

LDL (ang. low density lipoprotein) - lipoproteiny osocza o matej gestosci

LVED ( ang. left ventricular end diastolic dimension ) — wymiar koncoworozkurczowy komory
lewej

Na (ang. sodium) - sod

NADP (ang. nicotinamide adinine dinucleotide phosphate) - fosforan dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego

NO (ang. nitric oxide) - tlenek azotu

NOS (ang. nitric oxide synthase) - syntaza tlenku azotu

OB ( ang. erythrocyte sedimentation rate ) - odczyn Biernackiego

ONOO (ang. peroxynitrite) - anion nadtlenoazotynowy / nadtlenoazotyn

NT (ang. hypertension )- nadcis$nienie tgtnicze

OZW (‘ang. acute coronary syndrom ) - ostry zespot wiencowy

PAI-1 (ang. plasminogen activator inhibitor) - inhibitor aktywatora plazminogenu 1
PGI2 (ang. prostacyclin) - prostacyklina

ROS (ang. reactive oxygen species) - reaktywne formy tlenu

RAA ( ang. renin-angiotensin-aldosterone system) — uktad renina-angiotensyna-aldosteron
SOD (ang. superoxide dismutase) - dysmutaza ponadtlenkowa

Tchol (ang. total cholesterol concentration ) — catkowite stezenie cholesterolu

TG (ang. triglyceride )- triglicerydy

TGF-B (ang. tumor growth factor beta) - czynnik wzrostowy beta

TM - trombomodulina

TNF-a (ang. tumor necrosis factor alpha) - czynnik martwicy nowotworu alfa
t-PA (ang. tissue plasminogen activator) - tkankowy aktywator plazminogenu
VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule-1) - czastka adhezyjna komoérek
naczyniowych 1



1.WSTEP

1.4 Ewolucja pogladéw na patofizjologi¢ niewydolnosci serca:

Od nadmiaru ,,zimnego temperamentu”, poprzez zaburzenia hemodynamiczne, do odpowiedzi

neurohormonalnej i prozapalnej [ 1].

Pierwszym medykiem, ktory doktadnie scharakteryzowal objawy niewydolnos$ci serca
byt Hipokrates ( V w. p.n.e. ) Pisal on m.in.: ,, miazsz zostaje skonsumowany i zmienia si¢ w
ptyn... brzuch wypehia si¢ woda, stopy i nogi puchna.” Postawienie prawidtowej diagnozy byto
jednak niemozliwe, gdyz uczony ten przyspieszonemu biciu serca oraz duszno$ci przypisywat
przeptyw ,.flegmy”, ,,zimnego temperamentu” z moézgu do klatki piersiowej [ 1 ]. Hipokrates
swoje interpretacje opieral na pogladach filozoficznych naturyzmu, wedlug ktérych serce
stanowito zrodto ciepta — sity leczacej ,,vis medicatrix” — rozprowadzanego po catym ciele.
Spadkobierca i gorliwym orgdownikiem teorii patologii humoralnej Hipokratesa byt Galen ( Il w
n.e.). Ich hipotezy zdominowaty $wiat medycyny na ponad 2000 lat [ 2 ].

Zrozumienie objawow niewydolnosci serca stato si¢ mozliwe dopiero w 1628 roku dzigki
opisowi budowy uktadu krazenia przez Harveya [ 3 ]. Na tej podstawie w roku 1674 Mayow
stwierdzil, Zze poszerzenie prawego przedsionka nastepuje z powodu utrudnienia odptywu krwi z
phluc wystgpujacego w zwezeniu zastawki mitralnej. Znajomo$¢ zasad funkcjonowania uktadu
krazenia pozwolita takze na postawienie Vieussensovi hipotezy, ze duszno$¢ u chorych ze
stenoza mitralng wystepuje wtedy, gdy krew cofa si¢ poza zwezenie [ 4 ].

Wszystkie te odkrycia doprowadzity do obalenia wcze$niejszych pogladow Hipokratesa, Galena
i innych naukowcoéw gloszacych teorie patologii humoralnej. Musiato uptynaé jednak jeszcze
ponad 100 lat, by bledne teorie zostaty catkowicie wyparte z medycznego myslenia.

Dzigki odkryciom Harveya mozliwe stalo si¢ hemodynamiczne wyjasnienie objawoOw
obserwowanych w przebiegu niewydolnosci serca. Szeroko prowadzone w nastgpnych latach
XVII i XIX wieku badania autopsyjne migdzy innymi W ramach milodszej i starszej szkoty
wiedenskiej doprowadzily do stworzenia korelacji objawdéw klinicznych z obrazem
anatomopatologicznym.

W XX wieku nastgpita istotna zmiana etiologicznych przyczyn powstawania
niewydolnosci serca — do lamusa w krajach rozwinigtych odeszta goraczka reumatyczna, ktora

swoje zniwo zbierala juz w czasach starozytnych. Gtéwnymi przyczynami skurczowe;j



niewydolno$ci serca staty sig: choroba niedokrwienna serca oraz idiopatyczna kardiomiopatia
rozstrzeniowa. Z uwagi na polepszenie warunkow i wydluzenie czasu przezycia do rangi
epidemii urosta rozkurczowa niewydolnos¢ serca. Przewlekle podwyzszone obciazenie
nastgpcze komor 1 zmniejszenie podatnosci aorty towarzyszy bowiem fizjologicznemu
procesowi starzenia si¢ [ 5 ].

Lata 50. XX wieku to odkrycie Sarnoffa potwierdzajace, ze funkcja serca jest regulowana

nie tylko przez objgtos¢ koncoworozkurczowa ( prawo serca Starlinga ) [ 6 ], ale rowniez przez
»zmiany w kurczliwo$ci migs$nia sercowego” [ 7 ]. W roku 1967 Braunwald 1 wsp. wykazali, ze
kurczliwo$¢ komorek miokardium zmniejsza si¢ w eksperymentalnych modelach niewydolnosci
serca [ 8 ]. Badania kliniczne potwierdzily towarzyszace niewydolno$ci uposledzenie funkcji
skurczowej serca. Do leczenia wlaczono preparaty o dodatnim dziataniu inotropowym, ktore
staty si¢ kluczowym elementem strategii leczenia niewydolnosci serca.
Powszechne przekonanie, iz za objawy niewydolno$ci odpowiadaja dwie sktadowe: uposledzone
parametry hemodynamiczne oraz wazokonstrykcja naczyn obwodowych [ 9,10 ] obowiazywato
do konca lat 80-tych. Dopiero niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem lekow inotropowo-
dodatnich, ktore poprawiajac tolerancje wysitku i1 jako$¢ zycia, w znaczacy sposdb pogarszaty
rokowanie, nakazaty weryfikacj¢ zalozen hemodynamicznego modelu niewydolnosci serca.
Okazalo sig, ze zesp6l ten moze postgpowaé, pomimo przejSciowej poprawy parametrow
hemodynamicznych, zmniejszenia nasilenia objawow subiektywnych i obiektywnych. Ten zwrot
W rozumieniu istoty niewydolno$ci serca zaowocowat, sformutowaniem teorii neurohormonalne;j
[11].

W latach 90-tych XX wieku po raz pierwszy zwrdcono uwagg, iz uszkodzenie migénia
sercowego 1 upo$ledzenie jego funkcji uruchamia mechanizmy kompensacyjne, ktore
przeciwdziataja spadkowi rzutu serca 1 utrzymuja ciSnienie tgtnicze na poziomie
zabezpieczajacym perfuzje obwodowa. Pobudzenie neurohormonalne oraz aktywacja ukladu
cytokin sg najwazniejszymi mechanizmami kompensacyjnymi uruchamianymi we
wczesnym okresie rozwoju niewydolnosci serca. Zachowanie wydolnoSci wysitkowej oraz
dlugi bezobjawowy okres choroby pociaga za soba istotne konsekwencje. Nadmiernie
pobudzony uktad neurohormonalny oraz uwolnione cytokiny prozapalne oddzialuja bowiem
réwnolegle niekorzystnie na uklad krazenia, w tym m.in. nasilaja skurcz naczyn obwodowych,
powoduja retencje sodu 1 wody oraz wywieraja bezposredni toksyczny wplyw na serce i1
naczynia. Prowadzi to do postgpujacego uszkodzenia ukladu sercowo-naczyniowego,

wystapienia objawow klinicznych niewydolnosci i dalszej progresji choroby.



Wyniki badania ostatnich lat wskazaly, ze efekty biologiczne neurohormonéw 1 cytokin
obecnych w nadmiarze w niewydolno$ci serca, obserwuje si¢ przede wszystkim na poziomie
tkankowym, co wskazuje na ich auto i parakrynne dziatanie.

Model neurohormonalny stanowit przetom w rozumieniu istoty niewydolnosci serca.
Najwazniejszym dowodem potwierdzajacym jego stuszno$¢ byly wyniki duzych badan m
klinicznych, w ktorych farmakoterapi¢ uzupetniono o leki blokujace nadmiernie pobudzone
sktadowe neurohormonalne: uktad renina-angiotensyna (inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyne¢ [ACE-I]) oraz uktad wspétczulny (leki beta-adrenolityczne ). Leki te poprawity
stan kliniczny pacjentdw, zmniejszyly czestos¢ hospitalizacji oraz znaczaco zredukowaty

$miertelno$¢ niewydolnosci serca [ 12 ].

1.2 Rola mediatoréow zapalenia w niewydolnosci serca

Pierwsze wzmianki o roli ,,czastek sprawczych” w patofizjologii niewydolnosci serca.
pojawity si¢ w XVII wieku. Ojcem mediatorow zapalenia byt angielski badacz R. Lower [ 13].
Trzeba bylo jednak czekaé przeszto 300 lat, by wizjonerskie tezy tego uczonego zostaly
potwierdzone. W 1990 roku Levine i wsp. po raz pierwszy opisali cytokiny prozapalne u
pacjentow z niewydolnoscia serca [ 14 ] — dotyczyly one czynnika martwicy nowotworow:
TNFa. Odkrycie to zapoczatkowato rozwdj badan nad ukladami neuroendokrynnym i
immunologicznym i zmienity kierunek prac badawczych u pacjentéw z niewydolnoscia serca.
Zainteresowanie aktywacja mediatorow zapalenia potwierdzono m.in. w badaniach SOLVD [
15,16 ], PRAISE [ 17 ] oraz VEST [ 18 ]. Rola cytokin w regulacji czynnosci i struktury serca, a
w szczegblnosci w znaczeniu progresji niewydolnosci serca jest obecnie niepodwazalna.

Udziat cytokin prozapalnych potwierdzono w nastgpujacych stanach patologicznych
uktadu sercowo-naczyniowego [ 19 ]:

- Ostre wirusowe zapalenie mig¢§nia sercowego

- Odrzucenie allogenicznego przeszczepu

- Zawal serca

- Niestabilna choroba niedokrwienna serca

- Uszkodzenie mig$nia serca na skutek reperfuzji
- Kardiomiopatia przerostowa

- Niewydolno$¢ serca

- Krazenie pozaustrojowe

- Nadmierne obciazenie ci$nieniowe.



1.2.1 Wykladniki procesu zapalnego:

Aktualnie wigkszo$¢ badaczy dzieli markery stanu zapalnego na klasyczne oraz
nowoczesne [ 20 ]. Podziat ten opiera si¢ gtownie na uniwersalnosci oraz dostgpnos$ci oznaczen
tych parametrow w praktyce kliniczne;.

Do klasycznych wskaznikow zapalenia zalicza si¢: OB., CRP, leukocyty oraz fibrynogen.
Do grupy tej naleza takze rzadziej oznaczane biatko amyloidowe A, al-antytrypsyna i
haptoglobina. W sktad heterogennej grupy markeréw nowoczesnych wchodza: cytokiny, uktad
dopetniacza, molekuty adhezyjne ( VCAM-1, ICAM-1, integryny oraz selektyny ), aktywowane
makrofagi i populacje limfocytow T, a takze czynnik transkrypcyjny NF-«B. W fazie badan
klinicznych, w tym takze nad znaczeniem w patogenezie niewydolnosci serca pozostaja rowniez
hormon wzrostu oraz adrenomedullina [ 21 ].

Markery stanu zapalnego

Klasyczne ' Nowoczesne

’ czasteczki adhezyjne

fibrynogen

' aktywowane makrofagi

Rys. 1 Podzial markeréw stanu zapalnego



1.2.2 Cytokiny prozapalne

Cytokiny to czastki biatkowe o matej masie ( ok. 15-30kDa ) wptywajace na wzrost,
proliferacj¢ i pobudzenie komoérek bioracych udzial w odpowiedzi odpornosciowej oraz
odpowiedzi komoérek hemopoetycznych. Cytokiny moga wybidrczo pobudza¢ odpowiedz
komorkowa lub humoralna, co w potaczeniu z ich duza ilo$cia i wielokierunkowym dziataniem
powoduje, ze powstaje niezwykle skuteczny, ale takze bardzo skomplikowany i czuly system
powiazan pomig¢dzy komorkami uktadu odpornosciowego.

Do tej heterogennej grupy mediatorow zapalenia naleza:
1. Czynnik martwicy nowotworow TNF- a
2. Interleukiny: I1 1B, 11-6, 11-10 oraz 11-18
3. Neopteryna
4. M-CSF, GM-CSF: czynniki pobudzajace kolonie makrofagdéw i granulocytow.

1.2.3 Zrodta cytokin prozapalnych w niewydolnoéci serca.

Istnieje 5 hipotez pochodzenia cytokin prozapalnych w niewydolno$ci serca. Najstarsza z
nich zaklada, Ze synteza mediatorOw zapalenia odbywa si¢ poprzez aktywacje uktadu
immunologicznego ( prawdopodobnie w odpowiedzi na pewne formy uszkodzenia tkankowego
). Dowodem na to sa badania, ktére wykazalty zaburzona zarowno odporno$¢ komorkowa, jak i
humoralna w niewydolnym sercu [ 22-24 ].

Hipoteza pokrewna teorii aktywacji immunologicznej zaktada, ze samo niewydolne serce
moze by¢ zrodlem powstania cytokin. Zaobserwowano bowiem, ze wszystkie typy komorek
jadrzastych w obrgbie migénia sercowego sa zdolne do syntezy mediatorow zapalnych.
Popieraja ta tezg¢ prace badawcze, w ktorych wskazuje sig, ze w pewnych warunkach stresu,
przeciazenia hemodynamicznego i/lub rozciagania, migsien serca syntetyzuje TNF de novo [ 25-

271.
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wzrost obcigzenia

y nastepczego

dysfunkcja,
rozstrzen komory produkcja TNF a
lewej

Rys. 2. Hipoteza sercowej syntezy TNFa

Teorie te probowano ze soba powiaza¢. Zdaniem Yourker’a i wsp. cytokiny prozapalne
syntetyzowane w sercu w odpowiedzi na stres przechodza do krazenia obwodowego, stymulujac
komorki jednojadrzaste do produkcji mediatorow zapalenia [ 28 ]. Hipoteza ta zaktada wzajemne
przenikanie si¢ i uzupelnianie uktadu krazenia oraz uktadu immunologicznego

Kolejna teoria dowodzi, ze wytwarzanie TNF jest nast¢gpstwem niedostatecznej perfuzji
tkanek. Hipotezg ta ocenia si¢ jako malo wiarygodna, wymagajaca weryfikacji klinicznej na

duzej populacji.

dysfunkcja
srodbtonka, stres
oksydacyjny

produkcja TNFa. hipoksja

Rys. 3 Hipoteza pozasercowej syntezy TNFa
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Czwartym mozliwym zrédtem wytwarzania cytokin u chorych z niewydolno$cia serca
jest krezka jelit. U pacjentow z niewydolnoscia serca dochodzi do zastoju zylnego w obrebie
naczyn krezkowych i zwigkszonej przepuszczalno$ci jelit. Przemieszczenie si¢ bakterii wg.
Ankera i wsp. [ 29 ] skutkuje wzrostem poziomu krazacych endotoksyn aktywujacych uktad
immunologiczny do produkcji TNF 1 jego receptorow. Teoria ta moze tlumaczy¢ syntezeg
mediatoréw zapalenia jedynie w zaawansowanych postaciach niewydolno$ci serca. Mechanizm
ten nie wyjasnia natomiast szlakow produkcji cytokin w I i II stopniu niewydolno$ci serca wg.
klasyfikacji NYHA — kiedy nie wystepuja jeszcze m.in.: obrzeki obwodowe.

Zaktada si¢ mozliwos¢ wzbudzania syntezy cytokin poprzez krazace neurohormony.
Zauwazono bowiem, ze podwyzszone st¢zenia angiotensyny II wywotuje produkcje TNFa.
Ponadto antagonisci receptora angiotensyny I ( rec. AT | ) wyraznie wplywaja na obnizenie
stgzenia krazacych cytokin oraz czastek adhezyjnych VCAM-1 i ICAM-1 u pacjentow z
niewydolnos$cia serca [ 30 ] . Podobne wyniki badan uzyskano dla lekow blokujacych receptory
B1-adrenergiczne oraz karwedilolu [ 31 ].

Powyzsze dane dowodza istnienia interakcji pomigdzy uktadem renina-angiotensyna-
aldosteron i uktadem adrenergicznym oraz cytokinami prozapalnymi. Stanowi to takze

argument, ze poprzez farmakoterapi¢ niewydolnosci serca modulowana jest odpowiedz zapalna.

1.2.4 Efekty dzialania mediatoréw zapalenia u chorych z niewydolnos$cia serca:

Istotna rolg cytokin prozapalnych w patofizjologii niewydolnosci serca potwierdzily
obserwacje, z ktorych wynika, ze wiele objawow zespotu niewydolnosci serca mozna
wyttumaczy¢ poprzez efekty biologiczne tych czastek. Wysoka ekspresja cytokin powoduje
wystapienie objawow nasladujacych niektore aspekty fenotypu niewydolnosci
serca, wiaczajac postepujace uposledzenie funkcji lewej komory, obrzek ptuc, przebudowe lewej
komory, ekspresje¢ genow ptodowych oraz kardiomiopatie [ 32 ].

Wielorakie zmiany zachodzace w sercu, a obejmujace zmiany jego ksztattu, wielkosci 1 sktadu
okresla si¢ pojeciem remodelingu. Mediatorom zapalenia przypisuje si¢ liczne wazne nastgpstwa
biorace udziat w wyzej wymienionym procesie. Naleza do nich:

- zmiany w biologii miocytéw: przerost, zaburzenie kurczliwo$ci oraz ekspresja genu

ptodowego.

- zmiany w macierzy zewnatrzkomorkowej: jej degradacja 1 wtoknienie

- postgpujaca utrata miocytow: martwica, apoptoza.
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Istnieje coraz wigksza ilo$¢ dowoddéw, ze mediatory zapalenia sa rowniez waznymi
czynnikami odpowiedzi immunologicznej, zwiazanymi z dysfunkcja §rodbtonka, decydujacymi
0 postepie zmian miazdzycowych u chorych z choroba wiencowa. Angoletti i wsp. wykazali, ze
TNFa ma zdolno$¢ indukcji apoptozy komoérek endothelium oraz powoduje zahamowanie
syntezy konstytutywnej syntetazy tlenku azotu w tych komorkach [ 33 ]. Migsien sercowy
podlega wzmozonemu stresowi oksydacyjnemu zarowno w wyniku niedokrwienia, jak i w
momencie reperfuzji. Zaburzenie réownowagi migdzy produkcja reaktywnych postaci tlenu a
mechanizmami antyoksydacyjnymi odpowiada za przejscie od fazy przerostu do fazy
dekompensacji w procesie rozwoju niewydolnosci serca. Niektore cytokiny oraz angiotensyna Il
nasilaja produkcje reaktywnych postaci tlenu, zwigkszajac tym samym stres oksydacyjny.
Aktywacja ukladu renina—angiotensyna—aldosteron, bedaca skutkiem uposledzenia wydolnosci
serca, prowadzi do ich zwigkszonej produkcji. W wyniku stresu oksydacyjnego dochodzi do
aktywacji genéw zaleznych od potencjatu oksydoredukcyjnego, odpowiedzialnych m.in. za
produkcje cytokin prozapalnych, co prowadzi do dalszego nasilenia stresu oksydacyjnego,
tworzac tym samym w mechanizmie dodatniego sprze¢zenia zwrotnego klasyczne btedne koto
postepujacej dysfunkcji narzadu.

Aktualny stan wiedzy wskazuje, ze stezenia TNFa oraz interleukin stwierdzane u
pacjentow z niewydolnoscia serca maja zdolno$¢ wywotywania ujemnego dziatania
inotropowego objawiajacego si¢ na poziomie kardiomiocytow. Istnieje kilka drég modulujacego
wptywu cytokin prozapalnych na funkcje mig$nia sercowego. Za glowny uwaza si¢ szlak
aktywacji opdznionej ( potrzeba kilku godzin, a nawet kilku dni ) przebiegajacy z udzialem
wspomnianego juz tlenku azotu [ 34 ].

Zgromadzone dane dowodza, ze aktywacja zarowno cytokin, jak i neurohormonéw, moze

stanowi¢ mechanizm biologiczny odpowiedzialny za postep niewydolnosci serca [ 35 ].

1.3 Neopteryna

W roku 1889 F. Hopkins wyizolowal po raz pierwszy pigment ze skrzydet owaddéw
btonkoskrzydtych [ 36 ]. Jego badania kontynuowali Wielad i Schopf [ 37 ], ktorzy nazwali
odkryta substancj¢ pterydyna ( 1936 rok ). Etymologia tej nazwy wywodzi si¢ od greckiego
wyrazu pteron, czyli skrzydta. Proby okres$lenia budowy chemicznej otrzymanej substancji

udaty si¢ dopiero na poczatku lat 40-tych XX wieku, dzieki badaniom Purrmann’a [ 38, 39 ],
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ktory  wykazal obecno$¢ w zwiazku bicyklicznego azotowego pierScienia piranozyno-
pirymidynowego.

Neopteryna ze wzgledu na swoja budowg chemiczna nalezy do klasy pterydyn. Jest to
niskoczasteczkowe, stabilne biatko o masie 255 D.

Zwiazek ten po raz pierwszy wyizolowany zostat z larw pszczot 1 dorostych postaci pszczot-
robotnic oraz z mleczka pszczelego w roku 1963. Poczatkowo H. Rembold planowat nazwac
nowa substancje¢ ,,nowapteryna”. Nazwa ta chciat podkresli¢, ze jest to nowe biatko ( tac. novum
) o strukturze pterydyny otrzymane z pszczot miodnych ( tac. Apis = midd ). Nazwe jednak
skrécono do neopteryny [ 40 ].

U ludzi neopteryng wykryto w 1967 roku w moczu [ 41 ] Sakurai i Goto wyizolowali 25mg
neopteryny z 500 litrow ludzkiego moczu. W swoich badaniach zauwazyli rowniez, ze
neopteryng wykrywa si¢ znacznie wczesniej 1 wystgpuje ona w wyzszych st¢zeniach w moczu
pacjentow z choroba nowotworowa. Prace Wachtera i wsp. oraz Hausena i wsp. pozwolity na
poczatku lat 80-tych wysunaé hipotezg, ze pterydyna jest powiazana z odpowiedzia
immunologiczna skierowana przeciwko komorkom zmienionym nowotworowo lub poddanych

dziataniu wirusow [ 42,43 ].

O OH

N CH,OH
HN S

& Z OH

H,N N N

2

2-amino-4-hydroksy-6(1,2,3- trihydroksypropylo)-pterydyna

Rys. 5 Wzor strukturalny neopteryny
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Rys. 6 Przestrzenna struktura neopteryny

1.3.1 Synteza neopteryny:

Przyjmuje sig, ze limfocyty T po rozpoznaniu nieznanej lub zmienionej komorki,
rozpoczynaja produkcj¢ limfokin m.in. interferonu-y. Pod wpltywem GTP-cyklohydrolazy-I
nastepuje przeksztatcenie guanozyno-trifosforanu (GTP) do trifosforanu 7,8-dihydroneopteryny,
z ktdrego jest syntetyzowana neopteryna albo 5,6,7,8-tetrahydrobiopteryna (BH,). [ 44,45 ] BH,
jest donorem elektrondéw w hydrolizie fenyloalaniny do tyrozyny, tyrozyny do L-DOPA i
tryptofanu do 5-hydroksytryptofanu. Jest takze kofaktorem syntazy tlenku azotu. Prawie
wszystkie ludzkie komorki wytwarzaja BHy, z wyjatkiem monocytoéw/makrofagow, z ktorych
jest uwalniana neopteryna po wczesniejszej hydrolizie i oksydacji trifosforanu 7,8-

dihydroneopteryny [ 46 ].
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GTP

Interferon y © cyklohydrolaza-1

7,8-
dihydroneopteryno-TP

/ \

neopteryna  biopteryna

Rys. 7 Synteza neopteryny z guanozynotrifosforanu (GTP) [ 46 ]

Cyklohydrolaza 1 ( GCH-1) przeksztalca GTP do 7,8-dihydroneopteryno-TP. Z powodu
wzglednego braku enzymu syntetazy tetrahydropteryny (  PTPS) w  ludzkich
monocytach/makrofagach neopteryna oraz 7,8-dihydroneopteryna sa produkowane po
defosforylacji i oksydacji pochodnych biopteryny.

Interferon gamma jest jedynym bezposrednim mediatorem produkcji neopteryny [ 47 ]. Inne
cytokiny: TNFa i interleukiny oraz liposacharydy i czynniki powodujace fagocytozg np.
zymozyn pobudzaja syntez¢ neopteryny posrednio poprzez uczynnienie interferonu y [ 48, 49 ].
Przypuszcza sig, ze stopien syntezy neopteryny wptywa na down/up - regulacj¢ aktywnosci
monocytow/ makrofagéw pobudzanych INFy.

Tak, wigc INF y produkowany przez uczynnione limfocyty T jest gldwnym czynnikiem
spustowym produkcji neopteryny. Dlatego dla syntezy tej cytokiny wazna jest aktywacja
subpopulacji limfocytow TH1, ktore sa odpowiedzialne za syntez¢ INF y oraz interleukiny-2. (
rys. 8) Substancje, ktore moga wptywaé na aktywno$¢ populacji komorek T sa zdolne posrednio
modyfikowaé czynno$¢ monocytow/makrofagéw i tym samym - wplywaé na produkcje
neopteryny. Egzogenne podanie IL-2 do peryferyjnych komoérek mononuklearnych in vivo

prowadzi takze do wzrostu stezenia neopteryny na drodze aktywacji i namnazania limfocytow T,
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chociaz nie obserwuje si¢ bezposredniego wplywu cytokiny na syntez¢ neopteryny przez
monocyty/makrofagi. W sposob podobny na produkcje neopteryny wptywa IL-12.
Z drugiej strony, immunosupresant, jakim jest cyklosporyna A hamuje produkcje cytokin pod

wpltywem INF A jednoczesnie zmniejszajac poziom neopteryny.

Limfocyt T

Interferon vy

Makrofag

\

Neopteryna

TNF o

Wolne rodniki
ponadtlenkowe

Rys. 8 Schemat syntezy neopteryne

Podczas odpowiedzi typu komoérkowego aktywowane limfocyty T ( subklasy T1 ) uwalniaja
interferon-gamma, ktory stymuluje ludzkie makrofagi i komoérki dendrytyczne do produkcji
neopteryny, TNFa oraz wolnych rodnikéw ponadtlenkowych ( ROS ).
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1.3.2 Znaczenie neopteryny:

Aktualne doniesienia wskazuja na mozliwy udzial pochodnych neopteryny w
cytotoksycznych mechanizmach makrofagow. Znaleziono m.in.: silna korelacje miedzy
obecnoscia neopteryny a zdolnos$cia monocytow/makrofagow do produkcji wolnych rodnikow
ponadtlenkowych [ 50 ]. Stad tez st¢zenie neopteryny moze by¢ rozwazane jako posredni marker
stresu oksydacyjnego wywotanego czynnikami immunologicznymi. Z drugiej strony pochodne
te wykazuja wptyw na dziatanie wolnego rodnika ponadtlenkowego, azotowego i chlorkowego.
W badaniu chemiluminescencyjnym stwierdzono, ze neopteryna jest silnym ,,wzmacniaczem”
rozmaitych substancji reaktywnych tj.: nadtleneku wodoru, wodorotleneku chloru, tleneku azotu,
chloraminy. In vitro, spetnia rol¢ inhibitora nieckompetytywnego oksydazy ksantynowej, ktory
wplywa na wytwarzanie anionu ponadtlenkowego [ 51 ]. Zdolnos¢ pterydyn do inhibicji
oksydazy ksantynowej zalezy od ich struktury chemicznej. Zredukowane pterydyny z
ugrupowaniem 7,8-dihydro nie wykazuja dziatania hamujacego. Podobnie podstawienie uktadu
aromatycznego w pozycji 7 pterydyny zapobiega inhibicji oksydazy ksantynowej, z kolei
podstawienie w tej samej pozycji grupy karboksylowej tlumi hamowanie. Obecno$¢ grupy
aldehydowej w pozycji 6 powoduje pojawienie si¢ dziatania silnie hamujacego [ 52 ].

Wyniki te sugeruja nowa fizjologiczna rolg¢ neopteryny jako endogennego regulatora
cytotoksycznych funkcji oraz aktywno$ci makrofagow. Jedna z najbardziej istotnych reakcji
cytotoksycznych zachodzacych w monocytach/makrofagach a stymulowanych przez INF v jest
produkcja tlenku azotu ( NO ). Zwiazek ten powstaje z argininy pod wptywem pobudzonej NO
syntetazy ( INOS ). Mechanizm ten zachodzi u wielu gatunkow. Jak dotad u ludzi jego odkrycie
byto bardzo ograniczone [ 53 ]. INOS wymaga bowiem jako kofaktora 5,6,7,8-
tetrahydrobiopteryny, ktorej poziom w ludzkich monocytach/makrofagach jest bardzo niski z
powodu przewagi syntezy neopteryny. W tym konteksécie wydaje si¢ by¢ logiczna teza, ze w
ludzkich makrofagach deficyt mechanizmdw cytotoksycznych moze by¢ rekompensowany przez
produkcje neopteryny [ 54 ]. Poza tym dowiedziono, ze neopteryna wzmaga efekty
nadtlenoazotynu [ 55].

Pochodne neopteryny sa zdolne takze interferowaé ze szlakami metabolicznymi
regulowanymi przez reakcje redox. In vitro wywotuja one ekspresj¢ czynnika komoérkowego
oraz gendow syntetazy tlenku azotu [ 56 ]. Dowiedziono, ze apoptoza jest indukowana lub tez
wzmacniana przez pochodne neopteryny [ 57 ]. Efekt antagonistyczny wywieraja na synteze
erytropoetyny [ 58 ]. Aktualne badania pokazuja, ze neopteryna oraz 7,8-dihydroneopteryna
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biora udziat w up- regulacji ekspresji protoonkogenu c-fos [ 59 ] oraz moga by¢ zaangazowane

w zlo$liwa transformacje komorek.

Podsumowujac gldwne fizjologiczne wlasciwosci neopteryny mozna stwierdzi¢, ze substancja

ta:

1. hamuje endogenna synteze¢ kwasu foliowego w  obrgbie  drobnoustrojow
wewnatrzkomorkowych

2. wzmacnia dziatania nadtlenku wodoru i chloraminy przy pH > 7,5

3. wzmacnia dzialanie wolnych rodnikéw ponadtlenkowych migdzy innymi w procesie

apoptozy komorek ludzkich

indukuje proces apoptozy niezalezny od tlenku azotu

moduluje odpowiedz immunologiczna zalezna od makrofagow

aktywuje czynniki transkrypcji reakcji redox

pobudza ekspresje genu syntetazy tlenku azotu

pobudza ekspresje¢ genu HIV-1

© © N o 0 &

wplywa na wewnatrzkomorkowe stezenie wapnia w ludzkich monocytach

1.3.3 Oznaczanie neopteryny w ptynach ustrojowych:

Neopteryng mozna oznaczy¢ w surowicy Krwi, osoczu, moczu, ptynie mozgowo-
rdzeniowym, soku trzustkowym, §linie oraz soku zotadkowym.
Za fizjologiczne st¢zenie neopteryny w surowiCy Krwi przyjmuje si¢ stgzenie <10nmol/l.
Stezenie to zalezy od wieku i stanu klinicznego badanego. Nie obserwuje sig roznic w zaleznosci
od pici. Wyzsze jej poziomy stwierdza si¢ natomiast u dzieci i 0s6b w wieku podesztym [ 60 ].
Stezenie neopteryny zmienia si¢ w ciazy, osiagajac maksymalne warto$ci w trzecim trymestrze.
U noworodkow st¢zenia neopteryny sa okoto trzy razy wyzsze niz u ich matek, co wskazuje na
wzrost aktywno$ci monocytow/makrofagdw w ciazy (brak jednak korelacji pomigdzy stgzeniem

neopteryny w surowicy noworodka i krwi matki).

Wiek (w latach) Srednie stezenie (nmol/l) 95 percentyl
<18 6.8+3.6 13.5

19-75 53+2.7 8.7

>75 9.7+5.0 19.0

Tabela 1. Zakresy norm stezenia neopteryny w surowicy krwi dla poszczegdlnych grup

wiekowych




Neopteryna jest wydalana droga nerkowa i stezenie w surowicy krwi jest odzwierciedleniem jej
poziomu w moczu dopoki, dopoty funkcja nerek nie jest istotnie zaburzona ( np. zaawansowana
niewydolnos¢ nerek ) [ 61 ]. Czulo$¢ oznaczania neopteryny jest taka sama zard6wno w surowicy
, jak 1 w moczu. Poniewaz substancja ta jest wrazliwa na bezposrednie dziatanie promieni
stonecznych probki do badania musza by¢ zabezpieczone przed dostgpem sSwiatta podczas
transportu, jak i w czasie przechowywania ( folia aluminiowa lub ciemnymi ochraniaczami ).

Podwyzszone stezenie neopteryny obserwuje si¢ w chorobach przebiegajacych ze zwigkszona
aktywno$cia monocytow/makrofagéw, takich jak: procesy nowotworowe, zakazenia bakteryjne,
zakazenia wirusowe, grzybicze i pierwotniakowe, choroby autoimmunologiczne oraz reakcje

odrzucania przeszczepow [ 62-65 ].

1.3.4 Warto$¢ kliniczna oznaczania neopteryny:

Znaczenie monitorowania st¢zenia neopteryny Wykazano w nastgpujacych stanach

patologicznych:

1. Choroby zakazne. wykazano pozytywna korelacje¢ pomigdzy stgzeniem neopteryny a
aktywnoscia choroby. Cytokina ta przydatna jest rOwniez w monitorowaniu terapii, szczegélnie
do wczesnego wykrywania zakazenia - st¢zenie neopteryny wzrasta przed serokonwersja.

a. infekcje wirusowe ( w tym zakazenie HIV ) [ 66-69 ]

b. zakazenia bakteriami wewnatrzkomorkowymi lub pasozytami [ 70 ]

2. Choroby autoimmunologiczne i choroby o podfozu zapalnym: wykazano, ze stezenie
neopteryny wzrasta proporcjonalnie do stopnia zaawansowania choroby. Na podstawie st¢zenia
kontrolowana jest rowniez skuteczno$¢ leczenia

a. reumatoidalnego zapalenia stawow [ 71,72 ]

b. tocznia uktadowego [ 73 ]

c. ziarniniaka Wegenera [ 74 ]

d. choroby Lesniowskiego-Crohna [ 75,76 ]

e. wrzodziejacego zapalenie jelita grubego [ 77 ]

3. Choroby nowotworowe: Stezenie neopteryny jest pomochiczym wskaznikiem w ustaleniu
rozpoznania oraz monitorowaniu przebiegu takich nowotworow, jak rak phuc, prostaty, jelit,

rozrostow hematologicznych i ginekologicznych. [ 78-83 ]
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W tabeli nr 2 zostaty zebrane najczg¢stsze choroby nowotworowe, w przebiegu ktoérych dochodzi
do wzrostu stgzenia neopteryny oraz potencjalna warto$¢ prognostyczna tego markera w chwili

rozpoznania choroby.

Choroba Czesto$¢  wzrostu  stezer Potwierdzona wartg
neopteryny ( %) prognostyczna neopteryny

Ch. Hodgkina 70-100 +

Rak jajnika 82 +

Rak pecherza moczowego |78 Nie badano

Rak trzustki 69 Nie badano

Rak ptuca 58 +

Rak j. grubego 48 +

Tabela 2. Stgzenie neopteryny w surowicy krwi i jej warto§¢ prognostyczna w chwili
rozpoznania choroby

4. Transplantacje narzqdow:

Cytokina ta moze by¢ markerem powiklan po allogenicznych przeszczepach serca,
przeszczepach nerek tj.: infekcji czy reakcji odrzucenia przeszczepu. [ 84-86 ]

5. Choroby osrodkowego uktadu nerwowego:

a. zapalenia mozgu na podtozu bakteryjnym i wirusowym [ 87,88 ]

b. neuroborelioza [ 89 ]

C. udary niedokrwienne mozgu [ 90 ]

6. Monitorowanie leczenia

np. terapii antyretrowirusowej HIV, leczenia gruzlicy, wstrzasu septycznego [ 66,67, 91,92 ]

7. Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego:

a. ostre zespoly wiencowe [ 93-96 ]

b. przewlekta niewydolno$¢ serca [ 97-100 ]

c. choroba Kawasaki [ 101 ]

d. ostry rzut goraczki reumatycznej [ 102 ]

8. Transfuzjologia: Oznaczanie neopteryny jest uwazane przez niektorych badaczy jako metoda

przesiewowa wykrywania ostrych infekcji oraz innych choréb zapalnych [ 103 ]
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Zastosowanie kliniczne Autorzy publikacji

Roéznicowanie chorob zapalnych OUN or{ Dale RC i wsp.[ 87 ]
monitorowanie aktywnosci choroby

Czynnik  rokowniczy rozwoju nadcisnien von Versen-Hoeynck F i wsp. [ 104 ]
indukowanego ciaza

Roéznicowanie NOWOtWOrow oraz wo Sahin T iwsp. [ 105 ]
guzkowego od innych schorzen tarczycy

Roéznicowanie nowotworéow od przewlekteg Piecuch J i wsp. [ 106 ]
zapalenia trzustki

Monitorowanie przebiegu choroll Nancey S i wsp. [ 107 ]
Les$niowskiego-Crohna
Ocena zapalenia blony §luzowej zotadka Mierzwa G i wsp. [ 108 ]

Ocena ryzyka wystapienia chordb sercow{ AvciE iwsp.[109 ]
naczyniowych u pacjentow dializowanych

Czynnik prognostyczny wystapienia OZW | Vengen IT i wsp. [ 110 ]
chorych z cukrzycat. 2

Wykluczenie serododatnosci u dawcow krwi Schennach H i wsp. [ 111 ]

Weczesne wykrywanie powiktan u biorcow 1 Chin Giwsp. [ 112 ]
przeszczepie allogenicznym

Ocena ryzyka przerzutow w raku piersi Yildirim Y i wsp. [ 113 ]
Ocena ryzyka OWZ u pacjentow ze stabili Pacielo M iwsp. [ 114 ]
choroba wiencowa Avanzas P i wsp. [ 115]

Ocena skutecznos$ci leczenia chorych z postac] Kusénierz-Cabala B i wsp. [ 116 ]
ptucng sarkoidozy

Pozwala ustali¢ strategic leczenia w ¢/ Hull Miwsp. [117]
Alzheimera

Tabela 3. Przydatnos$¢ oznaczania st¢zenia neopteryny w praktyce klinicznej

1.3.5 Znaczenie neopteryny w kardioloqii:

W chorobach uktadu sercowo-naczyniowego stwierdza si¢ zwigkszona liczbg krazacych
leukocytow, szczegodlnie monocytéw i makrofagdw oraz ich wzmozona aktywnos¢.
Dlatego tez pierwsza publikacja z konca lat 80-tych dotyczyta zagadnien przeszczepu serca i
przydatnosci neopteryny, jako parametru stanu immunologicznego organizmu. Marker ten, jako
miernik pobudzenia limfocytow T stat si¢ dobrym czynnikiem prognostycznym reakcji
wczesnego odrzucania przeszczepu ( przeszczep przeciwko gospodarzowi ) [ 84,85 ]. Badania
nad przydatnoscia neopteryny w transplantacjach serca poprzedzone byly wieloletnimi
obserwacjami nad allogenicznymi przeszczepami nerek. To wihasnie wnioski ptynace z tych
badan daty podstawy, by neopteryna znalazla zastosowanie w transplantologii nie tylko w

nefrologii, ale i kardiologii [ 86 ].
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Podwyzszone st¢zenie neopteryny wykazano takze u pacjentdw z ostrym rzutem goraczki
reumatycznej [ 102 ]. W badaniu Samsonova i wsp. stgzenie tego markera korelowato z
zakresem uszkodzenia aparatu zastawkowego serca. Eksperyment ten zostal jednak
przeprowadzony na zbyt matej populacji chorych, dlatego do jego wyniku podchodzi¢ nalezy z
duza ostroznoscia.

Ten sam zespdt badatl rowniez warto$¢ prognostyczna neopteryny u chorych z
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Wykazano, ze wysokie stezenia tej cytokiny prozapalnej wraz z
badana jednoczes$nie B2-mikroglobuling odzwierciedlaja mozliwa progresje kardiomiopatii oraz
sq czynnikiem prognozujacym wysokie ryzyko zgonu sercowego [ 118 ].

Neopteryna badana byta rowniez jako marker zapalenia mig$nia sercowego w przebiegu
kardiomiopatii. W pracach cytowanego juz zespotu uzyskano wyniki istotne statystycznie
sugerujace, ze wysokie stgzenie tej cytokiny koreluje z zapaleniem mig$nia serca potwierdzonym
w materiale biopsyjnym miokardium [ 119,120 ].

Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem neopteryny a stopniem zaawansowania choroby
dowiedziono na poczatku lat 90-tych u dzieci z choroba Kawasaki [ 101 ]. Podczas badania
retrospektywnego jej stezenie bylo wyznacznikiem efektywnos$ci leczenia choroby m.in.:
immunoglobulinami.

W ostatnich 10 latach ubieglego stulecia zwrocono szczegdlna uwage na znaczenie
zapalenia w patogenezie miazdzycy — w tym miazdzycy naczyn wiencowych. Makrofagi i
monocyty krwi uczestnicza juz w najwczesniejszej fazie tworzenia si¢ plytki miazdzycowej.
Osoczowe poziomy neopteryny, jako wyktadnika reakcji zapalnej, moga by¢ zatem cennym
parametrem oceny natg¢zenia zmian miazdzycowych [ 121 ].

Aktywacja makrofagéw 1 monocytow krwi przyczynia si¢ rowniez do destabilizacji 1
pekania blaszek w obrgbie naczyn wiencowych, co daje podloze do rozwoju ostrego zespotu
wiencowego ( OZW ). Zasugerowano, ze neopteryna jako marker pobudzenia uktadu
immunologicznego moze by¢ skutecznym 1 czutym parametrem wyodrgbniajacym pacjentow z
duzym ryzykiem OZW lub tez moze prognozowa¢ prawdopodobienstwo zgonu odleglego z
powodu przyczyn sercowo-naczyniowych [ 122 ].

W roku 2006 zakonczone zostalo badanie PROVE IT — TIMI 22, w ktorym oceniana byta
warto§¢ prognostyczna neopteryny u pacjentdéw z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST,
zawalem serca bez uniesienia odcinka ST oraz w niestabilnej chorobie niedokrwiennej serca [
94 ]. Badaniu poddanych zostato prawie 4000 chorych, w ktorym wykazano, ze stg¢zenie

neopteryny — jako wyktadnika aktywacji monocytow i makrofagow - jest podwyzszone w OZW
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1 $cisle koreluje z dlugoterminowym ryzykiem $mierci lub prawdopodobienstwem powtdrnego
OzZW.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze nie wykazano korelacji pomigdzy podwyzszonym
stezeniem neopteryny, a wartoSciami markerow martwicy migénia sercowego m. in.: kinazy
kreatynowej i dehydrogenazy mleczanowej, co sugeruje ze aktywacja uktadu immunologicznego
odzwierciedla rzeczywiste ryzyko zgonu sercowego i nie jest odpowiedzia na uszkodzenie
mig$nia serca w przebiegu ostrego niedokrwienia.

Znaleziono rowniez pozytywna korelacje pomigdzy stezeniem neopteryny, a iloscia
zmienionych miazdzycowo tgtnic wiencowych. Wyzsze stezenia tego markera sugeruje cigzsza
stenoz¢ naczynia wiencowego lub wigksza ogolna liczba zwezen [ 95, 96 ]. Wyniki badan
Gurfinkel 1 wsp. nad st¢zeniem neopteryny u chorych z zawatem mig$nia sercowego wskazuja,
ze jej podwyzszony poziom jest lepszym wskaznikiem wystgpowania ostrego zespotu
wiencowego bez uniesienia odcinka ST niz wstgpne badanie elektrokardiograficzne [ 123 ].
Whnioski z tej obserwacji potwierdzono rowniez 4 lata pozniej z udzialem zespotu naukowcow
holenderskich [ 124 ].

Neopteryna, jako marker aktywnos$ci plytki miazdzycowej, jest przydatna rowniez w
monitorowaniu stabilnej fazy choroby niedokrwiennej serca. Zgodnie z badaniem Avanzas i
wsp. [ 125 ] wysokie stezenia neopteryny sa silniejszym predyktorem niestabilnosci ptytek
miazdzycowych niz ogélna liczba leukocytow, czy stezenie bialka C-reaktywnego. Wzrost
stezenia tej cytokiny moze sygnalizowa¢ takze wysokie ryzyko wystapienia incydentu
wiencowego. W badaniu retrospektywnym 297 osobowej grupy chorych dowiedziono, ze
stabilny klinicznie obraz choroby wiencowej w ok. 20% przypadkéw nie pokrywa si¢ ze
stabilnoscia blaszki miazdzycowej [ 126 ]. U tych pacjentow mimo braku objawéw klinicznych
istnieje krytyczne zwezenie naczynia wiencowego predysponujace do wystapienia ostrego
incydentu sercowo-naczyniowego. Odzwierciedleniem toczacego si¢ procesu zapalenia i
niestabilno$ci blaszki miazdzycowej jest migdzy innymi st¢zenie neopteryny, ktora stanowic
moze dobry marker prognostyczny ostrego zespolu wiencowego przebiegajacego na podtozu
stabilnej choroby wiencowe;.

U os6b zdrowych ze zwigkszonym ryzykiem incydentdow sercowo-naczyniowych
réwniez obserwuje si¢ wyzsze poziomy neopteryny w stosunku do oséb z matym ryzykiem ww.
zmian. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze obie subpopulacje mieszcza si¢ w obrgbie zakresu norm tej
cytokiny dla os6b zdrowych.

Pierwsze doniesienia odno$nie roli mediatorOw zapalenia w rozwoju 1 progresji

niewydolnosci serca pojawily si¢ potowie w latach 90-tych XX wieku [ 127-129 ]. Dotyczyly
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one glownie cytokin, w tym najbardziej popularnego TNF-a. Te pionierskie badania dowodzity,
ze w przebiegu niewydolnosci serca dochodzi do aktywacji odpowiedzi zapalnej i wzrostu
poziomu cytokin pozapalnych, w tym neopteryny. Coraz szerzej zakrojone badania z ostatnich
lat potwierdzaja istotng role¢ cytokin w rozwoju i progresji niewydolno$ci serca [ 130-132 ].
Neopteryna, jako marker stanu zapalnego oraz wykladnik aktywacji uktadu immunologicznego,
badana byta po raz pierwszy przez naukowcéw austriackich. Fuchs i wsp. w badaniach nad
odpowiedzia immunologiczna typu komdrkowego w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego
potwierdzili wzrost stezenia neopteryny u pacjentow z niewydolnos$cia serca [ 99 ]. W badaniach
przeprowadzonych przed 10. laty przez P.Ankrusta i wsp. wykazano, ze poziom neopteryny
wzrasta w miar¢ zaawansowania niewydolnosci serca [ 100 ]. W pracy tej potwierdzono
pozytywna korelacj¢ migdzy natgzeniem odpowiedzi zapalnej a stopniem zaawansowania
choroby. Wykazano, ze im wyzsza klasa niewydolnos$ci wg. klasyfikacji NYHA, tym wyzsze
stezenie neopteryny. Jednocze$nie w cytowanym badaniu nie brano pod uwagg potencjalnego
wplywu neopteryny na dalszy przebieg choroby i jej rokowanie.

Istnienie dodatniej zaleznosci pomigdzy wysokim stopniem zaawansowania choroby a
poziomem mediatorow zapalenia (m.in. IL-6 i TNF-a) potwierdzaja takze wyniki uzyskane przez
naukowcow polskich z o$rodka krakowskiego [ 133 ].

W badaniach Rivera i wsp. [ 134 ] wykazano wyzszy poziom mediatoréw zapalenia w
grupie chorych z niedokrwienna etiologia kardiomiopatii w poréwnaniu z etiologia
rozstrzeniowa na podtozu nadci$nienia tgtniczego. Do chwili obecnej nie pojawily si¢ jednak
prace badajace zalezno$¢ pomigdzy poziomem neopteryny a podtozem niewydolnosci serca.
Dlatego celem pracy jest ocena stgzenia neopteryny w zalezno$ci od etiologii niewydolnosci

serca oraz jej znaczenie jako czynnika prognostycznego w ocenie przebiegu tego zespotu.
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2. CEL:

Celem pracy byla ocena stezenia neopteryny u chorych z niewydolnoscia serca oraz okres$lenie,
czy stgzenie neopteryny zalezy od stopnia i etiologii niewydolnosci serca.
Dla realizacji tego celu przeprowadzono:
e Oceng stezenia neopteryny u pacjentow z niewydolnoscia serca w stopniu Il i 111 wg.
NYHA oraz
e Retrospektywna oceng kliniczng pacjentow pod katem postgpu niewydolnosci serca i/lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych po 12 miesiacach po opuszczeniu szpitala.
Hipotezy, zmienne i okreslenie parametrow badania
W oparciu o dane z piSmiennictwa zatozono nast¢pujace hipotezy badawcze:
A. Stgzenie neopteryny, jako wykladnik reakcji zapalnej, wzrasta u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia serca wraz ze stopniem zaawansowania choroby
B. Stegzenie neopteryny nie zalezy od etiologii niewydolnosci serca
C. Wzrost stgzenia tej cytokiny jest czynnikiem prognostycznym postgpu niewydolnosci

serca i/lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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3. MATERIAL.:

Badana grupe stanowili pacjenci hospitalizowani w Oddziale Wewngtrznym Szpitala
Powiatowego w Srodzie Wlkp. w latach 2007-2008 z powodu wystapienia lub zaostrzenia
niewydolnos$ci serca w klasie II lub IIT wg NYHA (objawy niewydolnosci serca wystepowaty lub
nasility si¢ w ciagu ostatnich 2 tygodni przed hospitalizacja i wlaczeniem do badania).
Oznaczenie stgzenia neopteryny we krwi przeprowadzono acznie u 47 pacjentéw ( 28 kobiet, 19
mezczyzn ) w wieku od 53 do 84 lat ( srednio 61 £10 ) 1 masie ciata od 52 do 98 kg
( $rednio 78+6 ).
Wsrod chorych wyrdzniono 2 podgrupy:
- 21 pacjentow z CHF, u podtoza ktorej lezato nadcisnienie tetnicze
- 26 pacjentow z CHF, u podtoza ktorej lezata choroba niedokrwienna serca [ tabela 4 |
Potwierdzenie wystapienia lub zaostrzenia niewydolnos$ci serca rozpoznawano na podstawie
nastepujacych badan:
1. podmiotowego
2. przedmiotowego
3. badan dodatkowych: ekg spoczynkowe, rtg klatki piersiowej, pomiar ci$nienia
tetniczego, badanie echokardiograficzne serca.
Na podstawie wystepujacych objawow klinicznych chorzy byli  kwalifikowani do
poszczegdlnych klas niewydolnosci serca zgodnie z klasyfikacia NYHA — na podstawie
aktualnych wytycznych ESC 2008 ( 19 pacjentow zakwalifikowano do 1l klasy NYHA, 28
pacjentow do klasy 11l NYHA ) [ tabela 4 ].
Ustalono nastgpujace kryteria wylaczenia z badania:
- stan zapalny wspotistniejacy z niewydolno$cia serca ( wartosci OB. i/lub CRP powyzej
referencyjnych norm)
- niewydolno$¢ serca w klasie [V NYHA
- choroba nowotworowa
- niewydolno$¢ nerek
- niewydolno$¢ watroby
- ostry zespot wiencowy
Grupe kontrolng stanowito 20 zdrowych ochotnikow ( 12 kobiet, 8 m¢zczyzn ) rekrutowanych

sposrod cztonkdéw rodzin hospitalizowanych pacjentow w wieku od 38 do 62 lat ( $rednio 49 + 8
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) i 0 masie ciata od 55 do 95 kg ( $rednio 74 + 7 ), nie wykazujacych w badaniu podmiotowym,
przedmiotowym, badaniach biochemicznych (morfologia krwi, OB, gospodarka lipidowa, proby
watrobowe, badania ogdélne moczu), a takze w badaniach dodatkowych (pomiar ci$nienia
tetniczego, EKG spoczynkowe) cech patologii narzadowej, W tym w szczegolnosci dotyczacej
uktadu sercowo-naczyniowego, czynno$ci watroby i nerek oraz chorob o charakterze zapalnym.

Wszystkie osoby zakwalifikowane do badan, informowano 0 celu i sposobie ich
przeprowadzenia. Badane osoby wyrazity pisemna zgode na ich wykonanie. Zaproponowana
metodyka badan zostata zatwierdzona przez Komisje Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego im.

K. Marcinkowego w Poznaniu (nr-1072/07).

Ple¢ Ilo$¢ pacjentow:
Wiek (lata) (mezcezyzni/
NT ChNS
kobiety)
Grupa kontrolna (n=20{ 49 + 8 8/12 - -
Klasa Il NYHA
71+9 8/11 10 9
(n=19)
Klasa Il NYHA (n=28) 60 + 6 11/17 11 17

Tabela 4. Podziat chorych na podstawie klasyfikacji NYHA

U kazdego pacjenta w trakcie hospitalizacji przeprowadzano okreslony zestaw rutynowych
badan laboratoryjnych:

e Morfologia krwi obwodowej

o Elektrolity: stezenie Na+ i K+ w surowicy

e Stezenie mocznika, kreatyniny w surowicy

e Aminotransferazy: AIAT, AspAT w surowicy

e Stgzenie glukozy na czczo

e OB.

e CRP

e (Gospodarka lipidowa: cholesterol catkowity, LDL, HDL, %HDL, TG

e Badanie og6lne moczu
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e W trakcie hospitalizacji wykonano u kazdego pacjenta badania dodatkowe:
o rtg klatki piersiowej

e ekg spoczynkowe

¢ badanie echokardiograficzne serca

e 3-krotny pomiar ci$nienia tetniczego

Charakterystyke  kliniczno-laboratoryjna chorych z uwzglgdnieniem podzialu na grupy
wydolnosci serca (wg. NYHA ) przedstawia tabela 5.

Grupa kontrolna klasa Il klasa 11 klasa I1+111

(n=20) (n=19) (n=28) (n=47)
HGB [mmol/l] 8.72+0.74 9.16+0.65 10.83+1.32 10.02+1.23
OB [mm/h] 743 11+6 13+5 12+6
Tchol [mmol/l] 4.69+0.34 5.12+£0.49 5.40+0.54 5.25+0.61
LDL [mmol/l] 2.34+0.54 2.91+0.42 3.22+0.48 3.11+0.54
HDL [mmol/l] 1.55+0.51 1.2240.26 1.24+0.34 1.24+0.33
TG [mmol/l] 1.340.72 1.78+0.36 1.97+0.44 1.89+0.52
AIAT [U/1] 25.60+10.14 25.80£12.07 | 26.19+13.71 | 26.02+14.58
AspAT [U/] 24.83+12.81 27.8746.37 |27.25+7.58 |27.42+7.79
Kreatynina[mmol/I] 81.66+15.26 81.02+12.27 | 89.91+16.00 | 86.67+18.79
Mocznik [mmol/l] 5.22+1.08 5.27+1.13 5.31£1.23 5.28+1.26
Na" [mmol/I] 141.1+£2.65 140.9+£2.43 140.8+2.26 140.8+2.42
K" [mmol/I] 4.42+0.36 4.30+0.29 4.21+0.46 4.26+0.49
Glukoza [mmol/l] 5.13+0.63 5.45+0.57 5.41+0.56 5.43+0.58
EF [%0] 65+6 50+8 39+10 47+16
LVED [mm] 4945 56+9 63<11 59+13

Tabela 5. Charakterystyka grup badanych
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4. METODA:

4.1 Hospitalizacja

Badania przeprowadzono w standardowych warunkach szpitalnych Oddzialu Wewngtrznego
Szpitala Powiatowego w Srodzie Wlkp.
W trakcie hospitalizacji oraz po opuszczeniu szpitala chorzy zostali poddani standardowej
farmakoterapii zgodnie z wytycznymi ESC
Pacjenci otrzymywali leki z nastgpujacych grup:
ACE- | ( perindopryl, ramipryl )
B — blokery ( metoprolol, bisoprolol )
Diuretyki ( diuretyki pgtlowe - Furosemid, antagonisci aldosteronu - Spironolakton )
Dodatkowo stosowano obligatoryjnie:
e ASA w dawce 75mg/ dobg lub w przypadku p/wskazan Tiklopidyng w dawce 2 x 250mg
e Statyny ( simvastatyna w dawce 20mg/dobg, atorvastatyna w dawce 40mg/dobeg )

4.2 Badania laboratoryjne

Wszystkie badania biochemiczne wykonano w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej SPSK nr 1
im. Przemienienia Panskiego w Poznaniu oraz Samodzielnego Publicznego Zespotu Opieki
Zdrowotnej im. J. Dietla w Srodzie Wlkp.

Badania dodatkowe wykonano w Oddziale Wewnetrznym Szpitala Powiatowego w Srodzie
Wikp.

Morfologig¢ oznaczano na analizatorze ABZ Penta 120.

Badania biochemiczne wykonano przy uzyciu analizatora Konelab 30i.

Badanie ogdlne moczu wykonywano na analizatorze Clinitek 50 firmy Bayer, osad

oceniano metoda mikroskopowa.

Badanie st¢zenia neopteryny wykonano w Zaktadzie Farmakologii Klinicznej UM w Poznaniu.

4.3 Oznaczenie neopteryny

W celu oznaczenia stgzenia neopteryny zarowno w grupie kontrolnej jak 1 u pacjentow z
niewydolno$cia serca, pobierano krew z zyly tokciowej w ilosci okoto 2 ml, po co najmniej 8-
godzinnym spoczynku nocnym.

Oznaczenia stgzenia neopteryny w surowicy krwi wykonano metoda radioimmunologiczng za

pomoca testu MP BIOMEDICALS
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4.4 Badanie ankietowe

W okresie 9-12 miesigcy tj. od momentu opuszczenia szpitala u pacjentow przeprowadzono
telefoniczne badanie ankietowe na temat objawow niewydolno$ci serca. Osobie, ktdra zostala
poddana leczeniu lub jej najblizszej rodzinie zadano pytania majace na celu okreslenie stanu
zdrowia oraz wystepujacych obecnie objawow mogacych sugerowacé poprawe badz tez progresje
choroby. ( Tres$¢ ankiety prezentuje zatacznik nr 1. )

Na tej podstawie wyodrebniono 2 podgrupy chorych ( wg. klas czynnosciowych NYHA )

- grupa A: chorzy z poprawa lub bez pogorszenia (NYHA 11 II): 23 osoby

- grupa B: pacjenci z pogorszeniem stanu zdrowia (NYHA III i IV) oraz zgony: lacznie 24 0Soby -

odpowiednio: 18 i 6 os6b

Hospitalizacja Po 12 miesiagcach

NYHA | — 7 chorych

NYHA Il — 7 chorych

NYHA Il — 19 chorych NYHA 1l — 2 chorych

NYHA IV -0

Zgon — 3 chorych

NYHA | -1 chory

NYHA Il -7 chorych

NYHA 11l — 28 chorych NYHA Il — 4 chorych

NYHA IV — 11 chorych

Zgon — 5 chorych

Tabela 6. Kliniczna klasyfikacja pacjentow po 12-miesigcznej standardowej farmakoterapii
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4.5 Analiza statystyczna wynikow

Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy zastosowaniu programu komputerowego
STATISTICA 6.0 firmy StatSoft. Srednie arytmetyczne i odchylenia standardowe otrzymanych
wynikow wykonano procedura Statystyki Opisowej. Dla oceny normalnosci rozktadu
analizowanych warto$ci zastosowano Test W Shapiro-Wilka. Oceng istotno$ci réznic wartosci
srednich przeprowadzono przy pomocy Testu t dla prob niezaleznych z oddzielna ocena

wariancji.
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5. WYNIKI:

W grupie chorych z niewydolnoscia serca obserwowano wyzsze st¢zenia neopteryny w stosunku

do grupy kontrolnej: 6,58+4,3nmol/l vs. 2,97+0,9nmol/l, ( p<0,001 ) [ wykres 1 ].

Nie stwierdzono jednoczesnie réznic w st¢zeniu neopteryny pomigdzy grupa chorych z
niewydolnoscia serca, u podtoza ktdrej lezalo nadci$nienie tetnicze a grupa pacjentow, u ktorej
przyczyna niewydolnosci byta ch. niedokrwienna serca: 6,29+3,30nmol/l vs. 7,31+3,45 nmol/l
(p=0,37) [ wykres 1]

8,00

7.31+3.45

7,00

6.58+4.30
6.29+3.30

6,00
grupa kontrolna
= (n=20)
n-g 5,00
niewydolnos¢ serca
=i
= =47
g 40 =)
dcisnienie
5 . niade
S 3,00 (il
o ch. niedokrwienna
(n=26)

2,001

1,001

0,00

p<0.001 p=037

Wykres 1. Stezenie neopteryny w zaleznosci od etiologii niewydolnosci serca.
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Wystapily roznice istotnie statystyczne ( p < 0,0001 ) pomigdzy st¢zeniem neopteryny w

poszczegolnych grupach CHEF:

8,30+3,52 nmol/l [ wykres 2 ]

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00

3,00

neopterin [nmol/1]

2,00

1,00

0,00

_8.343.52

4.72+1.63 |

2.97+0,9

p<0.001

Il klasa NYHA — 4,72+1,63 nmol/l vs. III klasa NYHA —

grupa kontrolna
(n=20)

NYHA QI
(n=19)

NYHAIII
(n=28)

Wykres 2. Stezenie neopteryny w poszczegolnych klasach niewydolnosci serca wg. NYHA
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12 miesigcy po opuszczeniu szpitala 22 pacjentow zostato sklasyfikowanych ( wg. wytycznych
ESC ) jako I i II klasa NYHA. Srednie stezenie neopteryny w tej grupie wynosito 4.78+1.67
nmol/l. Pozostatych 17 chorych zaliczono do klasy III i IV NYHA ze $rednim stgzeniem
neopteryny 8.49+2.78 nmol/I [ tabela 5 ]. Stwierdzono istotna statystycznie roznice tego markera

pomigdzy wyodrgbnionymi podgrupami ( p<0,001 ) [ wykres 4 ]

9,00 8,49+2.78
8,00

7,00

6,00 . NYHA I[+II

4,78+1,67 (n=22)

5,00

4,00

NYHA III+IV

3.00 (=17 )

neopterin [nmol/1]

2,00

1,00

0,00

p<0.001

Wykres 3. Pordwnanie stgzenia neopteryny pomig¢dzy grupa chorych z poprawa kliniczng a
grupa pacjentéw z pogorszeniem wydolno$ci serca ( w 12-miesigcznej obserwacji )

Sposrod 47-osobowej grupy badanych chorych, po 9-12 miesiacach farmakoterapii, zaobserwowano
poprawe badz nie wystapito pogorszenie wydolnosci serca u 26 pacjentow. U 13 0sob wystapita progresja
niewydolno$ci serca [ tabela 5 ]. Stezenie neopteryny u ww. grup ksztaltowato si¢ odpowiednio:
5.08+1.78 nmol/l vs 9.03+2.89 nmol/l z istotnoscia statystyczna p<0.0001

[ wykres 4 1].

W ciagu 12 miesigcznego okresu obserwacji 8 pacjentow zmarto ( 3 osoby zakwalifikowane
podczas hospitalizacji do klasy Il NYHA oraz 5 chorych w klasie 11l NYHA ). Przyczyng zgonu

trudno byto ustali¢ jednoznacznie.
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9,00 9,03+2,89

8,00

7,00

600 poprawa
= 5,08+1,78 kliniczna
T 500 (n=26)
)
E 4,00 . progresja
2 niewydolnosci
o 200 (n=13)
=

2,00

1,00

0,00

p<0.001

Wykres 4. Poréwnanie stezenia neopteryny u chorych z poprawa kliniczng w stosunku do
pacjentdow z progresja niewydolnosci serca

Nie dowiedziono korelacji pomigdzy stezeniem ktorejkolwiek frakcji lipidow a stgzeniem
neopteryny analizujac oddzielnie pulg pacjentdéw z niewydolnos$cia serca, grup¢ kontrolna a

takze obie populacje tacznie ( chorzy z CHF i grupa kontrolna ) [ tabela 7 ]

Chorzy z CHF Grupa kontrolna Populacja taczna
Tchol r=0.025; p=0.884 r=0.316; p=0.175 r=-0.059; p=0.668
LDL r=0.021; p=0.919 r=0.284; p=0.225 r=0.190; p=0.201
HDL r=0.272; p=0.188 r=0.276; p=0.239 r=-0.269; p=0.740
TG r=0.005; p=0.982 r=0.296; p=0.205 r=0.085; p=0.576

Tabela 7. Korelacja pomigdzy st¢zeniem lipidow a stezeniem neopteryny u chorych z
niewydolno$cia serca, w grupie kontrolnej oraz w obu populacjach tacznie.

Nie stwierdzono takze korelacji pomigdzy st¢zeniem neopteryny a wiekiem w grupie kontrolne;j
(r=-0.262; p=0.316), w grupie z niewydolnoscia serca w II stopniu wg. NYHA (r=-0.110;
p=0.650), w 111 stopniu wg. NYHA (r=-0.335; p=0.081), oraz w catej grupie chorych (NYHA II
i NYHA Ill) (r=-0.020; p=0.893) . Zaobserwowano jedynie staba zalezno$¢ pomigdzy
wspomnianymi statymi podczas tacznej korelacji chorych z grupa kontrolna. (r=0.36; p=0.002).
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6. DYSKUSJA

Niewydolno$¢ serca jest zespotem objawdéw klinicznych, ktéry stanowi koncowy etap
wielu chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Colucci i Braunwald okre$laja ten patologiczny
stan jako niemozno$¢ serca do pompowania krwi w takiej ilosci, ktéora odpowiadataby
zapotrzebowaniu metabolicznemu tkanek lub, ktoéra jest mozliwa do uzyskania tylko przy
zwigkszonym ci$nieniu napetniania. [ 135 ]

Mimo znacznych postepoéw w zrozumieniu patofizjologii, wdrozenia szeroko zakrojonej
profilaktyki i wprowadzenia do leczenia nowoczesnych metod terapeutycznych niewydolnos¢
serca ciagle stanowi duzy problem zdrowotny i spoleczny w rozwinigtych krajach Ameryki i
Europy, w tym i Polski. Powagge sytuacji dostrzezono juz w latach 80. ubiegtego wieku. W roku
1988 epidemi¢ niewydolno$ci nazwano mianem ,,medycznej hydry” [ 136 ]. Hydra lernejska
byla potworem w mitologii greckiej - wieloglowym nie$miertelnym wezem, ktéoremu po
odcigciu jednej gtowy odrastalo w tym samym miejscu kilka gtéw jednoczesnie. To odlegle nam
wspotczesnym porownanie podkresla ztozony charakter niewydolno$ci serca, a takze trudnosci
wystepujace przy rozwiazywaniu tego problemu. Poki, co nie narodzit si¢ kolejny Herakles,
ktéry unicestwitby wspomnianego potwora naszych czasow.

W ostatnich latach znaczacy postep cywilizacyjny spowodowat istotne wydtuzenie zycia,
a w konsekwencji proporcjonalny wzrost liczby chorych z przewlekta niewydolnos$cia serca,
ktora dotyczy glownie populacji osob starszych.

Srednia dhugo$¢ zycia w Unii Europejskiej zwiekszyta sie o 8 lat w poréwnaniu z 1960 rokiem.
W 2000 roku wynosita 75 lat dla mezczyzn 1 81 lat dla kobiet. Szacuje sig, ze w potowie XXI
wieku w niektorych krajach Europy — Hiszpanii, Wtoszech, Francji — ponad 40% populacji
bedzie stanowi¢ grupa osob w wieku powyzej 60 lat. W tym samym czasie w naszym kraju w
wieku powyzej 60 lat bedzie okoto 35% populacji [ 137 ].

Niezwykle trafny termin ,,epidemia niewydolno$ci serca” Massiego 1 Shaha [ 138 | przewidziat
skalg problemu, jakim stal si¢ ten zesp6t chorobowy. Obecnie niewydolnos$¢ serca jest jedyna
jednostka chorobowa uktadu sercowo-naczyniowego o wciaz wzrastajacej czgstoSci oraz
najczgstsza i najbardziej kosztowna przyczyna hospitalizacji pacjentow powyzej 65. roku zycia i
obarczona najwigksza $miertelnoscia.

Czestos¢ niewydolnosci serca w populacji europejskiej ocenia si¢ na 0,4—2%, a w grupie chorych
powyzej 65 roku zycia nawet do 10%. Oznacza to, ze problem dotyczy okoto 6,5-10 milionow

Europejczykow. W Polsce Ocenia sig, ze choruje 0,8—1 miliona oso6b. [ 139 ]
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Jak zaznaczono juz w cze$ci wstepnej badania ostatnich 30 lat ( zaréwno te z ostatnich
dwoch dekad XX wieku, jak i ostatnie ) wskazuja, ze przewlekta niewydolnos¢ serca traktowac
trzeba takze jako przewlekly proces zapalny, w ktorym istotng rolg odgrywaja cytokiny
prozapalne [ 140-143 ]. Ocena ich stezenia moze odzwierciedla¢ zaawansowanie niewydolno$ci
serca oraz prognozowac dalszy przebieg tego zespotu chorobowego [ 144-147 ]. Jest to wazne
szczegolnie w kontek$cie wspomnianej juz ,,epidemii”. Sposroéd wielu cytokin kluczowa rolg w
rozwoju zespotu niewydolnosci przypisuje si¢ TNF-o oraz IL-1, IL-6 [ 148,149 ]. TNFa
wywiera biologiczne dziatania, ktore moga odpowiada¢ za powstawanie objawow niewydolnosci
serca. Do potencjalnych mechanizméw uszkodzenia migsnia serca indukowanego TNFa naleza
m.in.: uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory, obrzek ptuc, remodeling lewej komory,
rozpr¢zenie beta-receptora z cyklaza adenylowa, zaburzenie proceséw energetycznych w
mitochondriach, apoptoza kardiomiocytow oraz apoptoza komorek endotelium [ 150 ].

Hipoteza cytokinowa niewydolnosci serca zaktada, ze nadmierna ekspresja cytokin
zarowno w obrebie tkanek migénia sercowego, jak rowniez w krazeniu ogélnym i tkankach
obwodowych powoduje powstawanie lub nasilenie juz istniejacych zaburzen i1 objawow
niewydolnosci serca.

Dlatego tez gtéwnym celem pracy byta proba okreslenia stezenia jednej z mniej znanych
cytokin prozapalnych — neopteryny - u pacjentéw z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia
serca. Celem pracy byla rowniez proba odpowiedzi na pytanie, czy st¢zenie neopteryny zalezy
od stopnia 1 etiologii niewydolno$ci serca. Ponadto podjgto si¢ zbadania potencjalnej roli
prognostycznej tego markera, czyli jego wptywu na dalszy przebieg i rokowanie niewydolnosci
serca. Powyzsze cele zostaly okre§lone na podstawie uznania kluczowej roli zapalenia w
patogenezie niewydolnosci serca.

Do osiagnigcia zatozonych celow postuzono si¢ badaniem klinicznym przeprowadzonym
wérod 47 pacjentdow hospitalizowanych na Oddziale Wewngtrznym Szpitala im. J. Dietla w
Srodzie Wlkp. z objawami zaostrzenia niewydolnosci serca w klasie II i III wg. NYHA. Jako
grupe kontrolng oceniano grupg 20 zdrowych osob.

Nalezy podkreslic, ze badanie to ( na podstawie przegladu pismiennictwa ) jest
pierwszym badaniem oceniajacym warto$¢ prognostyczna stgzenia neopteryny u chorych z
niewydolnoscia serca.

W grupie chorych z niewydolnoscia serca obserwowano wyzsze stgzenia neopteryny w
stosunku do grupy kontrolnej: 6,58+4,3nmol/l vs. 2,97+0,9nmol/1 ( p<0,001 )

Podobne wyniki uzyskat jako pierwszy w 1993 roku Fuchs i wsp. [ 99 ] w grupie 25 chorych z

niewydolnoscia serca. W badanej populacji pacjentow badacze wykazali istotny wzrost st¢zenia
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neopteryny i wykazali rowniez dodatnia korelacje pomigdzy stezeniem neopteryny a stezeniem
interferonu y. Badanie to jest szczegolnie wazne, gdyz po raz pierwszy zwraca uwagg na rolg,
jaka odgrywa neopteryna w patogenezie niewydolno$ci serca. Potwierdzono w nim takze to, ze
W rozwoju niewydolnos$ci serca wzrasta nie tylko stezenie TNFa, ale takze wzrasta st¢zenie
innych cytokin.

W tym samym roku opublikowano badanie Wiedermana i wsp. dotyczace roli
mediatorow zapalenia w niewydolnym sercu. [ 151 ] Badaniem objg¢to najwazniejsze cytokiny
prozapalne — w tym neopteryne oraz wolne rodniki ponadtlenkowe. I w tej pracy wykazano
statystycznie istotny wzrost stgzenia neopteryny w grupie chorych z niewydolno$cia serca w
stosunku do grupy kontrolnej ( 2344 vs. 9+0,5nmol/l ). Dodatkowo w analizie korelacyjnej
wykazano dodatnia zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem neopteryny a TNFa. Nalezy podkresli¢, ze
Wiederman i wsp. uzyskali wyzsze st¢zenie neopteryny W porownaniu z prezentowanym
badaniem. Rdznica ta wynika z faktu, ze Wiederman swoj eksperyment badawczy przeprowadzit
w niejednorodnej grupie chorych z niewydolnoscia serca ( bez podzialu na klasy wydolnosci
wg. NYHA).

W prezentowanym badaniu analizowano rowniez st¢zenie neopteryny w zaleznosci od
etiologii niewydolnosci serca. W tym celu wyr6zniono 2 grupy chorych: grupg pacjentow z
niewydolno$cia na podtozu nadcis$nienia tgtniczego oraz grup¢ pacjentdow, ktdrej przyczyna
niewydolno$ci serca stala si¢ choroba niedokrwienna serca. Nie zaobserwowano rdznic
statystycznie istotnych w zaleznoS$ci st¢zenia neopteryny w obu grupach: 6,29+3,30nmol/l vs.
7,31£3,45 nmol/l, (p=0,37). Podobny eksperyment przeprowadzit Vonhof'i wsp. [ 152 ]. Badacz
ten uzyskat podwyzszone st¢zenie neopteryny u chorych z niewydolno$cia serca w pordwnaniu
do grupy oséb zdrowych oraz pozytywna korelacje pomiedzy stezeniem neopteryny a TNFa.
Dodatkowo nie stwierdzit réznic w stgzeniu neopteryny pomigdzy grupami chorych z réznym
podtozem niewydolnosci serca. W cytowanej pracy rozpatrywano zespot niewydolno$ci serca na
podtozu kardiomiopatii rozstrzeniowej i choroby niedokrwiennej serca. W obu grupach st¢zenie
neopteryny ksztattowalo si¢ w graniach 12-13nmol/l ( autorzy publikacji nie podali doktadnych
wynikow ). Mimo tej réznicy oba badania pozwalaja wysunal tezg, ze rozne jednostki
chorobowe lezace u podloza niewydolnosci serca w podobny sposob pobudzaja odpowiedz
immunologiczna typu komérkowego do produkcji cytokin. Reakcja prozapalna w odpowiedzi na
postepujace uszkodzenie migénia serca jest podobnie nasilona i wydaje si¢ by¢ niezalezna od
czynnika inicjujacego niewydolnos¢ serca.

W pracy wiasnej potwierdzono zaleznos¢ pomiedzy nat¢zeniem odpowiedzi zapalnej a

stopniem zaawansowania niewydolnosci serca. Uzyskano roznice istotne statystycznie pomigdzy
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stezeniem neopteryny w Il i Il klasie niewydolnosci serca wg. NYHA: Il klasa NYHA —
4,72+1,63 nmol/l vs. III klasa NYHA — 8,30+3,52nmol/l. ( p<0,001 ). Rowniez P. Ankrust i wsp.
[ 153 ] wykazali, ze im wyzsza klasa niewydolnosci wg. NYHA, tym wyzsze stgzenie
neopteryny. Praca ta jednak tylko cze$ciowo potwierdza wyniki prezentowanego badania. Mimo
uzyskania roéznic w stezeniu neopteryny pomigdzy klasa II, IV a grupa kontrola, nie
obserwowano zroznicowania st¢zenia tej cytokiny pomigdzy klasa II i III wg. NYHA (
11,243,24 vs. 10,9+4,76nmol/l ). Nalezy podkresli¢, ze badaniu tym nie brano pod uwage
potencjalnego wplywu neopteryny na dalszy przebieg choroby i jej rokowanie.

Inne badanie, ktore opisuje podobna zaleznos¢ przeprowadzit A. Shevchenko i wsp. [
154 ]. Dowiodt w nim, ze stgzenie neopteryny koreluje ze stopniem zawansowania
niewydolno$ci serca. Uzyskane wyniki w poszczegdlnych grupach chorych posiadaja istotnosé
statystyczna 1 ksztattuja si¢ w granicach: 15,4+7,3nmol/l dla grupy pacjentéw NYHA 1II vs.
26,2+14,6nmol/l dla grupy chorych NYHA III. W badaniu tym poddany ocenie zostal rowniez
wplyw innych markeréw zapalenia ( ceruloplazminy, sVCAM-1 oraz przeciwciat klasy IgG
przeciw kardiolipinie ) jako czynnikéw korelujacych ze stopniem zaawansowania niewydolno$ci
serca. Nie dowiedziono jednak ich wptywu i warto$ci prognostycznej w ocenie powyzszego
zespotu chorobowego. Sposrod nich tylko neopteryna okazata si¢ cytokina, ktorej st¢zenie jest
wyktadnikiem aktywacji monocytéw/makrofagéw zaleznej od limfocytow T.

Najistotniejsza, bo innowacyjna czgscia prezentowanego badania byt proba odpowiedzi

czy stgzenie neopteryny moze sta¢ si¢ czynnikiem prognostycznym zaostrzenia niewydolnosci
serca i/lub zgonu sercowego. W tym celu wsrod pacjentow hospitalizowanych na Oddziale
Wewnetrznym w Srodzie WIkp. przeprowadzono badania ankietowe oceniajace wydolno$é serca
wg. klas czynnosciowych NYHA w okresie 9-12 miesigcy od opuszczenia szpitala.
Srednie Stezenie neopteryny w podgrupie z poprawa wynosito 4,85nmol/l, zas w podgrupie, w
ktorej obserwowano zaostrzenie niewydolno$ci serca — 8,69nmol/l. Wykazujac istotna
statystycznie roznicg¢ tego markera w obu podgrupach ( p<0,001 ) mozna postawié tezg, ze
neopteryna moze stanowi¢ czynnik prognostyczny rozwoju niewydolno$ci serca. Prezentacja
otrzymanych wynikéw zostata pozytywnie przyjeta, zrecenzowana i opublikowana w marcu
2010 roku w czasopismie Medical Science Monitor [ 98 ].

Pomimo niekwestionowanego wptywu cytokin tj. TNFa oraz IL-6 w  rozwoju
niewydolno$ci serca [ 155-159 ] do niedawna w pismiennictwie nie byto badan dotyczacych
znaczenia neopteryny w progresji tego zespotu. W 2010 roku, w International Journal of
Cardiology, po raz pierwszy ukazat si¢ zwiastun w postaci pracy, ktéra potwierdzita otrzymane

wyniki wlasne tj. wskazuje na zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem neopteryny a aktywacja uktadu
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immunologicznego zwiazana ze stopniem zaawansowania niewydolno$ci serca. [ 160 ] Japonski
zespot Sasaki 1 wsp. ,przebadal” populacje 198 chorych z niewydolno$cia serca. W
heterogennej grupie pacjentow znalezli si¢ chorzy, u ktorych za przyczyng niewydolnosci serca
uznano: kardiomiopati¢ rozstrzeniowa, chorobe niedokrwienna serca, wady zastawkowe oraz
nadcisnienie te¢tnicze. Cytowane badanie jest zbiezne z wynikami otrzymanymi w niniejszej
pracy. Sasaki i wsp. podzielit chorych na grupy zgodnie z klasyfikacja NYHA. Uzyskat istotne
réznice stgzen neopteryny w poszczegédlnych klasach NYHA na poziomie p<0,0001 ( klasa I —
5,42 nmol/l, klasa Il NYHA — 7,40nmol/Il, klasa Il i IV NYHA - 11,76nmol/l ). Dodatkowo
prospektywne badanie ze srednim 719-dniowym okresem obserwacji byto zbiezne z wynikami
uzyskanymi w prezentowanej pracy. Stwierdzono, ze st¢zenie neopteryny jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym zaostrzenia niewydolnos$ci serca i/lub zgonu sercowego. Twardymi
punktami koncowymi byla: $mier¢ sercowa ( zdefiniowana jako $mier¢ z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca lub NZK ) oraz powtdrne hospitalizacje z powodu zaostrzenia choroby
podstawowej. W pracy wykazano, ze w grupie chorych ze $rednim st¢zeniem neopteryny od 8,1
do 12,8nmol/l istnieje prawie 3-krotnie wyzsze ryzyko wystapienia incydentow sercowych, a u
pacjentow u ktorych to stezenie przekracza warto$¢ 12,8nmol/l prawdopodobienstwo zgonu
sercowego lub zaostrzenia niewydolnosci serca wzrasta az 11-krotnie ( p<0,001 )!

Nalezy podkreslic ze, aktualne pi$miennictwo potwierdza takze znaczenie Wzrostu

stezenia neopteryny w rozwoju ostrych incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentow ze
stabilna i niestabilna postacia choroby niedokrwiennej serca.
Neopteryna jako marker niestabilnosci ptytki miazdzycowej predysponuje do wystapienia OZW.
Potwierdzaja to badania Avanzas i wsp [ 126 ]. Stezenie neopteryny analizowane bylo w badaniu
prospektywnym w grupie 297 chorych ze stabilng choroba wiencowa. Uzyskane wyniki
wskazuja jednoznacznie, ze u pacjentow, u ktdrych poziom neopteryny przekraczat 7nmol/l, 3-
krotnie czgsciej wystepowal zawat serca ( p=0,015 ) w stosunku do chorych, u ktérych
odnotowano stezenie nizsze niz 4,5nmol/l.

Ocena neopteryny, jako czynnika prognostycznego, u chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi badana byta réwniez w prezentowanym w czgsci wstegpnej badaniu PROVE IT-
TIMI 22 [ 94 ]. Badanie przeprowadzono u 3946 pacjentow, u ktorych wystapit OZW ( w
rownych czg$ciach: zawal z uniesieniem odcinka ST , zawal bez uniesienia ST oraz niestabilna
choroba wiencowa ). Stezenie neopteryny zostalo zmierzone 4- krotnie: w 7. dniu OZW, po 30
dniach, po 4 miesiacach i po 2 latach. Opublikowane wyniki jednoznacznie wskazuja, ze
stezenie neopteryny — jako wyktadnik aktywacji monocytéw i makrofagdw - jest podwyzszone

w OZW 1 Scisle koreluje z dlugoterminowym ryzykiem $mierci ( zar6wno z przyczyn
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sercowych, jak i pozasercowych) i/lub prawdopodobienstwem powtérnego OZW. Stezenie
neopteryny 12,11nmol/l i wigcej stanowilo warto$¢ niekorzystna rokowniczo.

Roéwniez najnowsze doniesienia naukowe Ray’a 1 wsp. z 2007 roku potwierdzaja, ze
neopteryna moze by¢ przydatna w przewidywaniu klinicznego przebiegu choroby
niedokrwiennej serca - jej systematyczne oznaczanie w surowicy pozwala bowiem na
identyfikacj¢ pacjentow z najwigkszym ryzykiem incydentéw naczyniowo-sercowych [ 161 ].
Amerykansko-brytyjski zespot naukowcoéw wskazal takze na istnienie silnego zwiazku migdzy
utrzymywaniem si¢ wysokiego stezenia tej cytokiny w surowicy krwi a ryzykiem $mierci z
powodu ostrego zespotu wiencowego (zawatu serca lub niestabilnej diawicy piersiowej) Takze
Zouridakis 1 wsp. potwierdzil, ze narastajace st¢zenia tego markera wskazuje na duze
prawdopodobienstwo konwersji stabilnego przebiegu dusznicy bolesnej do okresu niestabilnego
[162].

W niedawno opublikowanych badaniach poréwnana zostata takze warto$¢ prognostyczna
ryzyka rozwoju incydentdw sercowo-naczyniowych pomigdzy CRP i neopteryna [ 163 ].
Whioski plynace z tych obserwacji potwierdzaja, ze neopteryna dostarcza petniejszych i bardziej
wiarygodnych informacji na temat ryzyka rozwoju OZW niz CRP. Mimo, ze badaniem zostala
objeta mala liczba chorych wnioski z niego plynace wydaja si¢ by¢ spojne. Pgkanie blaszki
miazdzycowe] oraz rozwdj OZW jest procesem szybkim i dynamicznym, podobnie jak
aktywacja makrofagéw do produkcji cytokin prozapalnych. Aby uzyska¢ wzrost st¢zenia biatka
C-reaktywnego potrzeba wigcej czasu ( droga syntezy watrobowej ), ktory w tym przypadku jest
nie do przecenienia.

Aktualny stan wiedzy wskazuje takze, iz neopteryna moze by¢ dobrym czynnikiem
prognostycznym rozwoju OZW u chorych z nadci$nieniem tgtniczym, u ktorych nie
wspotistnieje choroba wiencowa [ 164 ].

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze neopteryna wydaje si¢ by¢ dobrym markerem
prognostycznym zaostrzenia niewydolnoséci serca i/lub zgonu sercowego. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze badaniem objeta zostata niewielka grupa chorych, co stanowi pewne ograniczenie.
Z drugiej strony argumentem, potwierdzajacym znaczenie tej cytokiny w rozwoju i progresji
niewydolno$ci serca moga by¢ najnowsze doniesienia japonskie. Sa one w pelni zbiezne z
wynikami prezentowanej pracy.

Pewnym ograniczeniem pracy jest wiek ocenianej populacji pacjentow. Wiadomo
bowiem, ze stgzenie neopteryny uzaleznione jest wlasnie od wieku. Dlatego tez ze szczegdlng
starannos$cia przeanalizowana zostala korelacja pomigdzy stezeniem tej cytokiny a wiekiem

pacjentow w poszczegolnych grupach: kontrolnej oraz chorych ( NYHA II, NYHA III i tacznie
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NYHA [1+111 ). Nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomigdzy ww. parametrami. Jedynie w
przypadku, gdy analizowana byla catkowita grupa badawcza ( zdrowi + chorzy ) odnotowano
staby zwiazek pomigdzy stezeniem neopteryny a wiekiem badanych. Nie tlumaczy to jednak
roznic jakie osiagnigto w stezeniu tego markera w poszczegdlnych klasach niewydolnosci serca
wg. NYHA.

Nie mozna wykluczy¢, ze na stezenie neopteryny mogty mie¢ wptyw stosowane leki (
ACE-I, B-blokery, statyny czy diuretyki ) W celu zminimalizowania tego problemu u wszystkich
chorych zastosowano standardowa i jednolita terapi¢ niewydolnosci serca. Nie do konca jest
takze wyjasniona rola statyn w terapii p/zapalnej. Na podstawie piSmiennictwa nie mozna
stwierdzi¢ arbitralnie, Ze statyny obnizaja stgzenie cytokin. Takie wnioski przedstawit w
ostatnim czasie zespot Grammera [ 165 ]. Wnioskowaniu temu przeczy jednak obserwacja np.
naukowcow holenderskich, ktorzy nie potwierdzili, by leczenie statynami miato zmniejszaé stres

oksydacyjny oraz hamowac¢ aktywacj¢ odpowiedzi zapalnej typu komorkowego [ 166 ].

8. WNIOSKI:

1. U pacjentéw z niewydolnoscia serca w klasie II 1 III NYHA stwierdza si¢ podwyzszone
stezenie neopteryny w surowicy krwi.

2. Stgzenie neopteryny wzrasta w miarg zaawansowania niewydolno$ci serca i jest niezalezne od
przyczyny niewydolnos$ci serca.

3. 12-miesigczna obserwacja zalezno$ci pomigdzy stezeniem neopteryny a progresja
niewydolnosci serca wskazuje, ze neopteryna moze sta¢ si¢ markerem prognostycznym

zaostrzenia niewydolnosci serca i/lub zgonu sercowego.
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9. STRESZCZENIE:

WSTEP

Niewydolno$¢ serca dotyczy gltownie ludzi starszych. Do jej najczestszych przyczyn naleza
nadci$nienie tetnicze oraz choroba niedokrwienna serca. Aktualny stan wiedzy wskazuje, ze
jednym z istotnych elementéw procesu miazdzycowego jest reakcja zapalna. Jej markerem jest
m.in. neopteryna produkowana przez makrofagi pod wplywem INF y. Wzrost jej stezenia
obserwuje si¢ w zakazeniach, chorobie nowotworowej, reakcjach odrzucania przeszczepu,
niewydolnos$ci nerek, zawale serca oraz w niewydolno$ci serca.

CEL

Celem pracy bylo ustalenie czy stgzenie neopteryny wzrasta w niewydolnosci serca klasy IT i I1I
wg NYHA 1 czy jest ono zalezne od etiologii niewydolnosci serca. Badaniu poddana zostata
takze warto$¢ prognostyczna tego markera — czy jego wzrost rzutuje na pdzniejszy przebieg
choroby.

METODA

Grupa badana: 47 pacjentow hospitalizowanych na Oddziale Wewngtrznym w Szpitalu w
Srodzie z objawami niewydolnosci serca NYHA 11 i I

Grupa kontrolna: 20 zdrowych ochotnikow

U 26 chorych jako przyczyne niewydolno$ci serca uznano chorobe wiencowa, za$ u 21 —
nadci$nienie tetnicze.

Kryteria wylaczenia: wspotistniejacy stan zapalny, choroba nowotworowa, niewydolno$¢ nerek
oraz niewydolnos¢ serca w klasie [V NYHA.

Stezenie neopteryny w surowicy krwi oznaczano ilosciowo za pomoca testu
radioimmunologicznego RIA.

WYNIKI

W grupie chorych z CHF obserwowano istotnie statystycznie wyzsze stgzenia neopteryny w
stosunku do grupy kontrolnej: 6,58+4,3nmol/I vs. 2,97+£0,9nmol/l ( p<0,001 ).

Obserwowano takze istotne statystycznie rdznice w stgzeniu neopteryny w poszczegélnych
grupach chorych z przewlekta niewydolnoscia serca: 1l klasa wg. NYHA 4,72+1,63 nmol/l vs.
1T klasa wg. NYHA 8,30+3,52 ( p <0,0001 ).
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Nie stwierdzano istotnych statystyczne rdéznic w stezeniu neopteryny pomiedzy grupa chorych z
niewydolno$cia serca i nadci$nieniem tetniczym a grupa z niewydolno$cia serca i choroba
niedokrwienna serca - 6,29+3,30nmol/l vs. 7,31£3,45 nmol/l (p=0,37)

W badaniu retrospektywnym, sposrod 47-osobowej grupy badanych chorych, po 12 miesiacach
obserwacji, zaobserwowano poprawe badz nie wystapito pogorszenie wydolnosci serca u 26 pacjentow.
13 0s6b prezentowato natomiast progresje niewydolnosci. Stgzenie neopteryny u ww. grup ksztattowato
si¢ odpowiednio: 5.08+1.78 nmol/l vs 9.03+2.89 nmol/l z istotnos$cia statystyczna p<0.0001
WNIOSKI

U pacjentow z niewydolnoscia serca w klasie II 1 IIl NYHA stwierdza si¢ podwyzszone stgzenie
neopteryny w surowicy Krwi.

Stezenie neopteryny wzrasta w miar¢ zaawansowania niewydolno$ci serca i jest niezalezne od
przyczyny niewydolnosci serca.

12-miesi¢czna obserwacja zaleznosci pomigdzy stezeniem neopteryny a progresja niewydolnosci
serca wskazuje, ze neopteryna moze sta¢ si¢ markerem prognostycznym zaostrzenia

niewydolnosci serca i/lub zgonu sercowego.
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ABSTRACT:

Background. The study aimed at evaluation of neopterin concentration in relation to heart
failure aetiology and estimation of basal neopterin concentration in correlation to clinical state of
patients after 12 months of standard treatment.

Material and methods. Examined group was composed of 47 patients with heart failure Il and
11 NYHA class and 20 healthy volunteers.

Concentration of neopterin in blood serum was determined with radioimmunological RIA test.
12 months after the patients had left the hospital the quality of life and the clinical symptoms of
heart failure were evaluated.

Results. Statistically significant higher basal concentration of neopterin in the group of patients
with CHF than in the control group (p<0.001) was noticed. Higher concentration of neopterin
was found in patients with NYHA 111 class as comapared to patient with NYHA 11 class of CHF
p<0.001. No difference in relation to heart failure aetiology was detected.

Basal neopterin concentration determined patient clinical state after the 12-month chronic heart
failure standard treatment.

Conclusion. In the 12-month observation we detected relation between neopterin concentration
and heart failure progression what may point to neopterin as a marker of heart failure

progression.

KEY WORDS:

neopterin, heart failure, prognostic marker
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11. ZALACZNIKI:

11.1 Ankieta

ANKIETA — badanie retrospektywne

Ocena objawow niewydolnosci serca u chorych hospitalizowanych w Szpitalu Powiatowym w
Srodzie Wlkp.

Imie i nazwisko:

Wiek:

Data hospitalizacji w Oddz. Wewnetrznym Szpitala w Srodzie:
Data przeprowadzenia ankiety:

Kolejne hospitalizacje po opuszczeniu szpitala: TAK / NIE

* Swieze zachorowania na ( od czasu opuszczenia szpitala ):
Cukrzyca

Gruzlica

Zawal serca

Choroba nowotworowa

*Zgon
Z jakiego powodu..............
Data zgonu......................

* Obecnie wystgpujace objawy niewydolnosci serca ( subiektywna ocena chorego ) w stosunku
do samopoczucia przed hospitalizacja:

Poprawa

Bez zmian

Pogorszenie

* Ocena objawow niewydolnosci serca wg. klasyfikacji NYHA:

Pacjent sprawny, choroba nie ogranicza aktywnosci fizycznej. ( Podstawowa aktywnos$¢ nie
powoduje zmegczenia, dusznos$ci, uczucia kotatania serca, boléw wiencowych ) — NYHA |
Pacjent z niewielkim ograniczeniem aktywnosci fizycznej. Podstawowa aktywno$¢ powoduje
zmeczenie, dusznos¢. Dobre samopoczucie w spoczynku. — NYHA 11

Istotne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Dobre samopoczucie w spoczynku. — NYHA 111,
Jakakolwiek aktywno$¢ powoduje dyskomfort w klatce piersiowej. Objawy niewydolnos$ci serca
moga wystgpowac nawet w spoczynku — NYHA IV
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