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EDITORIAL

Mili ¢itatelia,

Spolo¢ne sa nachddzame v situdcii, s ktorou nemame ziadne skisenosti. Cely segment zdravotnictva,
ale aj celt nasu spoloc¢nost postihla kriza. Novy typ koronavirusu, ktory vedci pomenovali COVID-19
sa roz§iril za niekolko mesiacov z Ciny do celého sveta. Doteraz sa nim nakazilo viac ako 4 700 000
Tudi a ochorenie si vyziadalo okolo 315 000 obeti na ludskych Zivotoch. Na druhej strane, podla
Statistickych udajov, sa z neho vyliecilo uz viac ako 1 700 000 Iudi. Na Slovensku ho prvykrat potvrdili
6. marca. Hoci globdlne epidémie su staré ako Iudstvo samo, pandémia koronavirusu nas zastihla
nepripravenych. Napriek tomu, to zatial zvladame celkom tspe$ne a mdzeme sa z tejto krizy poucit do
budicnosti. V skuto¢nosti nam pandémia COVID-19 priniesla aj moznost prehodnotit svoje priority,
kedze skuto¢né hodnoty sa ukazu vtedy, ak ide o to najvzacnejsie, o ludsky zivot.

V tomto cisle casopisu Folia Pharmaceutica Cassoviensia sa obozndmite s analyzou vplyvu
antiparkinsonik na poruchy kontroly impulzov zistovanych pomocou metddy samohodnotenia
pacientmi, so si¢asnymi moznostami liecby alopécie a ich efektivitou, s terapiou zapalov mocovych
ciest a analyzou farmakoterapie a vyskytom peptickej vredovej choroby gastroduodena. V dal$ich
prispevkoch sa docitate o psoriaze a jej terapeutickych alternativach.
Pravidelne Vam prinasame aj prispevky o latkach naturalneho pdvodu. V najnovSom vydani
uvadzame $tudie o neziaducich a vedlajsich tc¢inkoch pri uzivani niektorych lie¢ivych rastlin s
obsahom hypericinu, o silymarine a jeho nehepatoprotektivnych uc¢inkoch, o zelenom ja¢meni a
jeho terapeutickych potencidloch a o bioteste na Artemia franciscana s toxicitou zistenou na Daphnia
magna udavanou vyrobcom a o biologicky vyznamnych latkach v lie¢ivych hubach rodu Cordyceps
(Fr.) link.

»Bona valetudo melior est quam maximae divitiae.“ Dobré zdravie stoji viac ako najvacsie bohatstvo.

Zazelajme si spolocne vela zdravia a energie,

prof. MVDr. Zita Faixova, PhD.
vykonna redaktorka



EDITORIAL

Dear redaders,

together we happened to be in a situation we have no experience with. The whole segment of health
service, but also our whole society, was affected by a crisis. A new type of coronavirus, which the
scientists named COVID-19, had spread from China all over the world in a couple of months. Till now,
more than 4.700.000 people have got infected and the disease has suffered about 315.000 casualties.
On the other hand, according to the statistics more than 1.700.000 people have already cured. The first
case of the disease in Slovakia was confirmed on March 6, 2020. Though the global epidemics are as
old as the mankind itself, the coronavirus pandemics caught us unprepared. Nevertheless, we have
managed to cope with it quite successfully, and can take this crisis as a lesson for the future. In fact, the
COVID-19 pandemics also brought us a chance to reconsider our priorities, as the true values show
in times in which we fight for something the most precious — a human life.

In this issute of Folia Pharmaceutica Cassoviensia journal you can learn about the analysis of the
influence of antiparkinsonian drugs on impulse control disorders measured by the patient’s self-
evaluation method, the current options for the treatment of alopecia and their effectiveness, therapy
of the urinary tract infections or the analysis of pharmacotherapy and incidence of the peptic ulcer
disease of the gastroduodenum. In the following articles you can read about psoriasis and its therapeutic
alternatives.

Regularly, we also bring you articles focused on substances of the natural origin. In our newest issue
we introduce studies on the adverse and side effects of using medical plants containing hypericine,
sylimarin and its non-hepatoprotective effects, barley grass and its therapeutical potential and the
biotest on Artemia franciscana with the toxicity on Daphnia magna declared by the producer, and on
biologically significant substances in the Cordyceps (Fr.) link medicinal mushrooms.

»Bona valetudo melior est quam maximae divitiae.“ Good health costs more than the greatest
wealth.

Let us wish together a lot of health and energy,

Prof. Zita FAIXOVA, DVM, PhD.
Managing Editor
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ANALYZA VPLYVU ANTIPARKINSONIK NA PORUCHY KONTROLY
IMPULZOV ZISTOVANYCH POMOCOU METODY
SAMOHODNOTENIA PACIENTMI

ANALYSIS OF INFLUENCE OF ANTIPARKINSONIAN DRUGS ON
IMPULSE CONTROL DISORDERS MEASURED BY PATIENT’S
SELF-EVALUATION METHOD

Bohusova, Veronika'; Necpal, Jan>?
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ABSTRAKT
Parkinsonova choroba (PCH) méZe byt
sprevadzana  manifesticion  behavioralnych

priznakov, ako su poruchy kontroly impulzov
(ICD) - patologické hradstvo, hypersexualita,
kompulzivne nakupovanie, kompulzivne jedenie,
punding a dopamin dysregulacny syndrom.
Pri¢inou tychto porich je porucha systému
odmeny navodena neuroadaptacnymi zmenami
a hypersenzitizaciou striatilnych dopaminer-
gnych neurénov spolo¢ne s dlhodobou lie¢cbou
dopaminergnymi preparatmi. Cielom tejto
Studie bol skrining behavioralnych komplikacii
dopaminergnej

terapie u 70-tich pacientov

pomocou Specializovaného validovaného
dotaznika pre impulzivno-kompulzivne ochore-
nia pri PCH (Questionnaire for Impulsive-
QUIP),

samohodnotenia pacientmi. Na zaklade udajov

Compulsive  Disorders, metédou
z QUIP dotaznikov a retrospektivnej analyzy

demografickych a klinickych informacii sme
zistili vysoku prevalenciu behavioralnych po-
ruch (44,3 % pacientov). K tomu 45,7 % pacientov
malo subsyndromalne prejavy ICD. Pacienti s
ICD (ICD+) mali oproti ICD negativnym (ICD-)
pacientom nizsi vek (69,9 oproti 72,9 rokov), vyssie
denné ekvivalentné davky levodopy (LEDD) (795,1
oproti 596,6 mg) a priemernu diZku uZivania

antiparkinsonik (4,9 oproti 4,3 roka pri levodope;



3,3 oproti 2,4 roka pri dopaminovych agonis-
toch). ICD boli castejSie u muzZov (53,8 %).
NajcastejSimi ICD boli punding (52,8 %), dopamin
dysregula¢ny syndrom—DDS (30 %) akompulzivne
jedenie — CE (20 %). Domnievame sa, Ze vysoka
prevalencia

syndromalnych a subsyndromal-

nych ICD zistenA metédou samohodnotenia
pacientmi v porovnani s profesiondlom ve-
denym skriningom pravdepodobne vyplyva z
otvorenejSieho pristupu pacienta a nadhodnote-
nia svojich tazkosti.

KrPracové slova: antiparkinsonika; Par-
kinsonova choroba; poruchy kontroly impulzov;
samohodnotenie;

subsyndromalne  poruchy

kontroly impulzov; QUIP dotaznik

ABSTRACT

Parkinson’s disease may be accompanied by
manifestations of behavioral symptoms such
as impulse control disorders — pathological
gambling, hypersexuality, compulsive shopping,
compulsive eating, punding and dopamine
dysregulation syndrome. The disorder of the
reward

system induced by neuroadaptive

changes and hypersensitization of striatal
dopaminergic neurons together with long-term
is the

cause of these disorders. The aim of this study

treatment with dopaminergic agents

was to screen behavioral complications of
dopaminergic therapy in 70 patients using a
specialized validated questionnaire for Impulsive-
Compulsive Disorders (QUIP) by the method of
patient’s self-evaluation. Based on the data from
QUIP questionnaires and retrospective analysis
of demographic and clinical data we found
suprisingly high prevalence of behavioral
problems (44,3 % of the patients). Moreover,
45,7 % of the patients had subsyndromal ICD.
In contrast to ICD negative (ICD-) patients,
patients with ICD (ICD+) had lower age (69,9

against 72,9 years), higher levodopa equivalent

daily doses (LEDD) (795,1 against 596,6 mg)
and higher mean length of medication use (4,9
against 4,3 years for levodopa; 3,3 against 2,4
years for dopamine agonists). ICD were more
common in men (53,8 %). The most common ICD
were punding (52,8 %), dopamine dysregulation
syndrome (30 %) and compulsive eating (CE) (20
%). We hypothesize that such high prevalence of
both syndromal and subsyndromal ICD measu-
red by patient’s self-evaluation method in contrast
to professional-guided screening possibly resulted
from more comfortable patient’s approach and
overintepretation of their complaints.

Key words: antiparkinsonian drugs; impulse
self-
control

control disorder; Parkinson’s disease;

evaluation; subsyndromal impulse

disorder; QUIP questionnaire

UVOD

Parkinsonova choroba (PCH) je

degenerativne ochorenie prejavujiice sa motoricky-

neuro-

mi, ale aj kognitivnymi, autondmnymi a réznymi
d’als$imi nemotorickymi priznakmi. Jej pricinou a
patologickym korelatom je preferencna degenera-
neurénov neuromelanin v

cia obsahujucich

pars compacta substantiae nigrae (SNc), co ma
funkcie
nigrostriatalnej drahy a koncentracie dopaminu

za nasledok znizenie dopaminergne;j
(DA) v striate (Forno, 1996). Tradicnym pristupom
k zvladnutiu ochorenia je farmakologicka liecba,
ktora priamo alebo nepriamo zvySuje hladinu
dopaminu. Dopaminergné substitucna terapia, ucin-
na najmd pri kontrole motorickych priznakov, sa
spaja s radom motorickych, ale aj psychickych
komplikacii (psychotické a behavioralne prejavy).
Behavioralne vedl'ajsie ucinky dopaminergnej
liecby pritahujii v poslednom obdobi stale vicsiu
pozornost’. Patria medzi ne rézne poruchy kontroly
ICD) a

kompulzivne wuzivanie medikacie, tzv. dopamin

impulzov (impulse control disorders,



dysregulacny syndrom (DDS). ICD tvoria skupinu
komplexnych behaviordlnych prejavov, pre kto-
ré je

suhrnne typicka impulzivita prejavujuca

sa nepremyslenym, predCasnym, neprimerane
riskantnym alebo nevhodnym spravanim bez ohl'adu
na danu situdciu, Co cCasto vedie k negativnym
neziaducim doésledkom jednak pre pacienta, ale aj
jeho okolie (Evenden, 1999). Medzi jednotlivé ICD
zarad'ujeme patologické hraéstvo (pathological
gambling, PG), kompulzivne nakupovanie (com-
pulsive shopping, CS), prejedanie sa (compulsive

eating, CE), hypersexualitu (HS) a tzv. punding.

Terminom  punding oznacujeme komplexné
repetitivne  bezicelné a stereotypné spravanie
typické intenzivnhym zaoberanim sa, manipula-

ciou, skimanim a triedenim roéznych predmetov,
ale aj napriklad nadmernym a neucelnym Soférova-
nim, cestovanim (walkabout) alebo angazovanim
sa v roznych socialnych aktivitach ¢i inych ¢innos-
tiach (hobbyzmus) (Voon a kol.,, 2011). DDS
sa vyznacuje uzivanim omnoho vysSich davok
dopaminergnych lie¢iv ako je nevyhnutné pre
optimalnu kontrolu motorickych priznakov. Dochadza
tak k rozvoju motorickych komplikécii a porucham
spravania. Pritomna byva nervozita, hyperaktivita,
agresivita, hypomania, dysfoéria, anhedénia a
podrazdenost’ pri redukcii davok. Pacienti maju sil-
nu tazbu po d’alsej davke dopaminergnej medikacie,
¢o pripomina klasickt liekovu zavislost’ (Giovanno-
ni a kol., 2010).

Existuje pat’ subtypov dopaminovych receptorov,
ktoré sa tradine rozdelené do dvoch rodin,
znamych ako D1-like (D1 a D5) a D2-like (D2, D3
a D4) (Seeman, 1980). Na tieto receptory pdsobia
dopaminergné

neurény rdznych dréh. Okrem

nigrostriatdlnej drahy, ktord sa ovplyviiovanim
¢innosti bazalnych ganglii podiela na regulacii
motoriky, existuje aj draha mezokortikélna, ktorad
ovplyvituje kognitivne procesy, motivaciu a emocné
reakcie, a napokon draha mezolimbicka, ktord ma v
suvislosti s ICD najvacsi vyznam. Tato draha spaja
ventralnu tegmentdlnu oblast (VTA) v strednom

mozgu s ventralnym striatom, ktorého sucastou

je jadro nazyvané nucleus accumbens (NAC).
Deregulacia tejto drahy a jej vystupnych neurénov
NAC hra vyznamnu ulohu pri vyvoji a udrziavani
zavislosti. Zucastiiuje sa regulacie behavioralnych
funkcii, ako napriklad vnimanie prijemnych poci-
tov a euférie po aplikacii réznych podnetov
(Malenka a kol., 2009). Tato draha uzko suvisi s
neurobiologickym systémom zabezpecCujucim prezi-
tie a rozmnozovanie, nazyvanym systém odmeny.
Jeho podkladom je subor neuroanatomickych Struk-
tar v limbickej oblasti mozgu (Vetulani, 2001) a jeho
funkciou je identifikovat’ biologicky dblezity podnet,
pridelit mu vysku hodnoty odmeny, asociovat’ podnet
s hodnotou, predikovat’ odmenu a nakoniec spustit’
behavioralnu odpoved. Medzi hlavné prirodné
stimuly pre systém odmeny patri hlavne jedlo, voda a
sex (Kalivas a Volkow, 2005).

Dysfunkcia mezolimbickej drahy a polymorfiz-
my D3 a D4-receptorov mdzu zvysit' citlivost’
jedinca na vyvoj ICD (Weintraub a kol., 2010). V
patofyziologii vzniku ICD pri PCH hra délezita ulohu
nerovnomerna distribucia DA receptorov v réznych
oblastiach mozgu. D1 a D2 receptory su hojne
zastupené v dorzalnom stridte, pricom D3 receptory
sa vyskytuju nadmerne vo ventralnom striate.
Kym uc¢inok DA v dorzalnom striate moze zlepsit’
motorické priznaky PCH, aktivacia D3-receptorov
ventralneho stridta moéze vyvolat impulzivne
spravanie (Gurevich a Joyce, 1999; Holden, 2001).
Tzv. tedria predavkovania hovori, ze pri PCH
je ventralny striatdlny DA systém na rozdiel od
dorzalneho motorického systému relativne intaktny,
a tak dopaminergna liecba s cielom zmiernit
motoricky dorzalny striatalny deficit moze viest' k
nadmernej expozicii DA vo ventralnych kortiko-
striatalnych kognitivnych a limbickych drdhach
(Béreau a kol., 2019).

Vo vztahu k vzniku ICD pri
identifikovanych niekol'ko

PCH bolo
rizikovych faktorov.
Klacovym faktorom je dopaminergna terapia, najma
liecba DA agonistami. VSeobecné relativne riziko
ICD je nasledujtce: pramipexol > ropinirol > rotigotin
> apomorfin, pricom dodlezita je najmé afinita k D3



Tab.1: Hodnotenie porich ICD podl'a vysledkov skére v QUIP dotazniku

Behavioralne QUIP skore

komplikacie rozsah subsyndromilne | syndromalne

celkové ICD skore 0-64 1-9 >10

CS 0-16 1-9 >9

HS 0-16 1-9 >9

CE 0-16 1-8 >8

PG 0-16 1-6 >6

punding/hobbyzmus 0-16 1-10 >10

DDS 0-16 1-7 >17

PG — patologické hracstvo, CS — kompulzivne nakupovanie, HS — hypersexualita,
CE — kompulzivne jedenie, DDS — dopamin dysregula¢ny syndrom

receptorom (Seeman, 2015). K dal$im rizikovym

faktorom patri tzv. novelty-seeking spravanie
(vyhl'adavanie nového), muzské pohlavie, mladsi vek
vzniku PCH a zavislost’ od alkoholu (Pontone a kol.,

2006; Dagher a Robbins, 2009).

METODY

Stadia bola
ambulancii pre extrapyramidové ochorenia vo
Zvolene od jula 2018 do jina 2019. Skupina 70-tich
pacientov s diagnostikovanou idiopatickou PCH

realizovand na Specializovanej

(31 zien a 39 muzov; priemerny vek 71,6 rokov)
bola s ich informovanym suhlasom testovana na
pritomnost ICD formou Specializované¢ho skri-
ningového dotaznika pre impulzivno-kompulzivne
ochorenia pri PCH nazyvané¢ho QUIP (Questionnai-
re for impulsive compulsive disorders in Parkinson’s
disease). Standardizovany dotaznik QUIP-RS (RS —
rating scale) bol odvodeny od QUIP s cielom vytvorit’
hodnotiacu stupnicu, ktora hodnoti zévaznost' a
zmenu [CD priznakov. Na otazky moéze pacient
odpovedat’ sam alebo pomocou inej osoby. QUIP-RS
obsahuje Styri zékladné otazky tykajuce sa Styroch
konkrétnych ICD (PG, CS, CE, HS) a tri otazky
cielené na dalSie tri pribuzné poruchy ICD (DDS,
punding a hobbyzmus). Na meranie frekvencie
vyskytu daného spravania sa pouziva 5-bodova

10

Likertova stupnica (skore 0 — 4 pre kazda ICD: 0 —
nikdy, 1 — zriedka, 2 — niekedy, 3 — ¢asto, 4 — vel'mi
¢asto). Probandi su inStruovani, aby odpovedali na
otazky zalozené na spravani, ktoré sa vyskytlo iba
pocas predchadzajucich Styroch tyzdnov. Skore pre
kazdé ICD a suvisiace poruchy su v rozsahu od 0 do
16. Z dovodu klinického prekryvania sa hobbyzmus
a punding kombinovali v procese validacie tak, aby
sa vytvorila jedind diagndza (punding/hobbyzmus)
s celkovym skore od 0 do 32 pre kombinovant
poruchu. Celkové ICD skore (PG, HS, CS a CE) je
v rozpiti od 0 do 64 a celkové skére QUIP-RS pre
vSetky kombinované ICD vratane pribuznych portich
(punding, hobbyzmus a DDS) od 0 do 112 bodov
(vid’ tab. 1).

Zo zdravotnej dokumentacie pacientov sme chro-
nologicky zistovali liekovii anamnézu a presné
davkovanie dopaminergnych lie¢iv vratane klinic-
kych udajov o sledovanych neziaducich ucinkoch.
Mieru pokrocilosti PCH u kazdého pacienta sme
hodnotili pomocou $tadii podl'a Hoehnovej a Yahra
(H-Y) (Hoehn a Yahr, 1967). Davky dopaminergnych
lieCiv sme prepocitali na ekvivalentné denné davky
levodopy (levodopa equivalentdaily dose, LEDD). Ide
o davky s rovnakym ucinkom ako 100 mg levodopy s
okamzitym uvolnovanim. Pre kazdého pacienta sme
vypocitali LEDD pre vSetky uzivané dopaminergné

lie¢iva a ich su¢tom sme ziskali celkovl ekvivalentnu



Tab.2: Demograficka a klinicka charakteristika pacientov s PCH

Sledovany tdaj Pacienti ICD+ ICD-
(n—70) (n-31) (n-139)

vek 71,6 69,9 72,9

Zeny (%) 443 32,3 67,7

muZi (%) 55,7 53,8 46,2

kofeinizmus (%) 87,1 459 54,1

nikotinizmus (%) 37,1 50,0 50,0
slobodni (%) 2,8 100 0
rozvedeni (%) 7,1 80,0 20

ovdoveni (%) 20,0 28,6 71,4

zosobéEelzifgjoluiijﬁci 70,0 437 56.3

$tadium podla H-Y 2,22 2,4 2,08

H-Y- Hoehn-Yahrovej stadium, n — pocet

dennt davku levodopy v miligramoch (total LEDD).

Okrem samotného QUIP a farmakologickej
anamnézy sme anamnestickym dotaznikom u
vsetkych pacientov zistovali zakladné¢ demografic-
ké udaje (vek, pohlavie), ich rodinny stav a udaje o
fajéeni a piti kavy. Vsetky dotazniky boli vypinané
samotnymi pacientmi alebo s pomocou ich rodinnych
prislusnikov ¢i opatrovatelov, a teda na zaklade
subjektivneho vnimania ich stavu.

Podl'a odpovedi v dotazniku QUIP sme vypocitali
skore pre jednotlivé ICD u kazdého pacienta, ale
aj celkové ICD skore a QUIP-RS skore. V stilade s
vysledkami QUIP-RS skore sme pacientov rozdelili do
troch skupin: na syndromalnych, subsyndromalnych
(tych, ktori eite nespiiiajii formdalne diagnostické
kritéria pre jednotlivé ICD) a bezpriznakovych
(vid’ tab. 1). Porovnali sme LEDD v zavislosti od
ziskaného skore v dotazniku QUIP.

VYSLEDKY
Na zaklade vysledkov QUIP dotaznikov ziskanych

od pacientov s PCH sme pacientov rozdelili na dve
skupiny: na tych, u ktorych sa ICD vyskytovali

(ICD+) a tych, u ktorych sa nevyskytovali (ICD-).

Priemerné stadium PCH podl'a H-Y u vSetkych
pacientov bolo 2,22; pricom ICD+ pacienti mali
len nepatrne pokrocilejsie ochorenie oproti ICD-
(2,4 oproti 2,08). V ICD+ skupine sme zistili nizsi
priemerny vek pacientov v porovnani s ICD- (69,9
oproti 72,9 rokov) a vyssiu prevalenciu ICD u muZzov
v porovnani so zenami (53,8 % oproti 32,3 %).
Vzhl'adom na mozny negativny dopad ICD na rodinni1
situaciu (dosledky PG, HS a pod.) sme podrobnejsie
preverovali rodinni situaciu pacientov. Hoci zo
vSetkych pacientov bolo iba 7,1% rozvedenych,
az v 4/5 pripadov sa jednalo o ICD+ pacientov.
VyznamnejSie rozdiely v piti kdvy a fajéeni medzi
oboma skupinami sme nenasli (vid’ tab. 2).

Priemerna LEDD samostatne pre levodopu bola
v ICD+ skupine 605,8 mg; kym v ICD- skupine bola
iba 482,9 mg; pre DA agonistov v ICD+ skupine 84,4
mg a v ICD- 78,5 mg. Total LEDD v ICD+ skupine
bola 795,1 mg; v ICD- skupine 596,6 mg.

Osobitne sme vyhodnocovali prevalenciu ICD u
levodopy a jednotlivych DA agonistov (pramipexol,
ropinirol a rotigotin). VSeobecne mozno povedat, ze
LEDD u vsetkych jednotlivych lieciv bola vyssia a
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Tab.3: Charakteristika uzivania antiparkinsonik v sibore pacientov

Sledovany udaj 1():11c_1e71:)t)1 (rll(i];-;) (;(_:];-9)

LEDD pre levodopu (mg) 5373 605,8 482,9
dizka uZivania levodopy (roky) 4,6 4,9 4,3
LEDD pre DA agonistov (mg) 82,6 84,4 78,5
LEDD pre pramipexol (mg) 15,7 21,5 8,4
LEDD pre ropinirol (mg) 51,4 51,3 51,6
LEDD pre rotigotin (mg) 154 11,6 18,5
dlzka uiivagi;{[}?)z& agonistov 2.8 33 2.4

total LEDD (mg) 684,5 795,1 596,6

LEDD — denné ekvivalentna davka levodopy, DA agonisty — dopaminové agonisty, n — pocet

Graf 1: Prevalencia ICD pomocou samohodnotenia dotaznika QUIP*
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*Celkova (vlavo) a individualna (vpravo) prevalencia ICD v hodnotenom stibore pacientov (v %).

PG — patologické hraéstvo, CS — kompulzivne nakupovanie, HS — hypersexualita, CE — kompulzivne jedenie,

DDS — dopamin dysregula¢ny syndrom

priemerna dizka uZivania antiparkinsonik dlhsia v
skupine ICD+ v porovnani s ICD- pacientmi (vid’ tab.
3).

Na zaklade udajov z QUIP dotaznikov, ktoré
vyplnili pacienti, sme vypocitali skore pre jednotli-
vé ICD, ako aj celkové ICD skore a QUIP-RS skore.
Na zéklade vyslednych hodnét celkového ICD sko-
re sme pre kazdého pacienta zvlast' vyhodnotili tri
kategorie behavioralnych komplikacii: bezpriznako-
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vé (10 % pacientov), subsyndromalne (45,7 %
pacientov) a syndromalne (44,3 % pacientov).

V nasom subore sme zistili prevalenciu jed-
notlivych ICD. PG bolo pritomné iba u 2,8 %
(subsyndromalne PG u 4,3 %) pacientov, CS u 7,1
% pacientov (subsyndromalne vsak az u 67,1 %
pacientov), HS u 2,8 % (subsyndromalna HS u 58,5
%) pacientov, CE u 20 % (subsyndromalne u 62,8 %)
pacientov, punding u 52,8 % (subsyndromalny u 31,4



Tab. 4: Porovnanie pacientov podl’a pritomnosti ICD

. uZivanie | , .
trvanie DA uzivanie total vek
Stadium ICD H-Y PCH . levodopy| LEDD
(roky) agonistov (roky) (mg) (roky)
(roky)
bezpriznakové 1,92 3,67 2,00 1,67 4395 74,7
subsyndromalne 2,08 6,25 2,34 4,59 638,0 72,6
syndromalne 2,40 6,36 3,36 4,97 795,1 69,9

H-Y — Hoehn-Yahrovej §tadium, PCH — Parkinsonova choroba, DA agonisty — dopaminové
agonisty, total LEDD — celkova denna ekvivalentna davka levodopy

Graf 2: Prevalencia jednotlivych ICD vzhPadom na uZivanu medikaciu
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PG — patologické hracstvo, CS — kompulzivne nakupovanie, HS — hypersexualita, CE — kompulzivne jedenie,

DDS — dopamin dysregulacny syndrom

%) pacientov a DDS u 30 % (subsyndromalny u 40
%) pacientov (vid’ graf 1).

ICD mali v
porovnani so subsyndromalnymi a bezpriznakovymi
pokrocilejsie Stadium PCH (podla H-Y), dlhsie

trvanie ochorenia, dlh§i c¢as uzivania a vysSie

Pacienti so syndromalnymi

davky dopaminergnej medikacie a nizsi vek. Podla
ziskanych hodndt subsyndromalnych ICD vidiet,
ze ide pravdepodobne o prechod k syndromalnym
Stadiam, resp. 'ahSiemu stadiu ICD (vid’ tab. 4).

Dalej sme sledovali vzt'ah roznych antiparkinsonik
vztah k vzniku pundingu a DDS. Tieto dve poruchy sa
vyskytovali prakticky najcastejSie, preto prevladali aj
uinych ICD. Okrem toho sa v nasej vzorke pramipexol
spajal so vznikom CE a CS, ropinirol so vznikom CE
CS, PG a HS a rotigotin s CE. Amantadin a rasagilin
sa spajal takisto najmé s pundingom a DDS (vid’ graf
2).
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Graf 3: Vplyv antiparkinsonik na vznik jednotlivych ICD

GE CS HS
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PG — patologické hraéstvo, CS — kompulzivne nakupovanie, HS — hypersexualita,
CE — kompulzivne jedenie, DDS — dopamin dysregulacny syndrom

U 31 pacientov tvoriacich syndromalnu ICD+
skupinu bolo CE pritomné u 20 %. Tito pacienti
najcastejSie uzivali levodopu/karbidopu (27 %) a ro-
pinirol (18 %).

Punding sa vyskytoval u 52,8 % pacientov. V
tejto skupine sa najvyznamnejSie ukazalo uzivanie
levodopy (levodopa/karbidopa 28 %, levodopa/
karbidopa/entakapon 14 %).

Dvaja pacienti mali pritomné PG a traja vykazovali
jeho subsyndromalnu uroven. Vsetci tito pacienti
boli muzi a najvyznamnejSia sa ukdzala asociacia
s uzivanim levodopy (levodopa/karbidopa 34 %,
levodopa/karbidopa/entakapon 33 %) a ropinirolu (33
%).

CS bolo syndromalne u 7,1 % pacientov.
Najcastejsim uzivanym lieCivom bola levodopa
(vSetky preparaty levodopy celkovo 50 %), ropinirol
a rasagilin (oba 13 %).

HS bola zistend iba u 2 pacientov. Obaja boli muzi
a HS bola u nich asociovana s uzivanim ropinirolu.

DDS bol syndromalny u 30 % vsetkych pacientov.
Spéjal sa najmaé s terapiou levodopy (vSetky preparaty
levodopy celkovo 40 %) (vid’ graf 3).
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DISKUSIA

Prevalencia ICD a pribuznych behavioralnych
portuch (punding, DDS) je v literature rozna. V stadii
Antoniniho sa prevalencia udava 30 % (Antonini
a kol., 2017), pri validizacii dotaznika QUIP to
bolo 31,2 % (Weintraub a kol., 2009), v slovenskej
studii s pouzitim dotazniku BADOPA 31,75 %
(Martinkova a kol., 2010) a v studii podla Garcia-
Ruiza dokonca 39,1 % (Garcia-Ruiz a kol., 2014).
Tieto rozdiely mézu byt sposobené demograficky-
mi, socialnymi a ekonomickymi faktormi, alebo
tiez citlivostou testovania. Pri klinickom rozhovo-
re spontanne uvadza priznaky ICD iba 12 % pacien-
tov (Garcia-Ruiz a kol., 2014). V recentnej stadii
malo okrem klasickych syndromalnych pripadov
ICD az 33 % pacientov subsyndromalne ICD. Hoci
sa stale presne nevie, ¢i tito skupinu zarad’ovat’ me-
dzi ICD a ako ju presne interpretovat’, v tejto stadii
az 24 %
konvertovalo v priebechu 18 mesiacov do
syndromalnych ICD (Baig a kol., 2019).

V nasSej vzorke 70-tich pacientov s idiopatickou

subsyndromalnych ICD pacientov



PCH sme pomocou QUIP dotaznika zaznamenali
vysoku prevalenciu behavioralnych portch (44,3
%), z toho az 35,7 % pacientov malo kombinaciu
minimalne dvoch typov ICD. Az 45,7 % pacientov
malo podl'a nasej metdody subsyndromalne prejavy
ICD. Najdolezitejsie vysledky stidie mézeme kratko
zhrnit' do nasledujucich bodov:

1. Pacienti s ICD mali mierne pokrocilejSie ochore-
nie oproti pacientom bez ICD (H-Y stadium 2,4
oproti 2,08).

2. Pacienti s ICD mali niz$i priemerny vek (69,9
oproti 72,9 rokov).

3. U muZzov sa vyskytovali ICD castejSie (53,8 %
oproti 32,3 %).

4. Pacienti s ICD mali vyssiu celkovid LEDD a
priemernt dizku uZivania antiparkinsonik opro-
ti pacientom bez ICD.

5. NajcastejSimi behavioralnymi poruchami boli
punding (52,8 %), DDS (30 %) a CE (20 %).

6. Na ziklade S$tadia ochorenia, dizky uZivania
a davok antiparkinsonik mozno konstatovat’, ze
subsyndromalne ICD su zrejme l'ahSou formou,
resp. predstadiom klasickych, teda syndromal-
nych ICD.

7. Uzivanie levodopy malo najvacsi vztah k vzni-
ku pundingu a DDS, pricom uzivanie DA
agonistov sa spajal so vznikom CE CS, PG a HS.

Pacienti vyplnali dotaznik samostatne alebo s
pomocou blizkej tretej osoby a nie na zaklade rozho-
voru so zaskolenym zdravotnickym pracovnikom.
Takéto
subjektivne. Tato znacne vysoka prevalencia (vys-

testovanie teda modzeme oznacit za
Sia k tomu este o data subsyndromanych ICD)
potvrdzuje naSu hypotézu, Zze v anonymnom
dotazniku s pacienti otvorenejsi ako v diskusii s
lekdrom alebo inym zdravotnickym pracovnikom.
Dalsim a velmi pravdepodobnym faktorom je
mozné nadhodnocovanie svojich priznakov. Pacienti

dosiahli najvyssie skore v otdzkach o pundingu,

evwe

(prevalencia iba 2,8 %). V tomto pripade povazujeme
tato nizku prevalenciu za poddiagnostikovanu
vzhl'adom na tabuizaciu a citlivost’ tychto tém. Lekar
sa o nich dozveda vicsinou az od partnera v Case, ked’
je problém uz rozbehnuty a negativne ovplyviiuje

rodinnu situaciu.

ZAVER

Nasastidiaukazala,ze prevalenciabehavioralnych
porich indukovanych dopaminergnou terapiou u
pacientov s PCH je pomerne vysokd. V extrémnych
pripadoch nie je tazké ICD odhalit, avSak vécsina
zachytenych abnormalit je mierneho stupna. Tie vSak
tiez moézu zhorSovat’ kvalitu zivota pacienta a jeho
pribuznych. Skrining behavioralnych portch ciele-
nou anamnézou za pomoci Specializovaného dotaz-
nika je efektivna diagnostickd metoda, casovo
nenarocna, ktora moéze pomodct k rozpoznaniu
neziaducich tucinkov dopaminergnej terapie. V
porovnani s datami z literatiry vidiet, Ze pouzitie
QUIP  dotaznika

pacientmi spdsobuje ndrast ocakavanej prevalencie

samohodnotenia samotnymi
ICD. Vysledky prace speji najmé k dvom otdzkam:
1. Ako spravne testovat’ pacientov s I[CD pomocou
skriningového dotaznika? Jednym z moznych
pristupov je testovat’ pacientov najprv metdédou
samohodnotenia (¢o ulahci vysetrenie aj z Casového
hladiska v podmienkach beznej klinickej praxe) a
az v pripade pozitivneho skriningu viest anamnézu
cielene odbornikom, idealne za pritomnosti
pribuzného pacienta. 2. Co znamenaji v praxi
subsyndromalne ICD priznaky? Odhliadnuc od
ich presn¢ho zadefinovania je potrebné takychto
pacientov longitudindlne sledovat a snazit' sa
identifikovat’ ich konverziu do syndromélnych $tadii
ICD. Otazkou zostava, ¢i uz v tomto Stadiu netreba
pristupovat’ k zmenam medikacie, aby sa tak takejto
konverzii do budicna zabranilo. Podobnych uvah sa
moze Crtat’ eSte viac a zatial na ich zodpovedanie

nenachadzame v literattre jasné odpovede.
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ABSTRAKT

Alopécia je koZné ochorenie postihujice
muzZov aj Zeny. Existuje mnoho foriem, ktoré
moZeme rozlisit’ na zaklade klinickej manifestacie.
NajcastejSim typom alopécie je telogénne efluvium,
u muZov je to androgénna alopécia. Sucasné
moZnosti terapie ponukaju lieCivé pripravky s
roznym mechanizmom ucinku a neinvazivne,
resp. tzv. mini-invazivhe metédy na zastavenie
vypadavania vlasov a obnovy rastu vlasov s roz-
nou mierou ucinnosti. Ciel’om S$tudie bolo pribli-
Zit* problematiku alopécie, predstavit’ sucasné
moznosti liecby na Slovensku aj v zahranici a
prakticky zhodnotit® pouZivanie jednotlivych
pripravkov, metéd a ich kombindcii na réznych
dermatologickych pracoviskach. Redlne tera-
postupy
dermatolég, resp. dermatovenerolég sme pre-

peutické lekarov so Specializaciou

dostreli formou 3 pripadovych $tudii, kde sme sa
zamerali aj na rodinnu anamnézu, sprievodné a
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prekonané ochorenia, priebeh a vysledky liecby u
pacientov s roznym typom alopécie a rozlicnych
vekovych kategorii.

Na vychodnom Slovensku dermatolégovia
najviac lokalnu

odporicaju aplikaciu pri-

pravkov s obsahom Kkortikosteroidov, indivi-
duilne pripravované lieky s obsahom amino-
kyseliny metionin a intralezionilne injekcie
kortikosteroidov. NajvyhodnejSie je kombinovat’
jednotlivé lie¢ivé pripravky. Uspesnost’ lie¢by
zavisi od druhu a stavu alopécie a tieZ od pristupu

pacienta k odporucanej liecbe.

Krucové slova: alopecia areata; liecba; rast

vlasov; vlas
ABSTRACT
Alopecia is skin disease affecting both men

and women. There are many forms that can be
distinguished on the basis of clinical manifestation.



The most common type of alopecia is telogenic
efluvium, in men it is androgenic alopecia. The
current possibilities of therapy are offered by
medicinal products with different mechanism of
action and non-invasive methods to stop hair loss
and restore hair growth with varying degrees of
effectiveness.

The aim of the study was to describe the
problem of alopecia from the theoretical point of
view, present current possibilities of treatment
both in Slovakia and abroad, and practically
the
preparations,

evaluate use of individual medicinal

treatment methods and their
combinations in various dermatological clinics.
Real therapeutic procedures of doctors speciali-
zing in dermatology were presented in the form of
3 case studies, in which we also focused on family
history, concomitant and past diseases, course
and results of the treatment in patients with

different types of alopecia and different age

categories.
In Eastern Slovakia, dermatologists most
frequently recommend topical corticosteroid

preparationts, individually prepared methionine

capsules and intralesional injections of

the
medicaments is the most preferred. The success of

corticosteroids. To combine individual
the treatment depends on the state of alopecia and

also on the patient’s access to the treatment.

Key words: alopecia areata; hair; hair growth;

treatment

UVOD

Alopécia je pomerne Castym problémom
postihujiicim az 50 % muzov a zien. V SirSom zmysle
je klasifikovana na difGiznu, androgénnu a loZiskovu
alopéciu. Podl'a in¢ho kritéria ju mdzeme delit’ na
jazviace a nejazviace formy (Poonia a kol., 2018).
Loziskova alopécia (alopecia areata) patri
medzi chronické autoimunitné ochorenia s ro6znym,

typicky recidivujiicim alebo ustupujicim priebehom.

NajcastejSie sa prejavuje malymi okrihlymi alebo
ovalnymi loziskami vypadanych vlasov obycCajne na
vlasatej Casti hlavy, ktoré mézu prejst’ az do uplnej
straty vlasov (alopecia totalis), alebo do uplnej straty
vlasov aj chlpov na celom tele (alopecia universalis).
Alopecia areata postihuje priblizne 2 % populécie
(Pratt a kol., 2017).

Difuzna alopécia je vysledkom narusenia jednej z
faz vlasového cyklu. Rozlicné klinické typy difuznej
alopécie su akutne a chronické telogénne efluvium,
anagénne efluvium, Zzenskd difuzna alopécia a
difazna alopecia areata (Poonia a kol., 2018).
NajcastejSou pri¢inou straty vlasov u muzov je
androgénna alopécia (Sennett a kol., 2019). Hlavnou
pri¢inou androgénnej alopécie je geneticky dana
zvysena senzitivita vlasovych folikulov na androgény
(Bernardez a kol., 2015). Terapii alopécie predchadza
dokladna diagnostika.

Alopecia areata patri medzi nevylieCitelné
ochorenia. Pri izolovanych loziskach st viac menej
ucinné topické kortikosteroidy alebo intralezionalne
injekcie. V pokrocilych Stadiach ochorenia sa
niekedy pouzivaji systémové kortikosteroidy. DalSie
metody lieCby zahfiiaji imunoterapiu (kontaktna
senzibilizacia), fototerapiu, topicky minoxidil a
peroralne izoprinosin a cyklosporin. Peroralne a
topické Janus kinazové inhibitory su predmetom
d’alsieho vyvoja a skusania (Marks a Miller, 2018).

Liekom 1. volI'by pri androgénnej alopécii pre obe
pohlavia je minoxidil (Stoehr a kol., 2019). Liekmi
2. volby st antiandrogény (finasterid, dutasterid)
a spironolakton (Kozuchova, 2015). Finasterid a
dutasterid patria medzi inhibitory 5-alfa reduktazy
a maju mnoho neziaducich ucinkov, preto rastlinné
vytazky (saw palmetto, tekvicové semienka, rozma-
rin lekarsky a.
alternativnu lie¢bu (Dhariwala, 2019). Medzi d’alsie

metody liecby patria mezoterapia, microneedling,

1.) moézu poskytnut’ prospesnu

terapia laserom nizkej intenzity, podavanie plazmy
bohatej na dosticky a v koneCnom désledku aj
transplantacia vlasov.

Ciel'om Studie bolo priblizit' problematiku alo-
pécie z teoretického hladiska, predstavit sucasné
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moznosti lieCby a prakticky zhodnotit’ pouzivanie
jednotlivych  pripravkov, lieCebnych metod a
ich kombinacii v rdznych dermatologickych

ambulanciach na vychodnom Slovensku.
MATERIAL A METODY

Udaje o pacientoch trpiacich alopéciou a meto-
dach liecby sme ziskali po konzultaciach s viacerymi
odbornikmi — dermatovenerologmi, ktori sa danej
problematike venuju a rieSia ju denne v ambulantnej
praxi. Zistovali sme postupy lieCby, metddy lieCby,
farmakoterapiu a dosiahnuty terapeuticky efekt.
Zaujimali sme sa o nazor jednotlivych lekarov, ktoré
metody su podla ich odbornych znalosti najucin-
nejsie, s ktorymi liekmi (resp. vyzivovymi doplnkami
a kozmetickymi pripravkami) maji najlepsie
skusenosti, ktoré metody lieCby najviac praktizuju a
¢o odporucaju pacientom. Pri kazdej ambulancii sme
sa zamerali na jednu pripadovu $tadiu — kazuistiku,

ktor sme analyzovali.
VYSLEDKY A DISKUSIA

V dermatovenerologickej ambulancii vo Vel'kych
KapuSanoch maju pacienti najcastejSie problémy
s difuiznym vypadavanim vlasov, menej Casto s
loziskovou alopéciou. Najviac predpisovanym
lie¢ivym pripravkom je Alpicort F roztok. Pri Zenskej
difiznej alopécii sa predpisuje aminokyselina
metionin ako individualne pripravovany liek. U
pacientov s areatnou alopéciou s 1 az 2 loziskami
sa praktizuje subkutanne podavanie injekcnej
suspenzie Diprophos. Velmi zriedkavo sa aplikuje
aj systémova lieCba kortikosteroidmi v nizkych
davkach (Prednison 20 mg tbl.) a vo velmi
vaznych pripadoch sa podava liek s u¢innou latkou
cyklosporin. V minulosti sa praktizovala kryolyza
tekutym dusikom. Ako doplnkovu lie¢bu pri vsetkych
formach alopécie pani doktorka odporuca zinok,
liec¢ivé pripravky s minoxidilom a rézne kozmetické
produkty.

Jedind topicka ucinna latka na lieCbu alopécie
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s dokazanym ucinkom podlozenym klinickymi
Studiami je minoxidil, ktory na Slovensku nie je
hradeny z verejné¢ho zdravotného poistenia. Minoxi-
dil patri k liecivam, ktoré su pouzivané na lokalnu
liecbu uz desiatky rokov. Price (1987) uvadza, ze v
dvojito zaslepenej stadii bol pozorovany opitovny
rast vlasov u 63,6 % pacientov oSetrenych 3 %
roztokom minoxidilu a iba u 35,7 % pacientov,
ktorym bolo aplikované placebo. Fiedler-Weiss
(1987) popisuje vo svojej Stadii podavanie minoxidilu
v 2 koncentraciach — 1 % (48 respondentov) a 5 %
(47 respondentov), pricom chcel dokazat’ od davky
zavisly uc¢inok minoxidilu. Opdtovny rast vlasov sa
dosiahol u 38 % pacientov lieCenych 1 % roztokom
minoxidilu a u 81 % pacientov lieCenych 5 %
minoxidilom.

V kazuistike ¢. 1 sa u 42-rocnej pacientky objavi-
li problémy s vypadavanim vlasov v roku 2012.
Prvykrat bola lieCenda v dermatovenerologickej
ambulancii v Kosiciach, kde bola neskor aj
hospitalizovana za tcelom vySetrenia a liecby alo-
pécie. Rodinnd anamnéza neuddva Zziadne kozné
ochorenia. Vykonané gynekologické, neurologické,
infekéné a RTG vySetrenia boli v norme a taktiez
krvny obraz bol bez patologickych zmien. V roku
2012 histologické vySetrenie potvrdilo diagnozu
— loziskova alopécia. U pacientky sa objavili aj
depresivne stavy nasledkom rozvoja alopécie,
ktoré vsSak neboli lieCené. Pocas hospitalizacie
bola nasadend lieCba systémovymi kortikoidmi,
pokra¢ovala ambulantne az kym sa neobnovil po-
rast vlasov. Neskor v roku 2017 sa znova

objavilo zvySené difuzne vypadavanie vlasov
trvajuce niekol’ko tyzdinov. V januari 2018 bola
v dermatovenerologickej ambulancii vo Velkych
Kapusanoch pacientke nasadend liecba Predniso-
nom v davke 20 mg/den. Vo februari pre nedostatoc-
nt odpoved’ na liecbu prednizonom sa pridruzil liek
Equoral v davke 100 mg cyklosporinu/denn a Alpi-
cort F na lokalne pouzitie 1-krat denne. Od maja do
oktobra 2018 pacientka uzivala Prednison 10 mg/den,

Eqoural 100 mg/den a lokalne Locoid Lipocream



1-krat denne. Uginok lie¢by bol minimélny, vlasovy
porast sa neobnovoval. Na niektorych miestach
rastli slabé lanugdézne vlasy. V oktobri 2018 na
ziadost’ pacientky kvoli neziaducim t€¢inkom sa lieky
Prednison a Equoral vysadili. V s§tadii z roku 2007 so
139 pacientmi lie¢enymi pulznou kortikosteroidnou
terapiou sa zistilo, ze 59,4 % pacientov s loziskovou
alopéciou s dizkou trvania do 6 mesiacov a 15,8 %
pacientov s diZkou trvania viac ako 6 mesiacov malo
dobru odpoved’ na liecbu. Alopecia totalis a alopecia
universalis st ovel'a menej reagujlice na takuto lieCbu
(Alsantali, 2011). Uspe$nost systémovej terapie
cyklosporinom pri loziskovej alopécii je podla Kim
a kol. (2008) 25 — 76,6 %.

V trebiSovskej ambulancii sa v lokélnej liecbe pri
vsetkych formach alopécie u muzov aj Zien pouziva
dermalny roztok Alpicort a Alpicort F. U pacientov
trpiacich seboroickou dermatitidou a pritomnostou
Supin v kapiliciu sa pouziva Belosalic roztok. Pri
androgénnej alopécii sa odporiic¢a Neocapil roztok
s ucinnou latkou minoxidil 2 %. Intrakutanne sa
podava kortikosteroid dexametazoén (Dexamed sol
inj.) do lozisk pri areatnej alopécii a taktiez aj pri
difuznej alopécii rovnomerne do celého kapilicia.
Pri tazsich formach loziskovej alopécie a pri uplnej
alopécii sa podava cyklosporin v davke 2,5 mg/kg
telesnej hmotnosti pocas niekolkych mesiacov. Z
individualne pripravovanych liekov sa predpisuje
aminokyselina metionin 0,3 g podavana 1-krat den-
ne a Zinci sulphas 0,1 g 1-krat denne po dobu 30
dni. Po mesiaci sa podavanie prerusi na 30 dni a
opat’ sa moze pokracovat v liecbe. Magistraliter
lieky st uprednostiiované, pretoze obsahuji vysSie
davky aminokyselin ako komer¢ne dostupné vyzivo-
vé doplnky. Ako dalSia terapeuticka moznost
sa v tomto zariadeni vyuziva Dermalight UV
hrebenovy ziari¢ s UVB Ziarenim s biostimulaénym
uc¢inkom. Odportica sa 5 — 10 sedeni podl'a stavu
a individualnych potrieb pacienta. Podpornou
terapiou su lekarkou odporucané rozne kozmetické
pripravky. Najlepsie sktsenosti v ambulancii maju
s intrakutannym podavanim kortikosteroidov. Pocas
liecby sa pozoruje zvySeny rast vlasov a pokles

vypadavania, neziaduce ucinky nie su casté.

V kazuistike ¢. 2 pacientka vo veku 35 rokov bola
v roku 2009 hospitalizovand v nemocnici TrebiSov
za ucelom vysetrenia a terapie androgénnej alopécie.
Od septembra 2008 udavala zvysSené vypadavanie
vlasov. Z anamnézy sme zistili, Ze pacientka v detstve
podstupila apendektomiu, tonzilektomiu a operaciu
prinosovych dutin kvoli pritomnosti cysty. V rodine
sa alopécia nevyskytla. Pacientka v obdobi aktivnej
alopécie nefajcila, alkohol uzivala len prilezitostne
a pracovala v relativne pokojnom prostredi ako
sekretarka bez kontaktu s infekénymi ochoreniami.
V tom case sa lieCila na glaukom a uzivala 6
mesiacov antiandrogénnu antikoncepciu Diane-35
bez terapeutického efektu. Pred hospitalizaciou bo-
la vysSetrena na ORL a gynekologickej ambulancii
bez fokalnej infekcie. Z volnopredajnych liekov
uzivala Revalid kapsule a z kozmetickych produk-
tov Vichy Dercos kuru proti vypadavaniu vlasov.
Pocas hospitalizacie mala pacientka zakladny
laboratorny skrining v norme, tyroidny status v
norme, zinok v norme, Specifické aj neSpecifické
treponemové testy negativne a zvysené IgG protilatky
voci Helicobacter pylori. V ramci terapie mala
intrafokalne aplikovany kortikosteroidny pripravok
a podstipila kryoterapiu tekutym dusikom. Po lie¢-
be sa pozoroval Gstup vypadavania vlasov, kapilicium
bolo bez erytému a jaziev. Pacientku po 14 diioch
hospitalizacie prepustili do ambulantnej starostlivosti
v zlepSenom stave. V novembri 2009 pacientka
podstupila este d’alSie vysetrenia na neurologickej
a endokrinologickej ambulancii. Magnetickou re-
zonanciou sa vylucil adendm nadoblicky a zaverom
endokrinologického vySetrenia bola normofunk¢na
Stitna zl'aza a normalne hladiny androgénov. Amir-
niaakol. (2015) porovnavali uc¢innost intralezionalnej
terapie kortikosteroidmi s kryterapiou, kde 83,3 %
uspesnost’ bola pri liecbe kortikosteroidmi a 56,7 %
uspesnost’ s kryoterapiou.
v Mi-
chalovciach sa najCastejSie objavujii pacienti s

V  nemocni¢nej koznej ambulancii

difiznym typom alopécie, a to Zeny po pdrode alebo
po menopauze. U deti je Casta loziskova alopécia
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pri vyskyte atopického ekzému. Pri vSetkych for-
mach ochorenia sa najviac predpisuje aminokyseli-
na metionin ako individualne pripravovany liek. Pre
dospelych je davka 0,5 g a pre deti do 12 rokov 0,25
g 2-krat denne po dobu 30 dni. Nasleduje pauza jeden
az dva mesiace a nasledne sa méze d’alej pokracovat’
v liecbe. Z lokalne pouzivanych liekov sa predpisuje
dermélny roztok Alpicort a roztoky kortikoidov
bud samotné alebo v kombinacii s individualne
pripravovanym lieckom (kyselina salicylova s
kyselinou boritou v lichu). Medzi kortikosteroidné
pripravky predpisované dospelym patria Beloderm a
Elocom roztok a detom sa predpisuje Locoid Crelo
dermdlna emulzia. Pacienti uprednostiuju najma
individualne pripravovany liek hlavne kvoli cene.
U pacientov s loziskovou alopéciou sa zriedkavo
pristupi k lieCbe celkovymi kortikosteroidmi (lieky
Prednison a Medrol) alebo sa skusa aplikacia
lokalnych pripravkov (Protopic mast, Elidel krém).
Z d’alsich metod liecby sa v tejto ambulancii vyuziva
kryoterapia vo forme l'ahkého pilingu. Aplikuje sa
oxid uhli¢ity v kombindcii s acetdnom najcastejsie pri
loziskovej alopécii. Z volnopredajnych pripravkov
pani doktorka odporaca pripravky Revalid, Sampdon
Plantur, Ducray Anaphase, Vichy Dercos a vitaminy
a mineraly od r6znych vyrobcov.

V kazuistike €. 3 je pacientka zenského pohlavia
vo veku 11 rokov. S lieCbou zacala v nemocnicnej
dermatovenerologickej ambulancii v Michalovciach
v oktobri 2018. Pacientke v relativne mladom
bolo difuzne

vlasov nejasnej pri¢iny. Z dermatovenerologickej

veku diagnostikované padanie
ambulancie bola odporucend na kréné, hematologic-
kde vsetky

vysledky mala v poriadku. Krvny obraz bol bez

ké a endokrinologické vySetrenie,

patologickych zmien, vytery z nosa a ust boli bez
nalezov. V predskolskom veku prekonala bezné
detské ochorenia a mala aj casté zapaly hornych
dychacich ciest. V minulosti pacientka uZzivala
liek Euthyrox na S$titnu zl'azu a mala problémy aj s
pecenou. Aktualne nie je dispenzarizovana v zZiadnej
z vys$Sie spomenutych ambulancii. Prvé problémy s
alopéciou sa objavili v roku 2018. V oktobri 2018
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bola pacientke predpisana liecba s IPL pripravkom
metioninom v davke 0,25 g 2-krat denne po dobu
3 mesiacov. Na lokalnu liecbu dostala taktiez IPL
pripravok v kombinacii s dermalnou emulziou Locoid
Crelo s davkovanim 1-krat denne. V novembri 2018
bola pacientka prelieCena na parazity. Vo februari
2019
pretrvavajicim

sa pacientka vratila na ambulanciu s

problémom  padania  vlasov.
Pokracovalo sa v lie¢be IPL pripravkom metioni-
nom v davke 0,25 g 2-krat denne na dobu 3 mesiacov.
Po uplynuti doby lie¢by bola odporu¢ena minimalne
mesacna pauza, aby sa predislo gastrointestinalnym
neziaducim ucCinkom a poskodeniu pecene. V
septembri 2019 sa pacientka po kratkej remisii
ochorenia opit stazovala na zvySené difuzne
padanie vlasov. K priznakom sa pridruzila aj Supina-
ta pokozka hlavy. Na zéklade pozitivnej odozvy na
liecbu metioninom bol pacientke znova predpisany
IPL pripravok metionin v davke 0,25 g 2-krat denne
na dobu 3 mesiacov a na lokdlne podavanie dermélna
emulzia Locoid Crelo s davkovanim 1-krat denne.
Castelo-Soccio (2014) uvadza, ze u deti, takisto
ako u dospelych, sa modze vyskytnut telogénne
efluvium ako nasledok prekonanych vir6z, vysokych
horticok, nutricnej deficiencie alebo po liecbe
niektorymi lieckmi. Prognoza je vyborna, u vacsiny
pacientov dojde ku obnove hustoty vlasov za 6 az 12

mesiacov.

ZAVER

Autoimunitné ochorenie, dedi¢nost’, nerovnovaha
horménov, poérod, negativne vplyvy vonkajSicho
prostredia a dalSie iné faktory mézu vyvolat
vypadavanie vlasov a nasledne rozvoj alopécie.
Alopécia nepatri medzi zivot ohrozujice ochorenia,
ale vypadavanie vlasov moze byt velmi stresujuca
zalezitost’, hlavne u zien, u ktorych sa vlasy pokladaju
za korunu krasy.

Liecba alopécie by sa mala zacat’ ¢o najskor. Je
doélezit¢ vylucit endokrinologické, gynekologicke,
hematologické a i. ochorenia, ktoré by mohli byt

pri¢inou alopécie. V terapii sa nikdy nevyuziva iba



jeden liek, ale je to kombinacia lokalne aplikované¢ho
lieCivého pripravku, vitaminov, mineralnych latok,
kozmetickych vyrobkov (Sampony, tonikd) a v
rdmci moznosti aj d’alSich metod. Liecba alopécie je
dlhodoba a naro¢na. Vo vicsine pripadov je terapia
uspesna a v urcitej miere sa obnovi porast vlasov, no
pri niektorych diagnézach je stav vypadavania vlasov

nezvratny a nezastaviteIny ani dokladnou liecbou.
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ABSTRAKT

Infekcie mocovych ciest (IMC) su druhym
najéastejSim infekénym ochorenim. Ide o pa-
tologicky stav, pri ktorom sui pritomné patogénne
mikroorganizmy v modi alebo v tkanivich
mocového ustrojenstva. Hlavnymi patogénmi,
ktoré sa podiel’aju na vzniku infekcii v mocovom
trakte, si baktérie. V 70 — 90 % miere sp6sobuje
IMC G-baktéria Escherichia coli. IMC postihuje
vSetky vekové kategorie, no CastejSie Zeny ako
muZzov. PredloZena Studia sa zaobera moZnost’ami
IMC vyhodnotenej
na zaklade analyzy lieciv, ktoré sa pouZivaju

antimikrobidlnej terapie
pri ochoreniach mocového ustrojenstva. Z ana-
lyzy preskripcie vyplyva, Ze najlastejSie sa
cystitida (91,4 %).
Nefritida bola diagnostikovana 4,6 % pacientom

vyskytujicim IMC je

a prostatitida 4 % pacientom. Liekom prvej vol’-
by pri cystitide a prostatitide bol ciprofloxacin.
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Na terapiu nefritidy bol zvoleny SMX/TMP.
Spravny vyber antimikrobiotik a diZka terapie
su dolezité nielen v boji proti ochoreniu, ale
aj v boji proti narastajicej rezistencii voci
antimikrobidlnym latkam.

Kruacové slova:

cystitida; farmakoterapia;

infekcie mocovych ciest; nefritida

ABSTRACT

Urinary tract infections (IMCs) are the second
most common infectious diseases. It is a patholo-
gical condition in which pathogenic microorga-
nisms are present in the urine or urinary tract
tissues. The main pathogens involved in the
development of wurinary tract infections are
bacteria. Escherichia coli causes GC to 70 — 90
%. IMC affects all ages, but women more often



than men. The presented study deals with the
possibilities of antimicrobial therapy of IMC,
based on the analysis of drugs used in urinary
tract diseases. The prescription analysis showed
that the most common IMC was cystitis (91.4 %).
Nephritis was diagnosed in 4.6 % and prostatitis
in 4 % of patients. The cure of the first choice for
cystitis and prostatitis was ciprofloxacin. SMX/
TMP was chosen for nephritis therapy. The right
choice of antimicrobial drugs and duration of the
therapy are important not only in the fight against
the disease but also because of the increasing

resistance to antimicrobials.

Key words: cystitis; pharmacotherapy; urina-

ry tract infections; nefritis

UVOD

V Tudskej populécii patria infekcie mocovych
ciest (IMC) medzi druhé najcastejSie sa vyskytuja-
ce infekéné ochorenia. Ide o patologicky stav, pri
ktorom s0 pritomné patogénne mikroorganizmy
v moci alebo v tkanivich mocového tstrojenstva
(Terlizzi a kol., 2017). Medzi hlavné patogény, ktoré
sa podielaju na vzniku infekcii v mo¢ovom trakte v
70 — 90 % miere, patri G- baktéria Escherichia coli
z Celade Enterobacteriaceae. Zvy$ok predstavuju

patogény ako Klebsiella pneumoniae, Proteus

spp.,
saprophyticus, a FEnterococcus spp. NajCastej$imi

mirabilis,  Streptococcus Staphylococcus

povodcami spomedzi nozokomialnych kmeiov

su  Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. a

Staphylococcus spp. (Flores-Mireles a kol., 2015).
ICM zahina

asymptomatickej bakteritirie az po akatnu pye-

siroké spektrum ochoreni od
lonefritidu a urosepsu (Kréméry, 2005). Klinickymi

priznakmi su  dyzuria, polakizuria, mocova
inkontinencia, bolest’ v boku, horucka a zakaleny moc,
ktoré negativne ovplyviiuju zivot kazdého pacienta.
Samotna diagnostika IMC by mala byt potvrdena
kultivacnym vySetrenim mocu s testom citlivosti na

antimikrobidlne lieciva (Marencak, 2017). Medzi

rizikové faktory patri v prvom rade zenské pohlavie.
IMC postihuje vsetky vekové kategorie, no CastejSie
zeny ako muZzov. Pri¢inou je kratSia vzdialenost
medzi kone¢nikom a mocovou rarou, vyssia vlhkost’
okolo uretry a v postmenopauzalnom obdobi zme-
na zloZenia vaginalnej tekutiny so zniZzenou kon-
centraciou laktobacilov. Medzi d’alSie faktory patri
genetickd predispozicia. Vo vSeobecnosti rozlisuje-
me nekomplikovanu IMC a komplikovana IMC
(Kréméry, 2005). Komplikovana IMC vznika v
dosledku anatomickej ¢i funk¢nej abnormality

mocového traktu (nador, reflux mocu) alebo
zakladnej choroby, ktora zvySuje riziko ziskania
infekcie (diabetes mellitus, neurologické ochorenia).
Nekomplikované uroinfekcie sa vyskytuji aj u
zdravych pacientov so Strukturalne 1 funkcne
normalnym mocovym ustrojenstvom (Kolombo a
kol., 2007).

Podl'a lokalizacie moézeme IMC rozdelit na
infekcie hornych mocovych ciest (pyelonefritida) a
infekcie dolnych mocovych ciest (cystitida, uretriti-
da a prostatitida). Pyelonefritida je zapalové ochore-
nie obliciek sposobné baktériami. Moze byt akutna
alebo chronickd. Charakteristické symptémy pre
akutnu pyelonefritidu su horacka s naslednou
zimnicou, nauzea, vracanie, hnacka a bolesti v
boku, ktoré su vysledkom prekazky v odtoku mocu
z renalneho zberného systému. V pripade, ze doslo
k wvzostupu infekcie z dolnych mocovych ciest,
priznaky ochorenia sprevadzaju symptomy, ktoré su
charakteristické pre cystitidu a uretritidu. Chronicka
pyelonefritida je forma chronickej tubulointersticial-
nej nefritidy. Vyznacuje sa opakujliicimi sa infekciami
obliciek, po ktorych dochadza k trvalému zjazveniu
parenchymu s naslednou poruchou funkcii obliciek.
Na lie¢bu je vhodné antimikrobialna terapia (Cattrall
a kol., 2018).

Zapal sliznice mocového mechtra je prejavom
akutnej cystitidy, kedy st v moci pritomne leukocyty
a v mnohych pripadoch aj elementy cerveného
radu. Liecba spociva v kratkodobom peroralnom
uZivani antibiotik. DiZka peroralnej lie¢by by mala
trvat' 3 — 5 dni. Na liecbu jednou davkou st vhodné
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dlhoposobiace fluorochinolony (Ko a kol., 2018).
Uretritida je zapal mocovej rary, ktory sa
vyskytuje spolu s cystitidou alebo samostatne ako
sexualne prenosné ochorenie. Primarnu uretritidu
moézu vyvolat’ uropatogénne baktérie a stafylokoky.
U pacientov s priznakmi uretritidy, ktori maju
anamnézu nechraneného pohlavného styku, je
potrebne urcit’ povodcu ochorenia kultivaciou vyteru
z mocovej rury, pripadne kultivaciu mocu. Z dévo-
du cCastej kombinovanej infekcie Neisseria
gonorrhoeae a Chlamydia trachomatis je potreb-
né¢ k liecbe gonokokovej infekcie pridat aj
antichlamydiov terapiu (Hoffman a kol., 2007).
Prostatitida je akuatny alebo chronicky zapal
prostaty, ktory vyvoldvaju baktérie. Pri diagnostike
sa vyuziva mikroskopické a kultivaéné vySetrenie
mocu. Odport¢a sa aj USG vySetrenie. Liecba
bakterialnej prostatitidy je dlhodoba, trva 2 az 4
tyzdne. Vo vacsine pripadov sa odporaca parenteral-
na lieCba baktericidnymi antibiotikami. Po stabiliza-
cii stavu sa moze prejst na peroralnu antibioticku
Z dovodu

rezistencie patogénov urogenitalneho traktu narasta

liecbu. zvySenej  antimikrobialnej

pocet recidivujucich pripadov. Tie spdsobuju
nadmernti ekonomickt a medicinsku zat'az (Svihovec
a kol., 2018).

Zékladnou podmienkou prevencie recidivy
IMC je dodrziavanie preventivnych opatreni a
efektivna liecba kazdého IMC. Pri prevencii IMC je
potrebné dodrziavat’ tieto zakladné opatrenia: pris-
na osobna hygiena, nosenie bavlnené¢ho oblecenia,
dostatocny prijem tekutin, u Zien vymocenie tesne
po pohlavnom styku, ochrana pred prechladnutim.
Dalsou moznostou prevencie recidivujicej IMC
su: antimikrobialna kontinudlna profylaxia, imu-
noterapia, autovakcina, hormondlna substiticia
estrogénov v postmenopauzalnom obdobi. Medzi
pacientami je obltibena napriklad brusnicova kura
(Zakiyanov a kol., 2018).

Predlozena S$tudia sa zaobera moznostami
antimikrobidlnej terapie IMC vyhodnotenej z hl'adis-
ka lieciv, ktoré¢ sa pouzivaju pri ochoreniach mocové-

ho ustrojenstva. V ramci IMC boli analyzovani
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pacienti podl'a diagnozy, veku, pohlavia, lieiva a
dizky lie¢by.

METODIKA

Preskripcia antimikrobialnych lie¢iv pouzivanych
pri IMC bola monitorovana vo verejnej lekarni
lokalizovanej pri poliklinike v Moldave nad Bodvou.
Lekarske predpisy boli vyhodnotené pomocou
pocitatového programu Jupyter. Prostrednictvom
pocitacového programu boli vyfiltrované recepty za
obdobie jedného roka od 1.10 2017 do 30.09.2018.
818

celkového poctu 109 213 lekarskych predpisov. Z

IMC predstavoval lekarskych receptov z
toho 748 receptov (91,4 %) zahriiovali cystitidy,
38 predpisov (4,6 %) sa tykalo zapalov obli¢iek
(nefritida) a 32 (4 %) receptov bolo zameranych
na terapiu prostatitidy. Tie boli nasledne vyhodnote-
né na zaklade pohlavia a veku pacientov, diagnozy,
lie¢iva a dizky terapie. Analyza farmakoterapie IMC
bola vykonana v rozsahu diagndz klasifikovanych
podla slovenskej verzie desiatej revizie Medzi-
narodnej klasifikacie choréb (MKCH-10), ktora
zahfna N10 (akatna tubulointersticidlna nefritida),
NI11 (chronicka tubulointersticidlna nefritida), N30
(cystitida) a N41 (zapalové choroby prostaty) (ICD
— 10 Version: 2016). Vysledky boli spracované v
pocitatovom programe Microsoft Excel.

VYSLEDKY

Nefritida bola indikovana vo verejnej lekarni v
Moldave nad Bodvou spolu 38 (4,6 %) pacientom.
K nefritide boli zahrnuti aj pacienti, ktorym bola
indikovana diagnéza N15.9 Tubulointersticialna
choroba obli¢iek blizSie neur¢end a N28.8 Iné
Specifikované choroby oblicieck a mocovodov,
pretoze obe diagndzy suviseli s ochorenim obliciek.
Z lekarskych predpisov vyplyva, ze najviac
pripadov akutnej a chronickej nefritidy sa vyskytlo
u zien. V najvicSej miere bolo tomuto ochoreniu
vystavené 31,5 % zien vo vekovej kategorii 10 —
20 rokov (vid’ graf 1). Vo vekovej skupine 70 — 80



Graf 1: Percentuilne zastiipenie pacientov s diagnézou N10 (Akutna tubulointersticidlna nefritida)
a N11 (Chronicka tubulointersticidlna nefritida)

30 [ | Pohlavie
Il m
z
25 -
et
o=
g 20
Q
o
2 15 L |
0
o
o
10 - L -
5 - y . . MR,
(0,10] (10,20] (20,30] (30,40] (40,50] (50,60] (60,70] (70,80] (80, 90]
vekova kategoéria

rokov bolo ohrozenych 18,4 % zien. Nefritida bola
diagnostikovana 5,1 % muzom vo vekovej skupine
10 — 20 rokov a rovnako aj vo vekovej kategorii 70
— 80 rokov. Na terapiu infekcie hornych mocovych
ciest bol indikovany 34,2 % pacientom kombinovany
sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP) (vid’ tab.
1). Mechanizmus ucinku tejto dvojkombinacie
lieciv je zalozeny na inhibicii syntézy kyseliny
listovej (Svihovec a kol., 2018). Druhym najéastejsie
podanym lie¢ivom pri nefritide 18,5 % pacientom
bol cefuroxim a ciprofloxacin. Cefuroxim sa radi do
skupiny cefalosporinovych antibiotik II. generacie.
Vyznacuje sa rovnakou uc¢innostou vo¢i G+ a G-
baktériam a vysSou odolnost'ou voéi -laktamazam.
Celkovo sa cefalosporinové antibiotika radia medzi
najmene;j toxické, a preto st vhodné v Case gravidity
a laktacie. Celkova diZka terapie nefritidy trvala 5
dni a podstupilo ju 15 (42,1 %) pacientov. Liecba
nefritidy trva spravidla 10 az 14 dni, preto viac
ako dvojtyzdnové liecenie podstipilo 7 (18,5 %)
pacientov.

V priebehu roka 2017/2018 bola cystitida evido-
vana u 748 (91,4 %) pacientov. Rozdelenie diagnozy

N30 podla pohlavia zndzorfiuje graf 2, pricom 84 %
zien a 16 % muzom bola indikovana cystitida. Najviac
pripadov sa vyskytovalo v Zenskej populacii vo
vekovej skupine 50 — 60 rokov a v muzskej populécii
vo vekovej kategorii 60 — 70 rokov. NajcastejSie
predpisovanym lieCivom na terapiu cystitidy bol
ciprofloxacin, ktory uzivalo az 52,4 % pacientov (vid’
tab. 1). Kombinovany pripravok sulfametoxazol/tri-
metoprim (SMX/TMP) bol indikovany 14,7 %
pacientom. Jednodiiova aplikacia fosfomycinu bola
podana 9,2 % pacientom. Jeho ucinok je zalozeny na
inhibicii syntézy bunkovej steny baktérii, Specificky
UDP-N-acetylglukozamin-3-
enolpyruvyltransferazu (Svihovec a kol., 2018).

inhibuje enzym
Péatdnovu terapiu pri cystitide podstupilo 353 (47, 3
%) pacientov a desat'diiova liecba sa stala uc¢innou
pre 145 (19,4 %) pacientov. Kratkodoba liecba
podanim jednorazovej davky bola zvolena v 48 (6,5
%) pripadoch. Z receptov je zrejmé, ze profylakticka
lieCbu, ktora trvala viac ako dva tyzdne, podstapilo
iba 59 (0,79 %) pacientov.

Z celkového poctu vsetkych pacientov s ochore-
nim IMC bola prostatitida N41 diagnostikovana 32
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Graf 2: Percentualne zastipenie pacientov s diagnézou N30 (Cystitida)
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Graf 3: Percentualne zastipenie pacientov s diagnézou N41 (Zapalové choroby prostaty)
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(4 %) muzom (vid’ graf 3). Prostatitida bola rovnako
indikovana muzom v dvoch vekovych skupinach,
a to vo veku 60 — 70 rokov a 70 — 80 rokov. Pocet
ochoreni predstavoval v oboch kategoriach 28,1
%. Pri liecbe prostatitidy bol liekom prvej volby
fluorochinolon ciprofloxacin, ktory uzivalo 56,3 %
pacientov (vid’ tab. 1). Tetracyklinové antibiotikum
druhej generacie doxycyklin uzivalo 25 % pacientov.
Jeho mechanizmus G¢inku spociva v tlmeni syntézy

proteinov v ribozémoch blokovanim vizobného
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miesta pre aminoacyl-tRNA na 30S podjednotke
ribozomu, ¢im dochadza k preruSeniu elongacie
Dizka

viacerych faktorov. Pomocou fluorchinoléonov sa

peptidového retazca. liecby zavisi od
lie¢ilo 12 (37,5 %) pacientov pocas 10 dni. Peroral-

na antibiotickda liecba pri liecbe bakterialnej
prostatitidy by mala trvat’ 4 az 6 tyzdiov. Preskripcia
preukazala, ze 4 (12,5 %) muzi sa liecili antibiotika-

mi pocas 20 dni.



Tab. 1: Prehl’ad farmakoterapie pri infekciach mocovych ciest

Nefritida Cystitida Prostatitida
Lietivo Pf)éet Pocet Ppéet Pocet Pgéet Pocet
pacientov percent pacientov percent pacientov percent
Ciprofloxacin 7 18,4 392 52,4 18 56,3
SMX/TMP 13 34,2 110 14,7 - -
Fosfomycin - - 69 9,2 - -
Nifuratel - - 44 5,9 - -
Cefuroxim 7 18,4 49 6,6 - -
Cefixim 13,2 44 5,9 3 9,4
Ofloxacin - - 14 1,9 1 3,1
Doxycyklin 6 15,8 10 1,3 8 25,0
Sultamicilin - - 5 0,7 - —
Cefprozil — - 4 0,5 - -
Amoxicilin* - - 2 0,3 — —
Norfloxacin - - 2 0,3 2 6,2
Azitromycin - - 1 0,1 - -
Flukonazol - - 1 0,1 - -
Klindamycin — - 1 0,1 - -
Spolu 38 100,0 748 100,0 32 100,0

SMX/TMP — sulfametoxazol/trimetoprim, Amoxicilin* — Amoxicilin/kyselina klavulanova

DISKUSIA

Infekcie mocovych ciest (IMC) vo vSeobecnosti
predstavuju zavazny, celosvetovy, medicinsky, ale aj
ekonomicky problém. Vo vécsine pripadov sa tieto
infekéné bakteridlne ochorenia mozu vyskytnat v
ktorejkol'vek Casti mocového traktu, ako je mocovy
mechuir, mocova trubica, mocovody, oblicky. St tiez
jednou z najbeznejSich pricin hospitalizacii starSich
pacientov v nemocni¢nych zariadeniach. Z klinického
hladiska si IMC rozdelené na infekcie hornych
mocovych ciest, kam patri pyelonefritida, a infekcie
dolnych mocovych ciest, medzi ktoré patri cystitida,
prostatitida a uretritida. Podla zavaznosti sa IMC
d’alej delia na komplikované a nekomplikované a
podl’a stavu na akutne a chronické (Marencak, 2017).

Akutna pyelonefritida patri do skupiny tubulo-

intersticidlnych nefritid. Vyznacuje sa rychlym

nastupom infekcie a intenzivnymi prejavmi, akymi
je triaska, horucka, bolest v lumbalnej oblasti,
nauzea, zvracanie. Jej vyskyt sa lisi v zavislosti od
pohlavia a veku. Odhaduje sa, ze po¢et ambulantnych
pyelonefritid u zien je 12 — 13 pripadov na 10 000
obyvatelov ro¢ne. Velmi Casto sa prejavuje aj v
detskej populacii (Kolombo a kol., 2007). Na zaklade
analyzy preskripcie pacientov s diagnézou N10 a N11
vo verejnej lekarni v Moldave nad Bodvou je zrejmé,
7ze najviac pacientov pochadzalo z pediatrickej
ambulancie (50 %). Nefritida bola diagnostikovana
31,5 % detskym pacientom (diev€atam) vo vekovej
kategorii 10 — 20 rokov. Na terapiu nefritidy bol
indikovany 34,2 % pacientom
trimetoprim  (SMX/TMP).

sulfonamidov spociva v kompetitivnej

sulfametoxazol/
Mechanizmus tc¢inku
inhibicii
enzymu dihydropteroat syntetazy, ktory sprostredkuje

premenu kyseliny para-aminobenzoovej na kyselinu
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dihydrolistova. Tym je vyvolany baktériostaticky
ucinok. Na dosiahnutie baktericidneho ucinku
sa kombinuje SMX s TMP. Ten inhibuje enzym
dihydrofolat reduktazu v druhom stupni syntézy
kyseliny tetrahydrofolovej (Svihovec a kol., 2018).
Klinické S$tadie preukédzali, ze symptomatickymi
lieCivami pri liecbe nefritidy je peroralne uzivanie
ciprofloxacinu, levofloxacinu a sulfametoxazol/
trimetoprim (SMX/TMP) (Catrall akol., 2018).
Samotny trimetoprim pri profylaktickej lieCbe nie je
taky uc¢inny ako kombinacia dvoch antimikrobialnych
lie¢iv SMX/TMP. Na druhej strane ma nizs$i pocet
neziaducich ucinkov v porovnani s SMX/TMP.
Medzi neziaduce ucinky patria alergické reakcie,
hematologické  komplikacie ako  leukopénia,
hemolyticka anémia alebo trombocytopénia. Dizka
liecby zavisi od viacerych faktorov. Pri nefritide
trvala u 42,10 % pacientov 5 dni. Pri dlhodobe;j
profylaxii sa mdze prejavit bakteridlna rezistencia.
Stadia podla Talana a kol. (2000) porovnavala
ucinnost’ a bezpec¢nost’ 7-dilového ciprofloxacinové-
ho rezimu a 14-denného SMX/TMP rezimu pri liecCbe
akutnej pyelonefritidy. Do analyzy bolo zahrnutych
255 pacientiek vo veku nad 18 rokov s klinickou
diagnézou akutnej nekomplikovanej pyelonefritidy.
Vysledok preukazal, ze 7-diovy rezim ciprofloxacinu
bol spojeny s vysSou mierou bakteriologického
rezim

a klinického vylieCenia ako 14-diovy

trimetoprim-sulfametoxazol, najmid u pacientov,
kto-ri boli infikovani kmefimi rezistentnymi na
trimetoprim-sulfametoxazol.

K infekcidm dolnych mocovych ciest,
predovsetkym mocového mechura, patri akuatna
cystitida. Ochorenie postihuje 30-krat CastejSie zeny
ako muzov. Vyskyt cystitidy u muzov je zriedkavy,
najcastejSie sa vyskytuje u novorodencov, deti a
muzov star§ich ako 50 rokov. Primarnym dévodom
infekcie su baktérie (napr. Escherichia coli v 80
— 90 % pripadoch), ktoré sa nachadzaju v posve, v
kone¢niku a v mocovej rire. Na diagnostiku cystitidy
je potrebné vySetrenie mocu na pritomnost’ krvi,
bielkovin, leukocytarnej esterazy ako produktu

rozpadu leukocytov (Kladensky, 2018). Okrem
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toho sa pomocou papierikove] metody zistuje
pritomnost mocovych nitritov ako degradacného
produktu G- baktérii (Hoffman a kol., 2007). Liecba
cystitidy spociva v kratkodobom peroralnom uzivani
antibiotik. Liekom prvej volby su fluorochinolény.
Ich mechanizmus uc¢inku spoc¢iva v inhibicii
DNA topoizomerazy II. Flurochinoléony posobia
baktericidne, preto st vhodné na kombinovanu
terapiu, ¢im sa prejavuje aditivny ucinok. Hlavnou
obavou, ktora sa tyka pouzivania fluorochinolonov
pri akutnej cystitide, je mozny vznik rezistencie
nielen medzi uropatogénmi, ale aj dalSimi
mikroorganizmami, ktoré spdsobujii vaznejSie a
tazko lieCiteI'né infekcie na inych miestach (Ko a
kol., 2018). Na terapiu cystitidy bol lickom prvej
volby fluorochinolon ciprofloxacin, ktory uzivalo
392 (52,4 %) pacientov. Druhym najcastejSie
indikovanym lie¢ivom bol SMX/TMP, ktory bol
ucinny pre 110 (14,7 %) pacientov. V skiimanej $tadii
bol na liecbu cystitidy diagnostikovany jednodiovy
preparat fosfomycin. Eurdpska urologicka asocia-
cia (EUA) odportca tento preparat na jednodinova
liecbu. Fosfomycin v jednorazovej davke je vysoko
ucinny v terapii cystitidy u zien, vzhladom k jeho
vysokej citlivosti k uropatogénom. Uroveii jeho
rezistencie sa pohybuje okolo 3 %. Vyhodou su
vysoké terapeutické koncentracie fosfomycinu v
mo¢i, pritomné minimalne 36 hodin (Kladensky,
2018). Vedecké vyskumy preukazali, ze pri liecbe
cystitidy doslo u 22 % pacientov v priebehu 24
hodin k zmierneniu priebehu ochorenia pridanim
NSAID k ich liecbe. 63 % pacientov hlésilo zlepSe-
nie symptodmov az po tretej davke antimikrobialnych
lieciv bez NSAIS, preto sa odporuca ich kombinacia
(Ko a kol., 2018). Pri liecbe mykotickych cystitid,
ktorych pévodcom je Candida albicans, sa pouzivaju
tiazolové antimykotika ako je flukonazol, itrakona-
zol, posakonazol a v sucasnosti vorikonazol. Posobia
na urovni cytochrému P450 a blokuji enzymatické
systémy mykotickych buniek, ¢im dochadza k
zastaveniu bunkového delenia. Ich ucinok je
fungistaticky az fungicidny. V sthrnnej skupine
pacientov s diagndézou cystitida trpela ochorenim



mykotickej cystitidy 1 (0,1 %) pacientka, ktora
uzivala flukonazol. no sucasne uzivala aj pripravky
s obsahom Lactobacillus acidophilus. Ketokonazol
sa neodporic¢a podavat’ nielen pre riziko vzniku
hepatotoxicity, ale aj kvoli nedosiahnutiu G¢innych
koncentracii v mocovych cestdch (Kladensky, 2018).

Prostatitida je bakterialna infekcia a na jej terapiu
je nutné¢ vybrat antimikrobidlne liecivd s dobrou
penetraciou do tkaniva prostaty. Vac¢Sinaurologov lieci
prostatitidu empiricky s pouzitim Sirokospektralnych
lieciv, ktoré¢ st ucinné vocCi G- aj G+ baktériam.
Jednymi z nich st chinolony, ktoré sa povazuju za
vysoko ucinné v dosledku ich Sirokospektralnej
aktivity a vyraznej akumuldcii v prostate. Zhang a kol.
(2012) vo svojej stadii porovnali uc¢inok a bezpe¢nost’
levofloxacinu s ciprofloxacinom na lie¢bu chronickej
bakteridlnej prostatitidy. 408 pacientov bolo
rozdelenych do dvoch skupin. Prva skupina uzivala
500 mg levofloxacinu 1 x denne a druha 500 mg
ciprofloxacinu 2 x denne pocas 4 tyzdiov. Klinicka
uc¢innost’ bola vyrazne vysSia a mikrobiologicka
recidiva bola nizsia v skupine pacientov, ktori
boli lieceni levofloxacinom. V skumanej skupine
bolo 15 (46,87 %) pacientov s diagndézou N41.9
nespecifikované zapalové choroby prostaty. Akttna
prostatitida bola indikovana 11 (31,3 %) pacientom a
chronicka prostatitida 6 (18,8 %) pacientom. Liekom
prvej volby bol fluorochinolon ciprofloxacin. Vo
vSeobecnosti sa pri liecbe akutnej bakterialnej
prostatitidy odportc¢a wuzivanie fluorochinolénov
pocas 2 — 4 tyzdnov. V ramci prevencie prechodu do
chronického $tadia sa odporuca 6 —8-tyzdnova terapia.
V pripade chronickej prostatitidy sa moézu okrem uz
spomenutych lieciv pri podozreni na intracelularne
patogény uzivat tetracykliny a makrolidy. Doxycyklin
je Sirokospektralne tetracyklinové antibiotikum s
vySSou antibakteridlnou ucinnost'ou ako tetracyklin.
Vyznamny je jeho ucinok najmid na chlamydie
Chlamydia
gonorrhoeae. Odporacana dizka lie¢by sa uvadza
4 az 6 tyzdnov (PorSova a kol., 2018). V skupine s
diagnozou prostatitidy uzivalo doxycyklin 8 (25 %)

trachomatis a gonokoky Neisseria

pacientov. Dlhodobé uzivanie antibiotik je spojené so

vznikom vaznych neziaducich ucinkov.

V sucasnosti sa vel'ka pozornost’ venuje hl'adaniu
ucinnych terapeutickych latok so zanedbatenymi
nepriaznivymi G¢inkami. Zvysil sa zaujem o
prirodné latky, ktoré sa nachadzaju v rastlinach.
Silné¢ antimikrobidlne ucinky voci baktéridm, ktoré
sposobuji IMC, maju rastliny z ¢elade Ericaceae
(medvedica lekarska, brusnica velkoploda, brusnica
stadie
preukazali, Ze pravidelné uzivanie extraktov z tychto

prava, brusnica cucoriedkovd). Vedecké
rastlin znizuje riziko opakujucich sa epizod IMC
(Nabavi a kol., 2017).

ZAVER

IMC st bezné infekéné choroby, ktoré sa mozu
vyskytnut’ v ktorejkol'vek Casti mocového traktu, ako
je mocovy mechur, oblicky, mocovody a mocova
trubica. Z analyzy lekarskych predpisov v priebehu
obdobia jedného roka vyplyva, ze cystitida bola
indikovana az 91,4 % pacientom, nefritida 4,6 %
pacientom a prostatitida 4 % pacientom. Ochorenim
IMC trpelo az 80,8 % zien a iba 19,2 % muZzov.
Na terapiu nefritidy bol zvoleny SMX/TMP, pri
cystitide a prostatitide bol indikovany fluorochinolén
ciprofloxacin. Empiricky je ciprofloxacin voleny ako
liek prvej vol'by v pripade nekomplikovanej cystitidy.
Podl’a klinickych stadii by sa mal predpisovat’ iba v
pripade, ked’ iné antimikrobialne latky na terapiu
IMC nie st vhodné. Dizka lie¢by u pacientov, ktorym
bola diagnostikovana nefritida, trvala 5 dni (42,1 %).
Pacienti, ktorym bola indikovana cystitida, sa liecili
v priemere 5 dni (47,3 %). Dizka lie¢by pri akutnej
prostatitide trvala priemerne 10 dni (37,5 %).
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ABSTRAKT

Psoriaza je chronické dermatologické
ochorenie, ktoré zna¢ne narusa kvalitu Zivota
pacienta. Je délezita véasna diagnéza a nasledné
uréenie terapie, ktoré je ndroéné najmid na
rozmanitost’ a rozsah priznakov u pacientov.
Priblizne 2 — 3 % svetovej populacie trpi tymto
ochorenim a pocet pacientov stile narasti. V
sucasnosti sa pri zavaznych pripadoch do popre-
dia castejSie dostava terapia biologickou lie¢bou,
ktora je ucinnejsia, s vidite’'nymi vysledkami v
pomerne kratkom c¢ase. Je bezpecnejSia oproti
inym systémovym liefivam, u ktorych sa ¢astejsie
vyskytuju neZiaduce ucinky a v porovnani s fiou
maju aj nizsiu ucinnost’.

Cielom stidie bolo vyhodnotit’® preskripciu
lokdlnych, celkovych a biologickych lieciv
pouzivanych v terapii psoriazy vo vybranej lekarni
v KoSiciach, ktora spolupracuje s dermatologic-

kou klinikou UNLP v KoSiciach. Na zaklade

vysledkov poukazujicich na narast preskripcie
biologik bolo vybranych Sest’ klinickych pripa-
dov.

Zo zistenych vysledkov méZeme skonstatovat’,
Ze po aplikovani biologickej liecby sa v pomerne
kratkom case vyrazne zlepsil stav pacientov. Z
predloZenej Stadie vyplyva, Ze lieCba psoriazy je
¢asovo narocna a je nevyhnutné hPadat’ nové a
ucinnejSie rieSenia v terapii tohto ochorenia.

Kracové slova: adalimumab; biologicka liec-
ba; etanercept; farmakoterapia; monoklonalne
protilatky; psoriaza

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic dermatological disease
that severely disrupts the patient’s quality of life.
Early diagnosis and subsequent determination of
therapy, which is particularly demanding because
of the variety and extent of symptoms in patients,
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is important. 2 — 3 % of the world population is
affected by this disease and the number of patients
is still increasing. Nowadays, in severe cases,
more often the biological therapy is coming to the
forefront; it is more effective with visible results in
a relatively short time. It is also safer compared
to other systemic drugs having more frequent
adverse reactions and lower efficacy.

The aim of this study was to evaluate the
prescription of local, total and biological drugs
used in the treatment of psoriasis in a selected
pharmacy in KoSice, which cooperates with the
UNLP dermatological clinic in KoSice. Six clinical
cases were selected based on results suggesting an
increase in prescription of biological drugs.

Based on the results, we can conclude that after
the aplication of biological therapy in a relatively
short time, the condition of the patients improved
significantly. The study shows that the treatment
of psoriasis is time consuming and it is necessary
to seek new and more effective solutions in the
treatment of this disease.

Key words: adalimumab; biological treatment;
etanercept; pharmacotherapy; monoclonal anti-
bodies; psoriasis

UVOD

Psoriaza alebo l'udovo povedané lupienka je
najCastejSie definovana ako chronické zapalové
ochorenie koze s epidermalnou proliferaciou,
¢o sa Kklinicky prejavuje zapalovymi loziskami
pokrytymi striebristymi Supinkami. Ind definicia
popisuje psoridzu ako primarnu zapalovil dermatézu
teda
multifaktorialne a komplexné (Braun-Falco a kol.,
2001).

Psoridza postihuje priblizne 2 — 3 % svetovej

na multigénnom podklade, ochorenie

populacie. Incidencia je nizka, priblizne 60 pripadov
na 100-tisic obyvatelov. Najvyssiu prevalenciu
najdeme v zapadnych krajinach ako je Norsko alebo
Velka Britania. Posledna Statistika z roku 2015
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odhaduje, ze na Slovensku je priblizne 200-tisic
psoriatikov. Toto ochorenie postihuje cloveka v
akomkol'vek veku a nerozliSuje ani medzi pohlavim.
Pri nastupe psoriazy je dolezité rozlisit’ dva typy:
» psoriaza typu I — s vyskytom do 40. roku
zivota, spojend so streptokokovymi infekcia-
mi as HLA Cw6 (human leukocyt antigen)
» psoriaza typu Il — s vyskytom nad 40 rokov
s nie tak silnymi asocidciami ako pri prvom

type.

Kedze psoridzu vyvoldva mnoho faktorov,
nedd sa jednoznacne definovat jej patogenéza. Je
dokazané, ze sa na nej podielaju prvky imunitného
systému a genetika, ide o multifaktoridlne ochorenie,
ktoré sa prejavi po posobeni spustacich faktorov
vonkajSiecho prostredia (trauma, infekcia, lieky,
metabolické faktory, psychické faktory, alkohol a
fajéenie) (Leonardi a kol., 2005). Ulohu v genetickej
predispozicii zohravaju tzv. gény zadvaznosti choroby,
ktoré maju pod kontrolou zavaznost' zapalového
procesu a imunitnych odpovedi a tzv. gény vnimavos-
ti, typické pre psoridzu. Imunitni cast vzniku
psoridzy spdsobuju najmé T-lymfocyty ( Thl a Tcl
lymfocyty).

Psoriaza sa vyskytuje v dvoch formach. Akutna
psoridza, ktord vznikd najCastejSie ako prejav po
infekcii hornych dychacich ciest. Loziska sa objavu-
ju po celom tele v podobe bodiek, kvapiek alebo az
v rozmeroch mince. Vysev moze sprevadzat’ pocit
svrbenia, ma niz§i prah bolestivosti a preto treba
byt opatrny pri ofetrovani (Simaljakova, 2008).
Druhou formou je chronickd psoridza, pri ktorej
rozoznavame jednotlivé typy podla miesta loziska
a zavaznosti prejavov (psoriasis vulgaris chronica,
palmoplantaris, inversa, erythrodermia psoriatica,
unquium, arthropathica a iné) (Benakova a kol.,
2007).

Po diagnostike psoriazy je pacientovi nasadena
liecba. [LahSie formy ustupuju aj po aplikacii
lokélnej liecby. NajcastejSie pouzivanymi lokalny-
mi antipsoriatikami st kortikosteridy (dexameta-

z6n, metylprednizolon, hydrokortizon, triamcinolon,



butametazon, klobetazén a iné). Dal§imi latkami,
ktoré¢ sa pouzivaji najmd ako podporna liecba
su emoliencia, keratolytika, retinoidy, cignolin,
dechty, ichtamol a balneoterapia. Osobitni cast’
lokalnej terapie tvori fototerapia a fotochemotera-
pia. NajcastejSie sa pouziva kombindcia UVA
ziarenia s fotosenzibilizatormi — psoralénmi (PUVA).
Psoralén sa viaze na DNA, kde po oziareni vyvola
imunomodulaény a supresivny ucinok (Bendkova a
kol., 2007).

Systémova terapia celkovo pdsobiacimi liecivami
sa pouziva u pacientov so stredne tazkou psoriazou,
u ktorych uz nezabera liecba lokalne aplikovanymi
lieckmi. NajcastejSie pouzivanymi su metotrexat,
cyklosporin a acitretin (Benakova a kol., 2007).

Najnovsou skupinou latok pouzivanych na liecbu
psoriazy su biologické preparaty. Zakladné rozdelenie
biologickych latok je podl'a miesta ich pdsobenia.
Prvou skupinou su latky blokujuce TNFa (etanercept,
infliximab, adalimumab) a druhou skupinou su latky
blokujuce aktivaciu T-lymfocytov alebo eliminujice
patologické T-lymfocyty (efazulimab a alefacept)
(Benakova a kol., 2007). Hlavnou indikéciou pre
uzivanie biologickej liecby je stredne t'azkd a t'azka
loziskova psoriaza u dospelych s koznymi prejavmi
najmenej na 10 % tela alebo index zavaznosti plochy
psoridzy (PASI — psoriasis area and severity index)
je aspon 12 (Dubertret a kol.,, 2006). Aplikacia
biologickej liecby sa zhodnocuje u pacienta, u ktorého
nezaucinkovala ind lie¢ba alebo nemo6ze pokracovat
v povodnej liecbe pre prejav vedl'ajSich neziaducich
ucinkov (Benakova a kol., 2007). Biologika sa
podéavaji samostatne alebo v kombinacii s lokalne
pdsobiacimi lie¢ivami. Su dobre znaSané pacientom,
zvyCajne sa u nich neprejavuju neziaduce ucinky.
Ak sa aj vyskytni, mdze ist’ o infekciu respiracného
traktu alebo reakciu v mieste vpichu (Benakova a kol.,
2007). NajpouzivanejSie biologika su adalimumab,
etanercept, sekukinumab, ixekizumab, ustekinumab,

apremilast a efalizumab.

MATERIAL A METODY

V spolupraci s vybranou lekariiou v KoSiciach,
ktora spolupracuje s dermatologickym oddelenim
UNLP v Kosiciach, boli vyhodnotené zaznamy
z receptov s lieC¢ivami pouzivanymi na liecbu
psoriazy pocas obdobia 22 mesiacov. Ako prvé boli
zosumarizované najcastejSie pouzivané lokdlne lie-
¢iva (emoliencad a kortikosteroidy). Druhou skupi-
nou boli celkovo aplikované lie¢iva (metotrexat
a cyklosporin). Acitretin, patriaci do tejto druhej
skupiny, sa sice tiez aplikuje pacientom s tazSou
formou psoriazy, ale Coraz menej, a preto do nasej
sumarizacie nebol zahrnuty pre jeho vel'mi nizku
preskripciu lekdrmi. Poslednou skupinou boli
biologické antipsoriatika, ktorym bola v praci
venovana  prioritnd pozornost  (sekukinumab,
adalimumab, apremilast, ustekinumab a ixekizumab).
Vyhodnotena bola tendencia preskripcie jednotli-
vych skupin lie¢iv pouzivanych v liecbe psoridzy.

Na podlozenie tvrdeni o efektivite biologickej
liecby bolo so spominanou dermatovenerologickou
ambulanciou skonzultovanych a néasledne vybranych
6 klinickych pripadov — pacientov, ktori boli lieceni
biologickymi liecivami. Kazdy pacient splnil
podmienky indika¢ného obmedzenia a dostal stihlas
revizneho lekdra zdravotnej poistovne na thradu.
Medzi pacientami boli Styri zeny a dvaja muzi vo
veku od 32 do 74 rokov. Pri spracovani klinickych
pripadov boli dodrzané vSetky pravidld ochrany

osobnych tdajov.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Preskripcialokalne posobiacich lieciv (emoliencia,
hydrokortizén, metylprednizolén, betametazon a
triamcinolon) je spojena predovsetkym s liecbou
lahkych foriem psoriazy a v pripade stredne tazkych
a tazkych foriem v kombinacii s celkovou lieCbou.
Za obdobie 22 mesiacov mala preskripcia tychto
lokalnych lieciv klesajucu tendenciu (vid’ graf 1).
celkovo lieciv v

Preskripcia posobiacich

terapii psoridzy (metotrexat a cyklosporin), mala
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Graf 1: Vyvoj preskripcie lokalne aplikovanych lieciv
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tiez klesajucu tendenciu (vid graf 2). Pri celkovo
pouzivanych lieCivach sa pomerne Casto vyskytuju
neziaduce ucinky a neefektivnost’ ich aplikovania
(Mikhaylov a kol., 2019). Na druhej strane v
kombinécii s biologickymi lie¢ivami sa ukazali ako
vel'mi efektivne s pomerne rychlym nastupom tc¢inku
(Armstrong a kol., 2015).

Naopak, preskripcia biologickych preparatov
(adalimumab, sekukinumab, apremilast, ustekinumab
a ixekizumab) za 22 mesiacov, teda v pomerne
kratkom case, mala stipajucu tendenciu (vid graf 3).

Narast preskripcie biologickych lieiv dokazuju
aj najnovsie Statistické udaje vydané organizaciou

IPC (International Psoriasis Council), ktoré¢ zazna-
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menavaju stipajucu frekvenciu preskripcie biolo-
gik najmd vo vyspelych krajinach ako je Norsko,
Daénsko a Velka Britania (Cohen a kol., 2019). V
ostatnych castiach Europy sa len pomaly dostavaju
do popredia. Tento fakt modze byt dosledkom
indikacného obmedzenia pri predpisovani a
ich pomerne vysokej ceny a naslednej uhrady
zdravotnymi poistoviiami.

Na zaklade vysledkov preskripcie bolo vybranych
6 klinickych pripadov. Kazdému pacientovi bola
diagnostikovand psoridza a naordinovana liecba.
Kazda

antipsoriatik. Boli im aplikované emoliencia a

liecba zacinala podéavanim lokalnych

kortikosteroidy, podobne ako v zaznamoch preskrip-



Graf 2: Vyvoj preskripcie celkovo pouZivanych lie¢iv
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Graf 3: Vyvoj preskripcie biologickych preparatov
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cie z lekarne. Tieto lieky maju dobry ucinok pri
lahkych formach ochorenia, ale u naSich pacientov
nemali dostatocny efekt. U kortikosteroidov bolo
dokazané, ze pri nedostato¢nom pouceni pacienta
a pri nedbalej aplikdcii sa u nich pomerne casto
vyskytuju neziaduce ucinky (Gabros a Zito, 2019).
Po nedostato¢nom ucinku lokalne posobiacich lie-
¢iv sa pacientom podavali celkové lieky a fototera-
pia (PUVA). Celkové lieCiva (metotrexat, cy-
klosporin a acitretin) sa podavali v réznom poradi
v zavislosti od konkrétneho pacienta a jeho stavu.
Acitretin patriaci medzi celkové retinoidy bol u
pacientov vynechany z dévodu neefektivnosti alebo
pre neziaduce vedlajsie ucinky. Bolo vedecky
dokazané, ze acitretin zvysSuje hladinu triglyceridov
a cholesterolu a znizuje hodnoty HDL. Pri vysSich
davkach (50 — 75 mg) sa mdzu vyskytnut’ neziaduce
ucinky v podobe vypadavania vlasov, suchosti sliz-
nic v ustach a koze, vyrazok alebo paronychie
(Varadraj a kol., 2019). Po wvysadeni retinoidov
bol pacientom podavany cyklosporin. U vacSiny
sledovanych pacientov sa objavil zvysSeny krvny
tlak. V studii zameranej na rizika cyklosporinu bo-
lo dokézané, ze negativne ovplyviluje kardiovasku-
larne ochorenia (Ahlehoff a kol., 2015), zvySuje
arterialny krvny tlak (Gisondi a kol., 2016), hladiny
triglyceridov a je rizikovym faktorom pre vznik
diabetes mellitus u psoriatikov (Mikhaylov a kol.,
2019). Tretou moznostou z celkovo podsobiacich
antipsoriatik je podavanie metotrexatu. Studia
z rtoku 2005 poukazala na zniZzenie vyskytu
cerebrovaskularnych ochoreni, aterosklerézy a
reumatoidnej artritidy pri aplikdcii nizkych davok
metotrexatu (Prodanowich a kol., 2005). Novsia Stu-
dia spaja wuzivanie metotrexdtu so zvySenim
triglyceridov a znizenim hodnoty HDL (Owczarczyk-
Saczonek a kol., 2018). U naSej skupiny pacientov
bol metotrexat vynechany pre prejavenie neziaduce-
ho udinku v podobe vytvarania novych psoriatic-
kych lozisk. Tie moézu byt spdsobené toxicitou
metotrexatu pri  aplikacii  vyssich davok v
tazsich Stadiach psoriazy (Gupta a kol., 2018).
Kazdému z vybranych pacientov bola aplikovana
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fotochemoterapia, konkrétne PUVA, ktora po-
zostavala z kombinacie fotosenzibilizujucich lie-
¢iv (psoralénov) a ultrafialového ziarenia. V sucasnos-
ti sa dermatologovia priklanaju viac k aplikacii
UVB ziarenia namiesto PUVA. V porovnani s inym
druhom ziarenia maji PUVA a UVB vyhodu vo
vel'kom rozsahu radiacie, nizkej ceny a bezpecnosti
(Zhang a Wu, 2018). Aplikacia fotochemoterapie
vSak nebola efektivna.

Po zamietnuti spominanych moznosti liecby bo-
la pacientom odsthlasena liecba biologickymi
lie¢ivami. Aj napriek tomu, Ze adalimumab ma
vSeobecne vysoku preskripciu (vid’ graf 3), v nasich
pripadoch boli pacienti lieceni etanerceptom, s
ktorym mé dermatovenerologickd ambulancia dobré
skusenosti a jeho vysledky v liecbe su viditel'né po
velmi kratkom case. Pacientom bol aplikovany
etanercept inj. 50 mg 1-krat tyzdenne. V pripade
pacienta na obrazku 1 boli po Siestich mesiacoch
aplikacie viditelné pozitivne vysledky liecby (vid’
obr. 1 a2).

Etanercept aj adalimumab patria do rovnakej
skupiny inhibitorov TNF-2. U pacientov liecenych
etanerceptom bolo pozorované znizenie rizika infarktu
myokardu (Mikhaylov a kol., 2019). Obe biologika
znizuj hodnoty glukézy v krvi u diabetickych
psoriatikov (Costa a kol., 2014). Pocas stadie v roku
2006 bol zisteny ich ucinok na zmiernenie depresii
u pacientov, pri liecbe etanerceptom sa znizila inava
psoriatickych pacientov (Tyring a kol., 2006). Ako
sme spominali, pri preskripcii moéze zavazit' aj cena
lieku a je len na zvazeni lekdra, ktory preparat si
vyberie pre konkrétneho pacienta. Biologikd maju
rovnaké ucinky, st pacientmi dobre tolerované,
nemaju casté neziaduce ucinky a aj nadalej sa
uskuto¢iiuju rozne Studie na preukazanie bezpecnosti

a ucinnosti ich pouZitia pri liecbe psoriazy.
ZAVER
Psoriaza je zavazné chronické ochorenie, ktoré

zneprijemnuje zivot pacienta po fyzickej, psychicke;j
a socialnej stranke. V s$tudii bola zosumarizovana



Rozsah ochorenia pred aplikaciou biologickej liecby

Obr. 2: Rozsah ochorenia po aplikacii biologickej liecby




preskripcia a U¢innost pomerne novej biologickej
liecby u pacientov so psoriazou.

Z vyhodnotenych zaznamov od novembra 2017
do augusta 2019 je evidentny narast preskripcie
biologik a postupny pokles preskripcie celkovych
lie¢iv v tazkych pripadoch psoriazy.

V kazdom z vybranych klinickych pripadov
bolo pozorované vyrazné zlepSenie stavu ochorenia
v pomerne kratkom casovom rozpéti (od 3 do 9
mesiacov). Aj tito pacienti ako mnoho inych, ktori
sa zucastnili réznych stadii, si dékazom ucinnosti
biologickej liecby aj v tazkych pripadoch psoriazy.
Mozeme skonstatovat, ze biologicka liecba je
bezpecna, efektivna, s rychlym nastupom vidite'nych
vysledkov. Verime, Ze tento narast aplikacie biologik
bude aj nad’alej napredovat a biologicka liecba
sa dostane viac do povedomia ako lekarov, tak aj

pacientov.
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ABSTRAKT

Silymarin je zmes flavonolignanov izolovana
(Silybum
marianum L. Geartn.) prejavujuca biologicki

z plodov pestreca marianskeho
aktivitu. Silymarin je znamy predovSetkym ako
hepatoprotektivum vyuZivané pri chronickych
ochoreniach pefene a akitnych otravach. Siroké
spektrum mechanizmov jeho w¢inku mu vSak
dava potencial pre ovela SirSie vyuzitie. Dékazom
toho su stale CastejSie sa vyskytujice publikacie
o experimentilnom ¢i klinickom testovani tejto
zmesi s roznym zameranim. Silymarin ma vplyv
na laktaciu, prejavuje kardioprotektivhu aj
neuroprotektivnu aktivitu, ma antikancerogénne
ufinky a zvySuje efektivnost’ onkologickej
liecby. V nasom ¢lanku sme zosumarizovali viac
ako 50 publikiacii zaoberajucich sa inym ako
hepatoprotektivhym vyuzitim silymarinu a jeho

zloziek.
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ABSTRACT

Silymarin, the common name for mixture of
flavonolignans extracted from the fruits of milk
thistle (Silybum marianum L. Geartn.), shows
several biological activities. Silymarin is well
known mainly as a hepatoprotective agent used to
treat chronic liver diseases and acute intoxication.
Broad spectrum of different mechanisms of
action enlarges its drug-power for more extensive
application. This is demonstrated by the increasing
number of publications dealing with experimental
or clinical tests of this compound at different areas
of action. Silymarin influences lactation, shows
cardioprotective and neuroprotective activities,
possesses antitumoral effects, has a synergic
effect with anti-tumoral drugs and protective



effect during oncological therapy. Our review
summarizes the results of more than 50 scientific
publications concerned with non-hepatoprotecti-
ve application of silymarin and its compounds.

silibinin;

Key words: Silybum marianum;

silymarin
UVOD

Zdrojom silymarinu su plody — nazky pestreca
marianskeho (Silybum marianum L. Geartn.), zna-
meho pod l'udovym oznacenim mliecny bodliak.
Pestrec mariansky bol vyuzivany v l'udovom lieci-
tel’stve pri otravach a ochoreniach pecene a zl¢nika uz
v obdobi antiky. Aj v sucasnosti je celosvetovo jednou
z najpopularnejsich liecivych rastlin, zndmou najma
svojou hepatoprotektivnou aktivitou (Abenovali a
kol., 2018). Pre farmaceutické ucely je S. marianum
pestovany predovsetkym v Stredovychodnej Eurépe
(PoT'sko, Ceska republika, Slovensko, Bulharsko)
a Azii (Iran, Cina, India) (Martinelli a kol., 2015).
Prva uspesna izolacia aktivnej zlozky z plodov
mliecneho bodliaka bola uskuto¢nend timom vedcov
z Mnichovskej univerzity pod vedenim prof. Wagnera
v roku 1968, izolat bol pomenovany jednoslovne
silymarin (Timova a Gallova, 2006). S rozvojom
separa¢nych metod bolo nasledne preukazané, ze
je to zmes flavonolignanovych izomérov so spoloc¢-
nym sumarnym vzorcom C, H

257722
silymarinovy komplex sa koncentruje vo vrchnych

O,, Silymarin, resp.

vrstvach osemenia a oplodia (Madrid a Corchete,
2010). Tvori 1,5 % — 4,3 % susiny. Jeho zlozkami
su jednotlivé flavonolignany: silybin, izosilybin,
silychristin a silydianin, ktoré sa s vynimkou
silydianinu delia eSte na A a B diastereoizoméry
(Corchete, 2008). Silybinin (nazyvany tiez silibinin,
resp. silybin) tvori 50 az 70 % silymarinového
extraktu a je mu pripisovana najvicSia biologicka
aktivita (Abenavoli a kol., 2010).

Podl'a Slovenského farmaceutického kodexu
je rastlinnou drogou Cardui mariae fructus — plod

pestreca marianskeho, musi obsahovat’ najmenej

1,0 % silymarinu. Eurdpsky liekopis uvadza Silybi
mariani fructus s obsahom silymarinu minimalne 1,5
%, ako aj Silybi mariani extractum siccum raffina-
tum et normatum — suchy Cisteny a Standardizovany
extrakt z plodu Silybum marianum L. Geartn. s
nomindlnym obsahom silymarinu 30 — 65 % (Haban
a kol., 2015). Na Slovensku su registrované 3 lieky s
ucinnou latkou silymarin (resp. suchy extrakt z plodu
S. marianum), vsetky patria do indikacnej skupiny
— AO05B hepatoprotektiva,

lie¢iva. Ich terapeutickymi indikaciami si: pomocna

Hepatica lipotropné
liecba toxickych poskodeni pecene, chronickych
zapalovych ochoreni pecene a pecenovej cirhozy
(www.sukl.sk).

Na bunkovej trovni silymarin chrani mem-
brany pred poskodenim xenobiotikami (Faixova
2019).
ionov draslika vo fyziologickych

a  Mudronova, Udrzuje prijem vody
a transport
hraniciach. Silymarin ma inhibi¢ny uc¢inok na
aktivitu fosfodiesterazy a syntézu fosfatidylcholinu
a fosfatidyletanolaminu. Vysledkom je zvySena
membranova integrita braniaca prieniku toxinov pri
zachovani fluidity membran (Serviddio a kol., 2014).
Silymarin ma aj vyznamné antioxidacné ucinky,
napriklad brani formovaniu volnych radikalov
inhibiciou enzymov zodpovednych za ich tvorbu.
Zachovava redoxnu rovnovahu bunky aktivaciou
antioxida¢nych enzymov aj neenzymatickych anti-
oxidantov, predovsetkym cestou aktivacie Nrf2
(Nuclear factor like 2 — transkripény faktor regulujtci
expresiu antioxida¢nych proteinov). Silymarin tlmi
zapalové odpovede inhibiciou ciest NF-xkB (nuklear-
ny faktor kappa B, transkripény faktor, ktory
ovplyviiuje expresiu génov dolezitych pre imunitu,
odpoved’ na stres, zapal, bunkova smrt’ a dalSie
vyznamné procesy) (Surai, 2015). Experimentalne
bolo dokazané, ze silybinin zabranuje NLRP3
(nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptors pyrin domain 3; klucovy komponent
vrodenej imunity aktivujlci sa v odpovedi na infekciu
a poskodenie bunky) inflamazémovej aktivacii
(Zhang a kol., 2018). Inhibicia syntézy cholesterolu

silymarinom je spojend s poklesom mikrozomal-
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nej hydroxyl-metylglutaryl-CoA-reduktazy. Silyma-
rin ako imunomodulator tlmi funkciu T-lymfocytov
(Abenavoliakol., 2018), viivodnych stadidch procesu
fibrotizacie je schopny inhibovat fibrogenetické
mechanizmy (Clichici a kol., 2016) a moduluje
expresiu génov zohrdvajucich tlohu v organizacii
cytoskeletu (Li a kol., 2012).

Podla
Commission E je silymarin bezpecné lie¢ivo bez

vedeckej dozornej rady German
vedlajSich ucinkov pri dodrziavani odporicanej
davky (160 — 600 mg/den v 3 davkach), pricom ani
pri davke 1200 mg/den nemal toxicky efekt. Pri davke
nad 1500 mg/den, sa zriedkavo vyskytlo palenie
zahy, hnacka, plynatost’ a poruchy travenia. Uzivanie
silymarinu je bezpecné aj pocas tehotenstva (560 mg/
den), u deti (20 — 50 mg i.v.) aj seniorov (420 mg/
den). Bola potvrdena dobra tolerancia aj dlhodobého
uzivania (Post-White a kol., 2007). Vzacne sa mézu
vyskytnit’ alergické reakcie. Jedna starSia publikacia
(Geier, 1990) popisuje anafylakticky Sok po pouziti
extraktu S. marianum u pacienta so silnou alergiou
na kivi. Aj novsie §tidie vylucuju organovu toxicitu
a vyznamnejsie vedlajsie G€inky silymarinu a jeho
zloziek (Polyak, 2013; Momeni a kol., 2015).
Silymarin je vd’aka Sirokej Skale mechanizmov
uc¢inku a dobrej tolerancii uzivania vhodnym
kandidatom na rozSirenie jeho vyuzitia do viacerych
terapeutickych oblasti. Vyskumu s tymto zameranim
sa venuje viacero vedeckych timov. V nasom ¢lanku

sme zosumarizovali ich doterajSie zistenia.

MATERIAL A METODY

Pre vyhladavanie vedeckych publikacii sme
vyuzivali databazy PubMed, Scopus, Web of Science,
Solen a ScienceDirect.

VYSLEDKY

Silymarin a laktacia

Silymarin bol viacerymi vedeckymi timami
testovany u dojnic pocas obdobia peripartu, ¢o je
obdobie okolo poérodu, pocas ktorého st dojnice
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vystavené subklinickému stukovateniu pecene. V
studii Tedesco a kol. (2004) bol silymarin zvieratam
denne podavany vo forme vodnej suspenzie per os
v mnozstve 10 g. Pocas experimentalneho obdobia
(10 dni pred a 15 dni po oteleni) bola sledovana
produkcia mlieka, analyzované vzorky kolostra,
mlieka a krvi. U oSetrovanych zvierat bol vrchol
produkcie mlieka 1 tyzden pred kontrolnou skupinou.
Priemernd aj celkova produkcia mlieka bola v
liecenej skupine signifikantne vySsia. Zlozenie
mlieka nebolo pocas liecby ovplyvnené. V kolostre
a vSetkych vzorkach mlieka neboli zistené Ziadne
zvysky silymarinu. Glukéza, mocovina, triglyceridy
(TG),

y-glutamyltransferaza (GGT) v plazme neboli

celkovy cholesterol, p-hydroxybutyrat a
oSetrenim ovplyvnené. V nadvizujucej Stadii bol
preukazany pozitivny vplyv kombinacie silymarinu
(7,7 g/den; p.o.) a lykopénu (1,27 g/deni; p.o.)
podavaného posledny tyzden gravidity a prvé dva
tyzdne po porode na stukovatenu pecen aj produkciu
mlieka dojnic. Okrem produkcie mlieka stiipol aj
podiel tukov v iom. Bolo zaznamenané signifikant-
né¢ znizenie TBARS (thiobarbituric acid reactive
substances — vedl'ajsi produkt lipidovej peroxidacie)
(Garavaglia a kol., 2015). V d’alSsom experimente
zameranom na dojnice v obdobi peripartu bola tiez
preukdzana zvysend produkcia mlieka a zlepSena
schopnost’” metabolickej adaptacie zvierat pri
podavani silymarinu (20 g/den; p.o., poslednych 21
dni pred pérodom) (Ulger a kol., 2017).

Farmer a kol. (2014) podavali extrakt silymarinu
(8 g/den; p.o.) gravidnym prasniciam pocas 20
ostatnych dni gravidity, ¢o signifikantne zvysilo
koncentraciu prolaktinu v ich sére. ZvySené sérové
hladiny prolaktinu v zavislosti na davke silymarinu
(25 — 200 mg/kg; p.o.), v podobe mikronizované¢ho
Standardizovaného extraktu S. marianum (Silyma-
rin BIO-C® = Piulatte®), boli zaznamenané aj v
praci Capasso a kol. (2009) u samic potkanov.
Po 66-dnovom preruseni liecby boli hladiny prolak-
tinu stale vyrazne zvysené, aj ked” bola pozorovana
tendencia k poklesu. V tejto Studii bol zaroven

vysloveny predpoklad, ze G¢inok silymarinu savisi



aspon Ciastocne s receptormi dopaminu D2, ktorych
ovplyvnenie agonistom bromokriptinom viedlo k
znizeniu hladiny sérového prolaktinu aj prolaktinu
indukovaného Silymarin BIO-C® (Capasso a kol.,
2009).

Uloha mikronizovaného silymarinu ako galak-
togoga bola skimana aj v klinickom vyskume.
Randomizovanej jednoducho zaslepenej Studie sa
zucastnilo 50 zdravych zien pocas laktacie. Peroralne
im bol podavany mikronizovany silymarin (420 mg/
dei) a jeho efekt bol porovnany s efektom placeba.
Osetrovanie prebiehalo 63 dni. Doslo az k 85,94
% dennému narastu produkcie mliecka v pokusnej
skupine (placebo: + 32,09 %). Nebol zaznamenany
pokles lakticie ani neziaduce ucinky. Compliance
a tolerovatelnost’ boli tiez velmi dobré (Pierro a
kol., 2008). Vysledky nadvizujucej stadie (Peila
a kol., 2015), vsak uz neboli rovnako pozitivne.
V dvojito zaslepenej randomizovanej Stadii bol
matkdm predcasne narodenych deti (do 32. tyzdna)
podéavany silymarin (420 mg/dei; p.o.) bohuzial’ bez
vyraznejs$ieho efektu na zvysenie produkcie mlieka.
Treba vSak pripomenut, ze cely experiment trval
iba 4 tyzdne, pricom Zeny porodili aspon 8 tyzdinov
pred planovanym terminom, ¢o mohlo vel'mi vyrazne

ovplyvnit ich schopnost’ laktacie.

Kardioprotektivne u¢inky silymarinu

Silymarin a jeho izolovan¢ zlozky maji schop-
nost’ chranit’ kardiomyocyty pred oxidaénym stre-
som a fibrozou vd’aka ich stabilizatnym ucinkom
na bunkovii membranu a schopnosti vychytavat
vol'né radikaly (Zholobenko a Modriansky, 2014;
Vilahur a kol., 2018). Tento efekt bol experimantalne
dokazany napriklad na modeli izolovanych sfdc
potkanov in vitro v praci Rajinder a kol. (2015).
Kardioprotektivny efekt bol stanoveny na zaklade
objemu infarktom postihnutého tkaniva ako aj
produkcie laktat dehydrogenazy a kreatin fosfokina-
zy (markery infarktom postihnutého myokardu) v
case infarktu aj 30 min po reperfuzii. Silymarin (10
mg.I"") znizil ischemicko-reperfuzne poskodenie vo

vsetkych sledovanych parametroch vyznamnejsie

ako alopurinol vo vysSej koncentracii (50
mg.l"), priCom alopurinol je dobre znamy vychyta-
va¢ volnych radikdlov s kardioprotektivnym

ucinkom. NajlepSie vysledky boli v kazdom
mera-ni dosiahnuté pri kombindcii silymarinu (10
mg.I") a alopurinolu (50 mg.l"'). Vilahur a kol.
(2018) sledovali kardioprotektivny efekt silymarinu
pocas akutnej fazy infarktu myokardu aj pocas
remodelacnej post-infarktovej fazy. V prvej faze
experimentu bol prasatim 10 dni pred navodenim
infarktu myokardu podavany silymarin (15 mg/
kg/deni; p.o.). V skupine doslo k zniZeniu hladiny
oxidacného stresu a xantin oxiddzy v porovnani
s kontrolou. Mitochondrie srdcového svalu si vo
vyznamne vyS$Sej miere zachovali svoju funkciu a
Statisticky vyznamne sa zvySila aj celkova obnova
myokardu. V druhej faze experimentu bol sledovany
vplyv podavania silymarinu nie len pred (10 dni,
15 mg/kg/den; p.o.), ale aj po infarkte (3 tyzdne, 15
mg/kg/den; p.o.). Zvierata, ktoré podstipili liecbu
silymarinom po infarkte, vykazovali vyznamne
mensie remodelacné zmeny l'avej srdcovej komory,
¢o bolo spojené¢ s utlmom TGFB/TPRs/SMAD2/3
signalizacie. Okrajova reverzibilnd zéna ich myo-
kardu vykazovala signifikantne niz$i podiel kolagé-
nu a myofibroblastovej transdiferenciacie v porov-
nani s kontrolnou skupinou. Vyznamna bola aj zvyse-
na miera zachovania kontraktility srdca. Stcastou
experimentu bola aj skupina zvierat dlhodobo
uzivajuca silymarin, u ktorej nebol navodeny infarkt
myokardu. Chronickd suplementacia silymarinom
nemala negativny vplyv na srdcia zdravych
experimentalnych zvierat (Vilahur a kol., 2018).
Dalsou moznostou vyuzitia kardioprotektivnych
ucinkov silymarinu je jeho vyuZitie pocas terapie
kardiotoxickymi lieCivami. Napriklad pouzitie
doxorubicinu je obmedzené pre jeho kardiotoxicitu,
ktora je sprostredkovana aj oxidacnym stresom a
indukciou apoptdzy. Vyuzitiu silymarinu/silybininu
ako podpornej lie¢by pri uzivani doxorubicinu sa uz
experimentalne venovalo viacero kolektivov autorov.
Z experimentu Raskovi¢ a kol. (2011) vyplynulo,

ze podavanie silymarinu v davke 60 mg/kg/den
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(p.0.) zabranilo zvySeniu excitability myokardu
potkanov, ktort spdsobuje doxorubicin. Silymarin
zaroven vyznamne znizil aj prooxidacné ucinky
doxorubicinu a signifikantne eliminoval histologic-
ké zmeny v srdcovom tkanive experimentéalnej sku-
piny zvierat v porovnani so zvieratami lieCenymi
(2011)
ze silymarin (100 mg/kg/den; ip.)
prejavy
poskodenia myokardu spdsoben¢ doxorubicinom.

vyluéne doxorubicinom. Cecen a kol
preukazali,
vyznamne obmedzil histopatologické
Attia a kol. (2017) taktiez potvrdili vplyv silymarinu
(60 mg/kg/den; ip.) na znizovanie kardiotoxicity
vyvolanej doxorubicinom u potkanov. Doxorubicin
podévany samostatne spdsoboval stratu myofibril,
hemoragiu, zvysenie obsahu kolagénu, VEGF-A
faktor), iNOS

(indukovatel'na syntaza oxidu dusnatého) a kaspazy-3,

(cievny  endotelovy  rastovy
¢o su faktory svedCiace o angiogenéze a remodela-
cii myokardu. V tejto skupine boli zaznamenané
aj zvySené hladiny laktdt dehydrogenazy, kreatin
fosfokinazy a aspartat transaminazy pri znizenych
hodnotach glutationu, ¢o st tiez faktory poskodenia
myokardu a zvySeného oxida¢ného stresu. Na
urovni ultrastruktury bola pozorovana pocetna
degradacia mitochondrii. V skupine, kde bola liecba
suplementovanad silymarinom, neboli pozorované
tieto negativne zmeny (Attia a kol., 2017). Vyuzitie
silymarinu pri liecbe doxorubicinom je uz aj
predmetom klinickych skuSok. Hagag a kol. (2019)
sledovali vplyv silymarinu u detskych pacientov
s akutnou lymfoblastickou leukémiou lieCenych
doxorubicinom. Popri terapii doxorubicinom bol 40
pacientom podavany silymarin (420 mg/den; i.v.),
druhé skupina dostavala placebo. Skupina, v ktorej
bola liecba obohatena silymarinom vykazovala po
terapii signifikantne lepSiu tUroven komorovych
funkcii, ktoré boli

doxorubicinu redukované. V sére oboch skupin sice

systolickych pdsobenim
doslo po terapii k narastu troponinu — bielkoviny,
ktora sa uvolfiuje z poskodeného srdcového svalu,
narast obsahu troponinu bol vSak v skupine, ktorej
bol podavany silymarin, podstatne menej vyrazny
(Hagag a kol., 2019).

46

VyuZitie silymarinu pri podpornej lie¢be Diabetes
mellitus

Diabetickd nefropatia predstavuje poskodenie
glomerularnej filtraénej bariéry v dosledku vyso-
kych hladin glukézy v krvi, zapalu a oxidacného
stresu. V $tadii na potkanoch s diabetom navode-
nym pomocou alloxanu sledovali autori Soto a
kol. (2010) vplyv liecby silymarinom (9 tyzdnov;
200 mg/kg/den; p.o.) na aktivitu antioxidacnych
enzymov: katalaza, glutation peroxidaza a superoxid-
dismutaza. Aktivita a expresia vsetkych sledovanych
enzymov bola po liecbe silymarinom obnovena na/
nad uroven aktivity enzymov kontrolnych zvierat
(Soto a kol., 2010). Vessal a kol. (2010) testovali po-
¢as 4 tyzdnov na modeli experimentalnych potka-
nov s navodenym diabetom (pomocou streptozo-
cinu) vplyv silymarinu (100 mg/kg/den; p.o.), aj
efekt pouzivania alkoholového extraktu z plodov
mlie¢neho bodliaka (1,2 g/kg/den). Liecba nemala
vplyv na hladinu glukézy a kreatininu v sére,
ale signifikantne znizovala hladinu urey v sére a
proteinov v moci, ako aj tvorbu TBARS. Na rozdiel
od predchadzajucej publikacie z antioxida¢nych
enzymov liecba pozitivne ovplyvnila iba produkciu
katalazy. Je vSak potrebné pripomenut, ze liecba
bola o polovicu kratsia a boli pouzité polovicné
denné davky v porovnani s experimentom Soto a
kol. (2010). Aj vysledky prace Sheela a kol. (2013)
poukazuji na nevyhnutnost vyssiecho davkovania.
Experimentalnym objektom boli potkany s in-
dukovanou diabetickou nefropatiou (pomocou
streptozotocinu a nikotinamidu). Liecba silymari-
nom v mnozstve 60, resp. 120 mg/kg/den trvala 60
dni.
signifikantné znizenie hladiny glukézy v krvi,

Silymarinom lieCené zvieratd vykazovali
glykozylovaného hemoglobinu, mocového albu-
minu a celkového objemu mocu, sérového krea-
tininu a kyseliny mocovej. Histopatologické
hodnotenie odhalilo zachovanie tubularneho epitelu
Vsetky

sledované zmeny boli vyraznejSie pri vysSej davke

a znizenie intertubularneho krvacania.

podavaného silymarinu (Sheela a kol.,, 2013). V
d’alsom modeli (de Souza Santos a kol., 2019)



s vyuzitim experimentalnych potkanov bola ne-

fropatia indukovana pomocou radiokontrastnej
latky. Silymarin bol potkanom podévany 5 dni pred
indukovanim nefropatie v davkach 50; 200; 500
mg/kg/den. Silymarin vo vSetkych testovanych
davkach signifikantne zmiernil nérast hladiny urey,
kreatininu a cystatinu C v sére. Hladiny reaktiv-
nych foriem kyslika v krvi zachoval na urovni
kontrol a ukazovatele oxidacného stresu v obli¢kach
vyznamne redukoval. Pri pouziti davky 500 mg/kg/
dent bolo signifikantné aj znizenie hladin proteino-
vych produktov oxidacie. Jeho vyrazny priaznivy
ucinok bol preukazany aj na histologickej urovni
(de Souza Santos a kol., 2019). Randomizovana,
dvojito zaslepend, placebom kontrolovand Studia
bola vykonana na 60 pacientoch s Diabetes mellitus
typu 2 s pretrvavajucou makroalbumintriou. U
pacientov lieCenych silymarinom (3 mesiace; 3-krat
denne po 140 mg; p.o.) bol zaznamenany vyznamne
priaznivejsi pomer albuminu a kreatininu v moci a
nizSie hladiny mo¢ového TNF-a a malondialdehydu
v sére v porovnani s placebom (Fallahzadeh a kol.,
2012).

Silymarin by mohol byt vyuzitelny aj v terapii
diabetickej retinopatie. Bolo preukazané, ze silybinin
vyznamne branil rozvoju obliterovanych sietnicovych
kapiléar u potkanov s poklesom az o 50 % pri davke
30 mg/kg/den a 26 % pri davke 15 mg/kg/den po
22-tyzdiiovom podavani v porovnani s liecbou
vehikulom (Zhang a kol., 2014).

Neuroprotektivna aktivita silymarinu

V studii na potkanoch s indukovanou Par-
kinsonovou chorobou podavanie silymarinu (40
mg/kg, 9 tyzdinov) viedlo k podstatnému zvySeniu
hladin dopaminu a serotoninu v hipokampe a
kortikalnych oblastiach mozgu (Singhal a kol.,
2011), pricom neboli dokdzané jeho vedlajsie
ucinky na aminovy metabolizmus mozgu zdravych
mys$i. Lokomocna aktivita lieCenych zvierat bola
signifikantne lepSia v porovnani so zvieratami bez
liecby. Geed a kol. (2014) testovali neuroprotektiv-

ny vplyv silybininu (50, 100 a 200 mg/kg)

na potkanoch s indukovanou dopaminergnou
Dve

jednoznacny vplyv na ochranu hladiny dopaminu

neurotoxicitou. viacsie davky preukazali

a zachovanie behavioralnych, motorickych a
pamitovych schopnosti zvierat. U¢inok silymarinu
bol
Caenorhabditis elegans (Srivastava a kol., 2017).

potvrdeny aj na modelovom organizme
Silymarin zachovaval hladinu dopaminu a chranil
pred parkinsonizmom, redukoval hladinu a synuk-
leinu, hladinu lipidovej akumulécie a oxida¢ného
stresu. Mechanizmus veduci k neuroprotektivnym
ucinkom silymarinu bol sledovany aj v experimentoch
in vitro. Vplyv silymarinu bol v praci de Oliveira
a kol. (2015) sledovany v homogenate mozgov
potkanov. Silymarin inhiboval MAO (mono-amin-
oxidazu) nekompetetivnou cestou s va¢sim ucinkom
na MAO-B a aktivoval Na*/K*-ATPazu, potlacal
peroxidaciu lipidov a zachovaval aktivitu kataldzy
(de Oliveira a kol.,, 2015). Aj experimentalna
praca dalsich autorov (Lee a kol., 2015) potvrdila
neuroprotektivny efekt silybininu, a to in vitro aj
in vivo, proti MMP*
metabolitu

funkcii mitochondrii a selektivhu bunkova

(1-metyl-4-fenylpyridin)*,
stratu

smrt’

toxickému spdsobujucemu
dopaminergnych neurénov. MysSiam s indukovanou
Parkinsovanou chorobou (pomocou MMP?) silybinin
stratu
dopaminergnych neuronov. V kultire primarnych

vyznamne zlepSil motoriku a zmiernil
neurénov ovplyvnenych MMP+ silybinin chranil
neurény pred disrupciou membran a bunkovou
smrtou (Lee a kol., 2015).

V beta-amyloid indukovanom zvieracom mo-
deli Alzheimerovej choroby sa kognitivne abnor-
mality, najmé poskodenie pamiti, vyznamne zlepsili
po podani silybininu (Lu a kol., 2009a; Lu a kol.,
2009b). Laboratéorne mysi po navodeni Alzheimero-
vej choroby boli v 3 experimentalnych skupinach
8 dni liecené silybininom (2; 20 resp. 200 mg/kg/
tvorbu

den p.o.). Silybinin vyznamne potlacil

nitrotyrozinu  (marker bunkového poskodenia
spajaného so stratou paméti a schopnosti ucenia)
a MDA,

antioxidantu glutationu. RT-gPCR potvrdila po-

a naopak indukoval zvySent tvorbu
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tlatenie nadmernej expresie iINOS aj TNF-a u
liecenych mysi. Tieto vysledky korelovali s vysled-
kami pamitovych, lokomoc¢nych a kognitivnych
testov na zvieratach. Vysledky boli davkovo zavislé
(Lu a kol., 2009a; Lu a kol. 2009b). Aj v praci Song
a kol. (2017) podéavanie silybininu vyrazne zlepsilo
reakcie potkanov s mnavodenou Alzheimerovou
chorobou v Morrisovom vodnom labyrinte aj
rozpoznavacom teste. LieCené zvieratd mali zvyse-
ni hladinu glutationu a znizent hladinu MDA.
Silybinin mal aj anxiolyticky ucinok a wvplyv
na indukciu autofagie. Podla autorov moéze byt
prave posilnenie autofagie spolu so znizovanim
oxidacného stresu a zapalovych reakcii hlavnym
mechanizmom veducim k potlaceniu Alzheimerove;j
choroby silymarinom (Song a kol., 2017). Silyma-
rin tiez inhibuje tvorbu beta-amyloidovych vlaken
a agregatov, ¢o bolo preukazané in vivo aj in vitro
(Murata a kol., 2010; Yaghmaeil a kol., 2014).
Na experimentadlnych mySiach s indukovanou
Alzheimerovou chorobou bola pri dlhodobom 6-
mesacnom podavani silymarinu (tvoril 0,1 % ich
stravy) pozorovand vyznamna obnova behavioral-
nych funkcii bez preukdzanej organovej toxicity.
LieCené mysi prejavovali menej tzkosti a boli u
nich vyznamne redukované depozity beta-amyloi-
du. Podobné vysledky autori ziskali aj z experimen-
tu in vitro, kde bola modelom neuronalna bunko-
va linia PC12. Silymarin spdsoboval potlacenie
expresie beta-amyloidu (Murataakol.,2010). Supresia
génu pre beta-amyloid, potlacenie agregacie beta—
amyloidu a obnova pamétovych a behaviordlnych
funkcii boli vysledkami aj v experimente Yaghmaeil
a kol. (2014), kde boli objektom potkany s
indukovanou Alzheimerovou chorobou liecené
silymarinom v dennej davke 70 resp. 140 mg/kg po
dobu 4 tyzdnov.
Neuroprotektivny — efekt

mohol najst’ uplatnenie aj pri lieCbe cerebralnej

silymarinu by si

ischémie. V experimentalnej Studii na potkanoch
(200 mg/kg)
znacné znizenie rozsahu cerebralneho infarktu a

liecba silymarinom preukazala
straty neuronalnych buniek. V porovnani s beZne
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pouzivanymi antiischemickymi liekmi, piraceta-
mom a protokatechovou kyselinou, silymarin sig-
nifikantne zlepsil histochemické zmeny v mozgu
sposobené ischémiou a vo viésej miere obnovil
psychomotorické schopnosti zvierat (Muley a kol.,

2012).

Silymarin v terapii onkologickych ochoreni

Priame protinadorové posobenie silymarinu
je zatial' predmetom predovsetkym in vitro a in
vivo experimentalnych $tadii. Kedze silymarin je
hepatoprotektivum, velkd cast' takychto Stadii sa
zaobera mnadorovymi liniami hepatocelularneho
karcinomu, ale objavuji sa aj publikdcie zamerané
na nadorové bunkové linie prsnika, ovarii, pltc,
koze, prostaty, krcka maternice, mo¢ového mechura,
pecene C€i hrubého creva. V stadii Vargehese a
kol. (2005) zameranej na I'udské bunkové linie
hepatocelularneho karcinomu HepG2 a Hep3B bol
testovany vplyv silybininu v mnozstve 100, 200 ale-
bo 300 pmol/I'" na rast buniek, cytotoxicitu, induk-
ciu apoptozy a bunkovy cyklus. Silybinin inhiboval
rast oboch bunkovych linii davkovo a casovo
zavislym sposobom. Zastavenie bunkového cyklu
v Gl faze silybininom bolo dokazané v HepG2
bunkach uz po 12 hodinach liecby a zostalo Statisticky
vyznamné aj pocas 24 a 48 hodin. V pripade buniek
Hep3B liecba silybininom viedla k zastave G1 a G2-
M. Silybinin indukoval zvySenie obsahu proteinu
inhibujiceho delenie (Kipl/p27) a naopak znizoval
hladinu proteinov asociovanych s proliferaciou
(cyklinu D1, D3, cyklinu E, CDK-2 a CDK-4) v
oboch liniach (Varghese a kol., 2005). Podobna
stidia (Ramakrishnan a kol., 2009) skimala Gcin-
ky silymarinu na l'udska hepatocelularnu karcino-
movu bunkovu liniu HepG2. Bunky boli oSetrené
pocas 24 h davkou 50 alebo 75 ug.ml! silymarinu.
Doslo k inhibicii rastu buniek hepatocelularneho
karcindmu davkovo zavislym spdsobom. Silymarin
vyznamne inhiboval proliferaciu a indukoval apop-
tozu HepG2. Vysledkom bolo aj vyznamné zvysenie
expresie proapoptickych proteinov (p53, Bax, APAF-
1, kaspaza 3), vyrazny pokles antiapoptickych



proteinov (Bcl-2, survivin) a vyznamny pokles
proteinov asociovanych s proliferaciou (B-katein,
cyklin DI, PCNA) (Ramakrishnan a
kol., 2009). V plucnych nadorovych bunkovych

c-Myc,

liniaich SKBR3 a BT474 je expresia proteinu pre
transmembranovy receptor CD44 spajana so zlou
prognozou a tvorbou metastaz. Kim a kol. (2011)
preukazali vplyv silybininu na zniZzenie expresie
CD44 a MMP-9 (skupina enzymov spajana s
remodelaciou extracelularnej matrix) cestou supre-
siec EGFR, rastového faktora zodpovedného za
ich zvysSenu aktivitu. NavySe silybinin potlacal
fosforylaciu EGFR a ERK 1/2, ¢o st faktory bunko-
vého delenia spajané aj s nadorovym rastom (Kim
a kol., 2011). Antikancerogénna aktivita silymari-
nu bola demonStrovand aj na nadorovych bun-
kach HSC-4 s povodom v ustnej dutine, a to in
vitro aj in vivo na modeli xenoStepu v organizme
experimentalnych mysi (Won a kol.,, 2018). Na
bunkovl kulturu 24 hodin posobil silymarinovy
extrakt v 3 koncentraciach (40, 60 a 80 pg.ml?).
Silymarin potlacal bunkova viabilitu davkovo
zavislym sposobom a v signifikantnej miere spustal
apoptéozu kaspazovou cestou. V silymarinom in-
dukovanej apoptéoze bola potvrdena uloha DRS
(death receptor 5), a to pomocou ,,human apoptosis
antibody array”, metodou Western blot, RT-PCR
aj imunocytochemicky. Silymarin zvysil hladinu
Stiepenej kaspazy 8 a skratené¢ho proteinu Bid, ¢o
viedlo k akumulécii cytochrému c. V in vivo modeli
xenostepu potlacil silymarin po 35 diioch podéavania
(200 mg/kg/den) rast nadoru o 59 % bez prejavov
renalnej ¢i pecenove;j toxicity (Won a kol., 2018).

Oblast’ zefektivnenia onkologickej liecby sily-
marinom pozostava z Casti venujucej sa synergické-
mu posobeniu silymarinu pri protinddorovej tera-
pii a Casti venujucej sa zmierneniu neziaducich
ucinkov onkologickej liecby.

Silymarin zlepSuje absorpciu a biologicku do-
stupnost’ chemofarmak ako je daunomycin, vinblas-
tin a doxorubicin v nadorovych bunkach inhibiciou
P-gp a MRP1, ¢o st proteiny spojené s multiliekovou
rezistenciou (Gholamreza a kol., 2011). Mao a kol.

(2018) sa v svojom vyskume zamerali na synergicky
ucinok silybininu a sorafenibu. V in vitro a in vivo
stadii pouzili viacero bunkovych linii T'udského
hepatocelularneho karcinomu (SMMC-7721, Bel-
7402, Bel-7404, HepG2, MHCC97H, MHCC97L
a LM-3) a mysSacie bunky (Hepal-6 a H22)
hepatocelularneho karcindému. Vysledky ukazali,
ze silybinin (100 a 200 uM) zlepsil signifikantne
ucinnost’ sorafenibu (2,5; 5 a 10 uM) na vSetky
testované bunkové linie. Bola pozorovana inhibicia
proliferacie deaktivaciou drahy STAT3/AKT/ERK.
Pri pouziti podkozného xenostepu Bel-7404 u mysi
bol u kontrolnej skupiny pozorovany narast nadoru
na 1000 mm?® v priebehu 14 dni. OSetrenie samotnym
silybininom (200 mg/kg/deni; i.v.) inhibovalo rast
nadoru o 25 %. Sorafenib (10 mg/kg/den; i.g.),
inhiboval rastnadoru o 35 %. Ich kombinacia dokéazala
inhibovat’ nddorovy rast az o 67 %. Nadorové
tkanivo po kombinovanej lie¢be obsahovalo menegj
proliferativnych buniek a viac apoptickych buniek
ako skupiny so samostatne podanym silybininom
alebo sorafenibom (Mao a kol., 2018).

Ako hepatoprotektivum silymarin zmierfiuje
predovsetkym hepatotoxicky dopad onkologickej
liecby (Hagag a kol., 2016), ale bola preukazana
aj jeho kardioprotektivna (Hagag a kol., 2019) ¢i
radioprotektivna aktivita (Son a kol., 2015). Pre
mierny estrogénovy ucinok silybininu (El-Shitany
a kol., 2010) je kontroverzny vplyv silymarinu pri
onkoterapii gynekologickych nadorovych ochoreni.
Aj ked v in vitro experimentalnej praci Rastegar a
kol. (2013) silymarin posobil na bunkovi nadorova
liniu MCF-7 synergicky s doxorubicinom, vysledky
autorov pracujucich in vivo si varovné. Malewicz
a kol. (2006) pozorovali zvySenie karcinogenity,
narast poctu mamarnych tumorov aj zvySenu
tvorbu metastaz na samiciach potkanov aj mysi
s indukovanym mamarnym tumorom spdsobené
silymarinom. Problémom pri vyuziti silymarinu/
silybininu v onkoterapii by mohol byt aj vplyv jeho
antioxidatného posobenia, kedze protinadorova
terapia Casto suvisi s eliminaciou nadorového tkaniva
prave pomocou volnych radikalov. V $tudii Son a
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kol. (2015) na modeli experimentalnych mys$i sa
vSak riziko zhorSenia efektu onkologickej liecCby
nepotvrdilo. Silybinin (100 mg/kg/den) bol podavany
7 dni po oziareni (13 Gy) mySiam s nadorom plic
aj bez neho. Silybinin zlepsil prezivanie oziarenych
my$i zmiernenim hemoragie, zapalu a fibrozy
plucneho tkaniva. Na druhej strane nijako nezmiernil
dopad Ziarenia na rast nadoru, ¢o je vel'mi pozitivne.
Pre aktualnost’ témy nadorovych ochoreni sa tejto
oblasti vyuzitia silymarinu venuje najvacsia pozornost’
vedeckej komunity. Pre ziskanie d’alSich informacii
odportcame okrem samotnych experimentalnych diel
aj prehl'adové ¢lanky venujuce sa tejto problematike
komplexnejsie, napr. Frassova a Ruda-Kucerova
(2017) alebo Hosseinabadi a kol. (2019).

ZAVER

Silymarin by mohol mat’ v budiicnosti podstatne
SirSie  terapeutické  vyuzitie.  Experimentalne,
predklinické aj klinické Stidie naznacuju jeho velky
potencidl vo viacerych terapeutickych oblastiach.
Vyhodou silymarinu je jeho dobra znasanlivost
bez vyznamnejsich vedlajSich t¢inkov. Nevyhodou
Niektoré

publikacie zdoraziuju lepsi efekt celkového extraktu

je mnaopak jeho komplexna povaha.

v porovnani s jeho jednotlivymi zlozkami. Napriek
tomu predpokladame do budutcnosti vacsi podiel
studii venujucich sa predovsetkym silybininu ako aj
d’al$im latkam silymarinového komplexu osobitne,
¢o by prinieslo exaktnejsi pohl'ad na mechanizmus

ich u¢inku a vacsi predpoklad pre klinické vyuzitie.
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ABSTRAKT

Ochoreniam gastrointestindlneho traktu sa v
sucasnosti celosvetovo venuje vel’ka pozornost’,
najmi tym, ktoré su zapri¢inené baktériou
Helicobacter pylori (HP). Prvé priecKy v umrtnosti
na pepticki vredovi chorobu (PVCH) za rok
obsadzuju v Eurdope Dansko (4,2), Mad’arsko
(3,8) a Rusko (3,4); pricom Slovenska republika
sa radi na 6sme miesto (3,1 na 100 000 obyvatelov,
r. 2013) (Graphiq, 2013). Analyza lekarskych
predpisov ukazala, Ze PVCH sa vyskytuje ¢astejSie
u muzov (58,1 % — Ulcus ventriculi, resp. 69,4 % —
Ulcus duodeni) ako u Zien (41,9 %, resp. 30,6 %).
Dominovala najmid PVCH dvanastnika (62,4 %)
pred PVCH zalidka (37,6 %). NajvysSia inciden-
cia bola zaznamenana na jesen (27,6 %) a

najniz§ia v zime (19,3 %). Z dostupnych dat o

vyexpedovanych liekoch méZeme skonStatovat’,
Ze farmakoterapia PVCH gastroduodena spoci-
va v preskripcii inhibitorov proténovej pumpy
(PPI),
%) a omeprazolu (36,8 %) a antagonistoch

hlavne na baze pantoprazolu (42,5

histaminovych receptorov, ako su ranitidin
(1,8 %) a famotidin (3,1 %).

liecba v pripade pozitivity HP bola zaloZena

Eradika¢na
na kombinacii lieiv zahriajucich blokator
protonovej pumpy (omeprazol, ezomeprazol,
pantoprazol, resp. lanzoprazol) a antimikrobial-
nu litku: Kklaritromycin a amoxicilin, pripadne
klaritromycin a metronidazol, alebo amoxicilin a
metronidazol.

vred Zalidka a

KPiacové slova: terapia;

dvanastnika, vyskyt
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ABSTRACT

There is great attention given worldwide
currently to gastrointestinal tract diseases,
especially the problem caused by Helicobacter
pylori (HP). According to annual mortality of
peptic ulcer disease in Europe, the first place is
taken by Denmark (4.2), then Hungary (3.8) and
Russia (3.4). The Slovak republic occupies the
eighth place (3.1 per 100.000 inhabitants, year
2013) (Graphiq, 2013). Monitoring of medical
prescriptions showed that the disease is more
dominant in men (58.1 % and 69.4 % respectively)
than women (41.9 % and 30.6 % respectively).
The duodenum was affected to a greater extent
(62.4 %) than the stomach (37.6 %). Peptic ulcer
disease of gastroduodenum occurs most fre-
quently in autumn (27.6 %) and at least frequen-
tly in winter (19.3 %). On the basis of the
available data, the therapy of peptic ulcer disease
of gastroduodenum is based on proton pump
inhibitors — PPI (most commonly prescribed
pantoprazole — 42.5 % and omeprazole — 36.8
%) and H,-antagonists (ranitidine — 1.8 % and
famotidine — 3.1 %). HP treatment is based
on a combination of drugs including proton
pump
pantoprazole,

inhibitor omeprazole, esomeprazole,
with

based on clarithromycin and amoxicillin, or

lanzoprazole antibiotics
clarithromycin and metronidazole, respectively
amoxicillin and metronidazole.

Key words: gastric and duodenal ulcer;

incidence; treatment

UVOD

V sucasnej dobe sa Coraz CastejSie stretivame s
problémami gastrointestinalneho traktu. V priebehu
zivota ochorie viac nez polovica populacie vredovou
chorobou zaltdka, dvanastnika alebo refluxnou
chorobou pazerdka (Jungwirthova, 2008).

Pepticky vred je erézia v sliznici gastro-
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intestinalneho traktu, bud’ v zaludku (zaludocny
vred) alebo v prednej Casti dvanastnika (duodenalny
vred), ktord cCasto prenikd svalovou vrstvou
(Vakil, 2020). Pri¢inou vzniku vredovej choroby
gastroduodena je dysbalancia protektivnych (mu-
cin, sekréty — sliny, alkalickd pankreatickd Stava,
endogénne prostaglandiny, hormoény sekretin a
somatostatin) a agresivnych faktorov (HCI, kofein,
tein, fajéenie, H. pylori, zIcové kyseliny, alkohol,
stres, ulcerogénne lieky) (Masarykova a kol., 2015).

V zavislosti od etiologie peptické vredové
ochorenie je mozné rozdelit na primarne a
sekundarne. Vyskyt primarnych peptickych vredov
je najcastejSie vysledkom chronického zéapalu
sposoben¢ho infekciou H. pylori, ale radime tu aj
Zollinger-Ellisonov syndrém, hyperplaziu G-buniek,
systémovu mastocytdézu, ¢i hyperparatyroidizmus.
Pri¢inou vzniku sekundarneho vredového ochore-
nia (non H. pylori-pozitivne vredy) st fyziologicky

stres, systémové ochorenia ako sepsa, popaleniny,

diabetes mellitus 1. typu, systémovy Lupus
erythematosus, i ulcerogénne lieCiva (nesteroidné
antiflogistika, kyselina acetylsalicylova, korti-

kosteroidy, valproat sodny, teofylin).

Za posledné desatrocie v zapadnych krajinach
doslo k vyraznym zmenam, kedy sa podiel H. pylori-
pozitivnych vredov znizil so zvySenim vyskytu H.
pylori-negativnych vredov (Sullivan, 2010).

Gastroduodenalne vredy sa najCastejSie prejavu-
ju epigastrickou bolest'ou, ktora je charakterizovana
pocitom palenia kratko po jedle pri zaludocnom
vrede a 2 — 3 hodiny po jedle pri duodenalnom vrede
(Anand, 2020).

vredov je Casto sprevadzana poruchami travenia,

Pritomnost’  gastroduodenalnych

stratou chuti do jedla, ¢i ubytkom telesnej hmotnos-

ti. Krv pritomna vo zvratkoch alebo stolici je

dosledkom perforacie cievnej steny vredom
(Abrahams, 2005).
Pre nastolenie spravnej terapie je doblezita

diagnostika ochorenia. V ramci anamnézy sa zist'u-
je vyskyt vredovej choroby v rodine alebo u pacien-
ta v minulosti. Potvrdit, resp. vyvratit nalez je

mozné az na zaklade gastroskopického vySetrenia



(endoskopia). Endoskopia umoziiuje nielen odber
tkaniva, ktoré je potrebné k histologickému vysetreniu,
ale aj pritomny vred popisat’ a lokalizovat’ (Klucho,
2016). Na detekciu Helicobacter pylori sa vyuzivaju
Specialne vysetrenia. Pri invazivnej metdéde sa na
bioptickej vzorke sliznice zaludka vykonava uredzovy
test alebo sa HP diagnostikuje mikroskopicky,
histologickymi a imunohistochemickymi metédami.
Z neinvazivnych metdd sa vyuzivaji dychovy test,
zalozeny na metabolizme urey mikroorganizmami,
detekcia antigénu HP v stolici a sérologicky dokaz
protilatok (Bézayova, 2017).

Medikamentozna terapia peptickej vredovej
choroby gastroduodena je zamerana na eliminaciu
agresivnych faktorov spdsobujtcich vznik vredov a
na podporu protektivnych faktorov. LieCba non H.
pylori-pozitivnych vredov spociva v neposlednom
rade aj v odstraneni pri€iny vyvolavajicej ulceraciu a
v regeneracii poskodenej sliznice. Lie¢ba zahtna latky
znizujuce sekréciu HCI, H, -antagonisty (ranitidin a
famotidin), blokétory proténovej pumpy (omepra-
zol, lanzoprazol, pantoprazol, ezomeprazol), anta-
gonisty M -receptorov (pirenzepin) a prostaglandi-
ny (misoprostol, enprostil). Daldiu farmako-
terapeutickil skupinu predstavujii antacida, ktoré
znizuju aciditu zaludka. V stGcasnosti sa vyuzivaju
soli. Z
cytoprotektivnych latok je pri duodenalnom vrede

kombinacie hlinitych a horecnatych
indikovany sukralfat a pri zalidocnom vrede su

predpisované bizmutité soli (Mirossay a kol.,
2009). V pripade dokazanej infekcie Helicobacter
pylori je nasadena eradikacna liecba pozostavaju-
ca z prvej (trojkombinacnd) ¢i druhej (Stvor-
kombinacnd) linie. Vyuziva sa kombinacia lieCiv
zo skupiny inhibitorov proténovej pumpy s dvomi
(ATB -

amoxicilin, tetracyklin, klaritromycin, azitromycin

antibakteridlne pdsobiacimi  latkami
a chemoterapeutikum — metronidazol alebo soli
bizmutu). Pri¢inna suvislost’ H. pylori so zalaidocnym
vredom je 50 — 75 % a s vredom duodena az 95 %
(Bézayova, 2017).

Hlavnym cielom naSej Studie bolo na zdklade
analyzy lekarskych predpisov zistit’ vyskyt peptickej

vredovej choroby gastroduodena so zameranim sa na

ich farmakoterapiu v praxi.

MATERIAL A METODY

Analyza farmakoterapie PVCH gastroduodena
bola vykonana na zaklade sumarizacie udajov z
lekarskych predpisov, ktoré boli ziskané z verejnej
lekarne v KoSiciach v blizkosti gastroenterologicke;j
ambulancie. Lekarske predpisy s diagnozou K25
(Ulcus ventriculi — vred zaludka) a K26 (Ulcus
duodeni — dvanastnikovy vred) boli spracované
za obdobie od 1.1.2011 do 31.12.2016 pomocou
pocitatového programu WinLSS, ktory lekaren
Celkovo bolo
lekarskych predpisov zahfajucich zakladné udaje

pouziva. vyselektovanych 508
o pacientoch (vek, pohlavie) a o predpisanych lie-

koch (uc¢inné latky, obdobie preskripcie, linie
eradikacnej terapie). Pri ziskavani informacii a
spracovani vysledkov sa postupovalo v zmysle

zékona o ochrane osobnych udajov.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Za obdobie od 1.1.2011 do 31.12.2016 sme z
celkového poctu (508) lekarskych predpisov evidova-
li 191 pripadov s diagnoézou K25 — Ulcus ventriculi.
Vred zaludka sa vyskytoval castejSie u muzov
(58,1 %) ako u zien (41,9 %). Ulcus duodeni (K26)
bol zaznamenany 317-krat, a rovnako postihoval
prevazne muzov (69,4 %) ako zeny (30,6 %) (vid
tabulka 1).

Literdrne udaje uvadzaju, ze peptickd vredova
choroba dvanastnika ma vyssiu frekvenciu vyskytu
ako zalido¢ny vred, pricom duodenalny vred posti-
huje pacientov najmé medzi 30. — 40. rokom Zivota a
zalido¢ny vred v rozmedzi 50. — 60. roku (Benacka,
2013). Analyza preskripcie vSak preukazala vyskyt
zaludo¢nych vredov najma v starSej vekovej kategorii
(60 — 74 rokov; 44 %). Vyskyt duodenalneho vredu
bol takmer v rovnakom pocte zisteny u l'udi v starSej
(43,9 %) a v strednej (43,5 %) vekovej kategorii (45
— 59 rokov) (vid’ tabul’ka 1).
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Tab. 1: Vek a pohlavie pacientov s diagnézou K25 a K26

K25 — Ulcus ventriculi K26 — Ulcus duodeni
Vekova - < ” v
Kkategoria Zeny Zeny Spolu Zeny Zeny Spolu
n/% n/% n/% n/% n/% n/%
0 — 14 rokov 0 0 0 0 0 0
15 - 29 rokov 3/3,7 1/0,9 4/2,1 1/1,0 0 1/0,3
30 — 44 rokov 3/3,7 22/19.8 25/13,1 6/6,2 18/8,2 24/7,6
45 — 59 rokov 19/23,8 23/20,7 42/22,0 41/42,3 97/44,1 138/43,5
60 — 74 rokov 36/45,0 48/43.3 84/44,0 40/41,2 99/45,0 139/43.,9
75 — 89 rokov 19/23,8 17/15,3 36/18,8 9/9,3 6/2,7 15/4,7
> 90 rokov 0 0 0 0 0 0
Spolu 80/41,9 111/58,1 191/100 97/30,6 220/69,4 317/100
Tab. 2: Prevalencia ochorenia v zavislosti od ro¢ného obdobia
Ro¢né obdobie 111</§/§ Ilf/%/ﬁ Slf’/‘,f/lo“
jar 47/24,6 90/28.,4 137/27,0
leto 44/23,0 89/28,1 133/26,1
jesen 56/29.,4 84/26,5 140/27,6
zima 44/23,0 54/17,0 98/19,3

Vredové ochorenie gastroduodena sa u pacientov
objavuje predovsetkym na jar a jesenn a postihuje
tri az Styrikrat CastejSie muzov ako zeny (Benacka,
2013). Sezoénnost’ tohto ochorenia potvrdzuju aj nase
zistenia. Peptické vredové ochorenie gastroduodena
sa vyskytovalo hlavne na jeseni (27,6 %), s klesajucou
tendenciou najar (27 %), v letnom obdobi (26,1 %) av
zime (19,3 %). Minimalne rozdiely sme zaznamenali
pri vyskyte duodendlneho vredu u pacientov na
jar (28,4 %), v lete (28,1 %) a na jesen (26,5 %).
Incidencia zalido¢ného vredu dosahovala najvyssiu
mieru na jesen (29,4 %) ( vid’ tabul’ka 2).

V analyzovanych receptirnych blanketach boli
najCastejSie predpisované lieky zo skupiny PPI,
pantoprazol (42,5 %) a omeprazol (36,8 %). V
mensej miere sa vyskytovala S-forma omeprazolu,

ezomeprazol (5,5 %) a lanzoprazol (2,7 %). V
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suCasnosti sa z predstavitelov antagonistov H,
receptorov pouzivaju ranitidin a famotidin (Mirossay
a kol., 2009), ¢o potvrdzuju aj vysledky nasej
stadie (famotidin — 3,1 % a ranitidin — 1,8 %). V
pripadoch, ked’ pacienti trpia bolestami, tzkostou
alebo nervozitou pri traviacich problémoch, lekari im
Casto predpisuju analgetikd, spazmolytikd, respektive
(Overholt, 2018). V
lekarskych predpisoch sme zaznamenali vyskyt
latok:
(0,8 %) samostatné alebo v dvojkombinacii so
1,2 %) a
trojkombindcii (metamizol/pitofenon/fenpiverin) ako
%). V
blanketach sme evidovali aj predpis lieCiv zo skupiny

sedativa analyzovanych

predpisanych analgetikum  metamizol

spazmolytikom (metamizol/pitofenon;
spazmoanalgetikum (0,2

recepturnych

anxiolytik (bromazepam, alprazolam) (vid’ tabulka
3).



Tab. 3: Spotreba liekov na zaklade u¢innych liatok vyexpedovanych pre pacientov s PVCH

Diagnéza
Skupina/ lie€ivo K25 K26 Spolu
n/% n/% n/%
Inhibitory protonovej pumpy
Pantoprazol 107/56,0 109/34,4 216/42,5
Omeprazol 62/32,6 125/39,4 187/36,8
Lanzoprazol 1/0,5 13/4,1 14/2,7
Ezomeprazol 0 28/8,8 28/5,5
Antagonisty H, receptorov
Ranitidin 6/3,2 3/1,0 9/1,8
Famotidin 2/1,0 14/4,4 16/3,1
Iné
Domperidon 8/4,2 2/0,6 10/2,0
Mebeverin 0 1/0,3 1/0,2
Butylskopolamin 1/0,5 0 1/0,2
Itoprid 1/0,5 1/0,3 2/0,4
metarl;eirzlgi,vgﬁg’fenén 10,5 0 102
Metamizol, pitofendn 1/0,5 5/1,6 6/1,2
Metamizol 0 4/1,3 4/0,8
Pankreatin 1/0,5 6/2,0 7/1,4
Fenoxymetylpenicilin 0 1/0,3 1/0,2
ot ek |
Etamsylat 0 1/0,3 1/0,2
S :
Esencialne fosfolipidy 0 1/0,3 1/0,2
Hydroxid hlinity, 0 1/0,3 1/0,2
horecnaty
Spolu 191/100 317/100 508/100

ZAVER

Peptické vredové ochorenie gastroduodena je
jedno z najcastejSie sa vyskytujucich civiliza¢nych
ochoreni, pricom najrizikovejSou skupinou s
stredné a starSie vekové kategorie. Kym v minulosti
sa PVCH liecila chirurgickou cestou, dnes je

preferovana farmakoterapia zaloZzena na inhibitoroch

protonovej pumpy a antagonistoch H, receptorov.
V pripade ochorenia zapri¢inené¢ho baktériou H.
pylori sa pacient musi podrobit’ eradikacnej liecbe
pozostavajucej z kombinacie inhibitorov protdénovej
pumpy s antibakterialne pdsobiacimi latkami. K
uspesnému vylieceniu v neposlednom rade prispieva
aj uprava stravy ¢i vhodna fytoterapia.
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ABSTRAKT

Ciel'om tejto Studie bolo stanovit’ letdlnu
96-ho-

dinového biotestu na modelovom organizme

koncentraciu levofloxacinu metodou
Artemia franciscana. Test akitnej toxicity sme
uskutocnili v dvoch fazach. V prvej fize sme
pracovali s kontrolnou skupinou a koncentracia-
mi 1 mg.l”', 10 mg.l"’, 100 mg.I' a 1000 mg.I"'. V
druhej fize sme postupovali rovnako, aby sme
potvrdili ziskané hodnoty, ked’Ze v prvej faze
hodnota LC_, dosiahla viac nez 1 g.l'. Zachytili
sme niekol’ko Statisticky vyznamnych tdajov a
na zaklade merani sme vypocitali udaj o letalite.
Nami ziskané hodnoty pre Artemia franciscana

(organizmus vyskytujuci sa vo vniitrozemskych
slanych jazerach) sme porovnali s hodnotami,
ktoré stanovuje spolo¢nost’ Pfizer v dokumente
Safety Data Sheet svojho lieku Levofloxacin
Injection (Hospira, s. r. 0., USA). Vyrobca v studii
pouzil sladkovodného korovca Daphnia magna.

Z nasich zisteni vyplynulo, Ze hodnota LC,
levofloxacinu pre A. franciscana je viac ako 1 g.I'.
Vyrobca uvadza LC, levofloxacinu pre Daphnia
magna 320 mg.l'. Z uvedeného teda vyplyva, Ze
Artemia franciscana je rezistentnejSia na posobenie
levofloxacinu ako Daphnia magna.

Krucové slova: Artemia franciscana; Daphnia
magna; levofloxacin
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the
lethal concentration of levofloxacin by the 96-hour
bioassay method in a model organism. The acute
toxicity test was performed in two phases. In the
first phase we worked with a control group and
the concentrations of 1 mg.l", 10 mg.l", 100 mg.I"!
and 1000 mg.l"". In the second phase we proceeded
the same way to confirm the values obtained.
Several statistically significant data were captured
and the lethality was calculated based on the
measurements. We compared the obtained values
for Artemia franciscana (an organism found in
inland salt lakes) to the values determined by Pfizer
in the Safety Data Sheet of Levofloxacin Injec-
tion (Hospira, i. n. ¢., USA). The manufacturer
used freshwater Daphnia magna for this study.

Our findings indicated that LC_, of levofloxacin
for A. franciscana was more than 1 g.l'. The
manufacturer reports a LC_ of levofloxacin for
D. magna 320 mg.l!, which means that Artemia
franciscana is more resistant to levofloxacin than

Daphnia magna.

Key words: Artemia franciscana; Daphnia

magna; levofloxacin
UvVoD

Spomedzi roéznych lieCiv pritomnych v pddnom
a vodnom ekosystéme ako mikrokontaminanty sa
nemald pozornost’ zacala venovat’ antibiotikam. Ich
rapidne sa zvySujice pouzivanie a nasledny vyvoj
multirezistentnych baktérii predstavuju vazne riziko
pre zdravie I'udi a zvierat. Okrem toho, po vstupe
do zivotného prostredia mozu antibiotika negativne
ovplyvnit prirodzené mikrobidlne spolocenstva.
Tie zohravaju rozhodujicu ulohu v primarnych
ekologickych procesoch, zvlast’ v stabilizacii kvality
pody a vody. Vdaka ich zna¢nému rezervoaru
genetickej diverzity a metabolickej schopnosti sa

podiel'aju na degradacii organickych kontaminantov

62

a biogeochemickom cyklovani. Pritomnost anti-
biotitk v prostredi moéze branit mikrobialnej ko-
munitnej Struktire spravne fungovat’ a spdsobovat’
kratkodobé a dlhodobé (priame a nepriame) ucinky
Kratkodobé su
baktericidne a bakteriostatické ¢inky s naslednym

na mikrobialne spolocenstva.
vymiznutim niektorych mikrobidlnych populacii a
deficitom ich ekologického ucinku. Nepriamy vplyv
zahfiia vyvoj baktérii rezistentnych na antibiotika
a v niektorych pripadoch bakteridlnych kmenov
schopnych degradovat’ ich metabolickymi alebo
takychto

priamych a nepriamych uU¢inkov moze ovplyvnit’

ko-metabolickymi  procesmi. Vyznam
niekol’ko faktorov vratane koncentracie antibioti-
ka, casu expozicie, prijimajuceho ekosystému a
spolo¢ného vyskytu inych antibiotik a/alebo inych
kontaminantov.

Vyhodnotit, ¢i testovana latka v zavislosti od
koncentracie pdsobi ako zivina alebo jed nam
umoziuju ekotoxikologické biotesty. Ich podstata
spo¢iva v posobeni réznych koncentracii latky
na biologicky model v presne definovanych
podmienkach.

Stucasna toxikologia v sulade s odporucaniami
Eurdpskej rady kladie poziadavky na eliminaciu
poctu stavovcov pouzitych v toxikologickych tes-
toch a ich c¢iasto¢na substiticiu bezstavovcami,
rastlinami, pripadne dokonca organmi, tkanivami
¢i bunkovymi kultarami. V zmysle odporucani
Europskej rady st za zviera povazované vsetky Zzi-
vé stavovce vyjmuc Cloveka, v¢itane vol'ne Zijucich,
ich rozmnozovania schopnych lariev, nie vSak
embrya alebo plody (Dvordk a Benova, 2002). Z
tohto dovodu boli v priebehu poslednych dekad
testované rozne druhy bezstavovcov pre ich citlivost’
na mnohé fyzikalne alebo chemické Cinitele, aby sa
dokazalo alebo vyvratilo ich potencialne vyuzitie pri
predbeznych testoch. Medzi najfrekventovanejsie
organizmy na testovanie ekotoxicity patria korovce
rodu Artemia a Daphnia.

Predmetom tejto Stadie je jedinec Artemia
franciscana, ktory sa vyskytuje vo vnutrozemskych
slanych jazerach. Sledovali sme hodnoty toxicity



Tab. 1: ZloZenie vody pouZitej na liahnutie a preZivanie A. franciscana

Substancia Koncentracia substancie [g.I"']
H,BO, 0,027
KBr 0,099
SrCl,. 6H,0 0,040
NaHCO, 0,200
Na,SO,. 10H,0 9,060
KCl1 0,680
CaCl,. 6H,0 2,250
MgCl,. 6H,0 10,830
NaCl 23,900

Zdroj: Dvorék a kol., 2009

chemoterapeutika levofloxacinu pri jeho pdsobeni
na Artemia franciscana a porovnali sme ich s
Pfizer
Company Hospira, spol. s. 1. 0. v dokumente Safety

hodnotami, ktoré stanovuje spolo¢nost
Data Sheet svojho lieku Levofloxacin Injection (SDS
Levofloxacin Injection). Vyrobca pri §tdiach pouzil

sladkovodného jedinca Daphnia magna.

MATERAL A METODY

V praktickej ¢asti nasej Studie sme pouzili metodu
kratkodobého 96-hodinového biotestu, kde sme
ako biologicky objekt pouzili Artemia franciscana
(Dvorak a Benova, 2002). Pri pokuse sme pouzili
vajicka Artemia franciscana, ktoré boli nevyliahnuté
vo forme vysuSenych cyst.

Liahnutie sa uskutoc¢novalo pri teplote 25° C
pocas 24 hodin v nepretrzite prevzdusiovanej
Standardizovanej morskej vode (vid’ tab. 1), aby sa
zaistila saturdcia kyslikom a cirkulacia cyst. Proces
prebiehal v sklenej flasi s 500 ml morskej vody a5 g
dehydrovanych cyst.

Po wvyliahnuti sme desat kusov cCerstvo
vyliahnutych naupliovych §tadii pomocou Pasteurovej

pipety vlozili do piatich polystyrénovych Petriho

misiek s priemerom 60 mm. Celkovy obsah morskej
vody aj so vzorkou bol 10 ml (Dvorak a kol., 2005).
Test akutnej toxicity sme uskutoCnili v dvoch fa-
zach.

V prvej faze sme pracovali s kontrolnou skupinou
(bez pridavku testovanej latky) a s koncentraciami
levofloxacinu 1 mg.l"', 10 mg.I'", 100 mg.I"' a 1000
mg.l".

V druhej faze sme postupovali rovnako, aby
sme potvrdili ziskané hodnoty, nakol’ko v prvej faze
nam vysla koncentracia prevysujuca koncentracné
maximum pouzivané pre vplyv testovanych latok,
teda 1 g.I'.

Experiment bol v obidvoch fazach prevedeny na
4 pokusnych skupinach a 1 kontrolnej skupine. V
kazdej pokusnej skupine sme pouzili 50 ks nauplii
Artemia franciscana rozdelenych do 5 jednotlivych
podskupin — v kazdej po 10 ks Artemia franciscana.
V stadii sa tak celkovo pouzilo 500 jedincov Artemia
franciscana.

Petriho misky sme wulozili do termostatu
nastaveného na teplotu 20 + 1° C, pretoze za opti-
mum je povazované rozpitie 20 — 22 °C (Dvotédk a
kol., 2009). V priebehu pokusu sme sledovali teplo-

tu a zaznamenali sme najvy$siu hodnotu na urovni

63



Graf 1: Letalita (%) A. franciscana po posobeni levofloxacinu
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21,0 °C, a najnizsiu na trovni 20,2 °C. Pouzili sme
ortutovy minimo-maximovy teplomer, ktory bol
pocas trvania celého pokusu umiestneny v termostate.
Pocas nasledujicich 4 dni sa po 24 hodinach
spocitavali mftvi jedinci 4. franciscana. Podl'a IRSA
(1995) sa larvy povazuju za uhynuté vtedy, ked’ po 10
sekundach nevykazuju ziadne znamky pohybu.
Porovnali sme vysledky ziskané v experimental-
nych skupinach oproti kontrolnym skupinam a
Statisticky sme ich vyhodnotili. Na vylucenie
vzdialenych hodnét sme pouzili Dean-Dixonov test.
Je to test na vyhodnocovanie hodnoét letality na trov-ni
Statistickej vyznamnosti p = 0,05 (Dvordk a Sucman,
1995). Ako stredni hodnotu thynu v samostatnych
skupinach bol vypocitany aritmeticky priemer z
5 testovanych misiek v rdmci 1 experimentalnej
stanovena

skupiny. Ako rozsah wvariacie bola

smerodajna odchylka jedného merania (SD).
Vzorec pre vypocet smerodajnej odchylky:

SD=R.kn

\

rozpitie variacie (x_ — x_.) koeficient, ktorého
hodnota je 0,430 pre 5 misiek
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Signifikantné (p = 0,05) rozdiely preukazatelnosti
pre 50 jedincov v skupine boli skimané podl'a Hayesa
(1991).

Z priemernych hodndt letality v jednotlivych
experimentalnych skupinach sme vypocitali LC,
pomocou dvojdavkovej interpola¢nej metddy podla
Rotha a kol. (1962).

VYSLEDKY

Prva faza experimentu

Po 24, 48 a 72 hodinach sme neevidovali Ziadne
Statisticky vyznamné (p = 0,05) rozdiely v % letality.

Po 96 hodindch sme =zaevidovali Statisticky
vyznamne (p = 0,05) zvysent letalitu v skupinach s
koncentraciami 10, 100 a 1000 mg.1"! oproti kontrolne;j
skupine, ale tiez v skupinach 100 a 1 000 mg.1"! oproti
skupine 1 mg.I"! (vid tab. 2).

Pre LC,, bola vypocitand hodnota 2682,69 mg.1",
avSak s obrovskym rozpétim intervalu spol’ahlivosti,
¢o znamena, ze zo sucasnych vysledkov moézeme
vyvodit' len zaver, ze LC,, levofloxacinu pre A.

franciscana bude viac ako 1 g.I'" (vid’ graf 1).



Tab. 2: Letalita (%) Artemia franciscana v prvej fize experimentu

Casovy 24 48 72 96 LC CI (95 %)
interval S0
Koncentralea n | SD| x n | SD| x n | SD| x n | SD mg.I"! mg.1"!
levofloxacinu
0 mg.I"! 5 5 0 0 5 0 6 5 143 - -
1 mg.I! 5 5 5 43|14 | 5 (43 - -
0
999,999 -
-1 % 9
10 mg.1 5 0 0 5 0 2 5143120 5 |17,2 < 10° 126,471
x 10
0,29
100 mg.I"! 5 0 0 5 0 0 5 0 30| 5 [12,9] 9999,999 -
350,4 x 10°
84,51
1 000 mg.1"! 5 0 4 5 143| 6 5 43|44 5 [17,2| 2682,69 -
85,161 x 10°
X — priemerna letalita v %
n — pocet testovanych skupin
SD — smerodajna odchylka
LC,, — letalna koncentracia pre 50 % experimentalnych jedincov

CI (95 %) — interval spol'ahlivosti
%

— Statisticky vyznamne (p = 0,05) zvysena letalita v pokusnych skupinach oproti kontrolnej skupine

Graf 2: Letalita (%) A. franciscana po posobeni levofloxacinu pri opakovanom experimente
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Tab. 3: Letalita (%) Artemia franciscana v druhej faze experimentu

E?vavi 24 48 72 96 LC,, CI (95 %)
112\0/2121212333 x |'n pSDp x pon SDp x| on | SD) x| n|SD mg.I" mg.I"
0 mg.I" 0|5(0]o0]5s 5 8 | 5 |43 - -
1 mgl! 0| 5]0]o0]s 5 14 | 5 |43 - -
0
omgl [ o |5 ofo|s|of4a|s|azf2|s|ss| 70 e
x 108
7.43
100 mg.1" 0 5] 0] 0| 5] 0] 2|5 /43345 5 |172] 138949 55 9j927
x 10
50,94
1000mgl' [ 0 | 5| o] o] 5| o] o] 5| o0]4%|5 [129] 215443 01117
X ’1 0?

X — priemerna letalita v %
n — pocet testovanych skupin
SD — smerodajna odchylka

LC,,
CI (95 %) — interval spol'ahlivosti
*

— letalna koncentracia pre 50 % experimentalnych jedincov

— Statisticky vyznamne (p = 0,05) zvysena letalita v pokusnych skupinach oproti kontrolnej skupine

Druha faza experimentu

Po 24, 48 a 72 hodinach sme neevidovali Ziadne
Statisticky vyznamné (p = 0,05) rozdiely v % letality.

Po 96 hodindch sme zaevidovali Statisticky
vyznamne (p = 0,05) zvysenu letalitu v skupinach s
koncentraciami 100 a 1000 mg.l"' oproti kontrolnej
skupine, ale tieZ v skupinach 100 a 1 000 mg.I"'oproti
skupine 1 mg.1"! (vid’ tab. 3).

Pre LC,, bola vypocitana hodnota 2154,43 mg.I
I, ale s obrovskym rozpitim intervalu spol'ahlivosti,
¢o znamend, ze zo sucasnych vysledkov moéZzeme
znova vyvodit' zaver, ze LC, levofloxacinu pre A.
franciscana bude viac ako 1 g.I"' (vid’ graf 2).

DISKUSIA

Lieky st nevyhnutné pre zachovanie verejné¢ho
zdravia a kvality nasho zivota. V dneSnej dobe
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su pritomné tisice rozlicnych ucinnych latok pri
pouzivani v nadmernych mnozstvach na prevenciu
alebo terapiu ochoreni ['udi a zvierat. Vdaka zvysenej
schopnosti detegovat’ ich pomocou pokrocilych
chemickych analyz sa vSak v poslednych 20 rokoch
objavili aj ako mikrokontaminanty vo vodnych a
pddnych ekosystémoch (Carvalho a Santos, 2016).

Viacero z tychto zlucenin zozbieranych v
odpadovych vodach sa v beznych miestnych
kanaliza¢nych systémoch eliminuje len CcCiastocne
a nasledne sa z tychto systémov uvoliuje do
povrchovych vod (Paffoni a kol., 2006).

Yasojima a kol. v roku 2006 vo svojej studii
zistovali koncentraciu levofloxacinu v pritokoch
mnohych ¢istiarni odpadovych vod. Bolo zistené, ze po
spracovani aktivovaného kalu dosahuje koncentracia
levofloxacinu 552 ng.I"". Dalsia $tadia bola vykonana
Conleym a kol. (2008), kde sa levofloxacin zistil



v hodnote 6,3 % zo 120 vzoriek testovanej vody
zozbieranych v obdobi od decembra 2006 do oktdobra
2007 pozdiz rieky Tennessee v koncentraciach od 6,2
do 59,3 ng.I, priemerne 11,9 ng.1"".

V povrchovej vode bol levofloxacin detegovany
pri koncentraciach do 87,4 ng.1"! (Kim a kol., 2009).
Tato hodnota je podobna rozsahu koncentracie
fluérchinolénov, ktoré Giger a kol. v roku 2003
detegovali tiez vo vzorkach povrchovej vody, a to
120 ng.1".

Vo vodnom prostredi su zistené Urovne kon-
centracie liekov zvyc€ajne v rozsahu nanogramov,
maximalne az mikrogramov na liter (Daughton,
2007). Hoci tieto koncentracie st zvycCajne nizke,
nesmu byt prehliadnuté. Tieto biologicky aktivne
molekuly by mohli nakoniec zvysit' bakterialnu
rezistenciu alebo postihnit’ vodné organizmy.

Prave tento ekotoxikologicky dopad na vodné
organizmy bol aj predmetom zaujmu tejto Stadie,
priCom sme zistili, ze LC, levofloxacinu pre Artemia
franciscana (ktora obyva slané vody) je > 1 gl
Vyrobca, spolocnost’ Pfizer, uvadza v dokumente
Safety Data Sheet svojho lieku Levofloxacin Injec-
tion LC,, pre sladkovodnu Daphniu magna 320
mg.l". Z uvedeného teda vyplyva, ze Artemia fran-
ciscana je rezistentnejSia na posobenie levofloxaci-
nu ako Daphnia magna.

Dal§im cennym poznatkom, ktory sme pri pokuse
zistili, je, ze levofloxacin je lepSie rozpustny v morskej
vode ako v sladkej. Obdobné zistenia potvrdzuje aj
studia O’Neila z roku 2006. Tento fakt méze mat’
markantnej$i dopad na morsky ekosystém, ¢o len
potvrdilo potrebu testovania toxicity levofloxacinu
na Artemia franciscana, ktora obyva prave tento
ekosystém. Mieru ekotoxikologického rizika zvysuje
aj skutoCnost’, Ze levofloxacin sa vylucuje hlavne
moc¢om v takmer nezmenenej forme (86 %) a jeho
biodegradacia je obmedzena (Lin a kol., 2010).

Kiimmerer (2009) a Pawlowski a kol. (2016) sa vo
svojich stadiach zhoduju, Ze antibiotika vo vodnych a
podnych ekosystémoch predstavuju riziko pre zdravie
I'udi a zvierat. Hlavnhym doévodom je narastajiice

uzivanie a nasledny vyvoj multirezistentnych baktérii.

Kochan a kol. uz v roku 2006 jasne poukazali na
naduzivanie antibiotik obyvatel'stvom a to ¢astokrat
bez toho, aby si to ich stav skutocne vyzadoval. Z
tohto mdézeme dedukovat, ze vplyv antibiotik v
zivotnom prostredi je podceniovany hlavne na urov-
ni lekarov. Dal§im zavaznym nasledkom neadekvat-
nej preskripcie je frekventovany vyskyt vaznych
neziaducich ucinkov, obzvlast’ u fluérchinolonov. V
tejto zalezitosti FDA (2006) zverejnila stanovisko, Ze
pacienti s nekomplikovanymi infekénymi choroba-
mi by nemali byt lieceni touto skupinou antibiotik,
pokial’ su k dispozicii iné moznosti liecby.

Na zéaklade vysSie spomenutych $tudii a na-mi
zistenych poznatkov moézeme prehlasit, ze levo-
floxacin z ekotoxikologického hl'adiska nepredstavu-
je akutne riziko. Hodnota letalnej koncentracie,
ktort sme stanovili, sa pohybuje v jednotkach
g.I"". Obdobnu $tudiu vypracovali Fabian a Spalkova
(2020) na ciprofloxacine, kde vSak bola hodnota
LC,, pre A. franciscana stanovena radovo desat-
krat nizsia, ¢o sa da vysvetlit' tlakom na producentov
farmak, aby zohladnovali aj stranku zniZovania
ekotoxicity, nakolko ciprofloxacin je fluérchinolon
druhej generdcie, a nami Studovany levofloxacin je
uz fludrchinolén tretej generéacie. Stanovené LC,
levofloxacinu viac ako 1 g.l! st rozhodne vyssie
koncentracie nez tie, ktoré boli zaznamenané v
odpadovych a povrchovych vodach, kde sa hodnoty
pohybovali v jednotkach ng.I"! az pug.I!. Netreba vSak
opomenut’ fakt, ze z hl'adiska chronickej toxicity
aj takéto nizke koncentracie moézu predstavovat
potencialne riziko.
ZAVER

Vysledky naSej Studie poukazuji na nizsiu
senzitivitu organizmu Artemia franciscana, ktory
obyva slané vody, v porovnani so sladkovodnym
organizmom Daphnia magna.

V priebehu pokusu sme zistili, Ze levofloxacin
je lepsie rozpustny v morskej vode nez v sladkej, ¢o
naznacuje zvysené riziko ekotoxikologického ucinku
na morsky ekosystém. Tomuto nasvedcuje aj fakt, ze
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levofloxacin je vyluCovany prevazne v nezmenenej

forme a podlieha biodegradacii len z malej Casti.
Hodnota

stanovili, sa pohybuje radovo v jednotkach g.I!, ¢o je

letalnej koncentracie, ktord sme
vyssia koncentracia nez tie, ktoré boli zaznamenané v
odpadovych a povrchovych vodach, kde sa hodnoty

pohybovali rddovo v jednotkach ng.1"! az pg.I"!.
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ABSTRAKT

Huby
entomopatogénne huby, ked’Ze ich rast je pod-

rodu Cordyceps patria medzi
mieneny parazitovanim na hmyze alebo inych
¢lankonoZcoch. Tento rod zahria viac ako 750
rozli¢énych druhov, z ktorych Cordyceps (C.) sine-
sis je najvyznamnejsi aj najviac §tudovany. V Cine
je uznavany ako tonikum a lie¢ivy produkt uz viac
ako 2000 rokov. Zapadna medicina sa ofho takisto
zaujima uZ desat’roCia. Ciel'om experimentalnej
casti naSej Stidie bolo stanovit’ antioxidacnu
aktivitu extraktov z 3 vzoriek C. sinesis a 1
vzorky Paecilomyces hepiali (P), ich kvalitativhu
analyzu pomocou metéody tenkovrstvovej
chromatografie (TLC) a proténovej nukleirnej
magnetickej (‘'H

rezonancnej spektroskopie
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NMR), a stanovenie ich antimikrobiidlnej aktivi-
ty. Co sa tyka antioxida¢nej aktivity, najvyssia
bola stanovena pri vzorke ¢. 4 (komercny pro-
dukt Cordyceps sinensis 6000, Edenpharma, Ces-
ka republika) — 92,47 % pri najvyssSej koncentra-
cii extraktu 5,0 mg.ml'. Polovicna maximalna
inhibi¢na koncentracia (IC,) tejto vzorky bola
1,32 = 0,01 mg.ml’. Najnizsia IC* bola stanove-
na pri vzorke 1 (kmen Paecilomyces hepiali,
substrat Oryza sativa var. japonica) pri koncentra-
cii 1,20 £ 0,08 mg.ml’'. PouzZitim preparativnej
metody TLC a nasledne '"H NMR spektroskopie
identifikovat’
zlozky v naSich vzorkach: polysacharidy, mastné

sme boli schopni nasledujuice
kyseliny, aminokyseliny, glycerol, guanin, adenin.
Iba vzorka ¢. 2 (kmen Cordyceps sinensis, substrat

Oryza sativa var. indica) a vzorka ¢. 3 (kmen



Cordyceps sinensis, substrat Oryza sativa var.
japonica) vykazovali antimikrobidlnu aktivitu
na Staphylococcus aureus (SA) a Escherichia coli
(EC).

Kracové slova: 1D a 2D NMR analyza;
antioxidaény ucinok; Cordyceps; Kkultivacia;
vyZivové

ABSTRACT

Cordyceps fungi are entomopathogenic fungi
as their growth is conditioned by parasitizing on
insects or other arthropods. This genus includes
over 750 different species with Cordyceps (C.)
sinensis being the most prominent and most
studied. In China, it has been recognized as a to-
nic and medicinal product for over 2000 years.
Western medicine has also been interested in it
or decades. The aim of the experimental part of
this study was to determine the antioxidant activi-
ty of extracts of 3 C. sinensis samples and 1 samp-
le of Paecilomyces (P) hepiali, their qualitative
analysis by TLC and 1H NMR spectroscopy and
determination of their antimicrobial activity. As
for antioxidant activity, the highest value was
determined for sample No. 4 (commercial pro-
duct Cordyceps sinensis 6000, Edenpharma,
Czech republic) — 92.47 % at the highest extract
concentration of 5.0 mg.ml'. The half maximal
inhibitory concentration (IC,) of this sample
was 1.32 + 0.01 mg.ml'. The lowest IC, was
determined for sample No. 1 (strain Paecilomyces
hepiali, substrate Oryza sativa var. japonica) at
1.20 = 0.08 mg.ml'. Using the preparative thin
layer chromatography method (TLC) followed by
proton nuclear magnetic resonance spectroscopy
("H NMR) we were able to identify the following
compounds in the samples: polysaccharides, fatty
acids, amino acids, glycerol, guanine, adenine.
Only sample No. 2 (strain Cordyceps sinensis,
substrate Oryza sativa var. indica) and sample No.
3 (strain Cordyceps sinensis, substrate Oryza sati-

va var. japonica) showed antimicrobial activity on
Staphylococcus aureus (SA) and Escherichia coli
(EC).

Key words: 1D a 2D NMR analysis; antioxidant
activity; Cordyceps; cultivation; food supplements

UVOD

Rod Cordyceps (C.) z Celade cordycipitacae
patri medzi parazitické huby a zahina viac ako 750
druhov (Sung a kol., 2011). Nazov je odvodeny z
latinského cord (kyjak) a ceps (hlava) na zaklade
vzhladu a spdésobu rastu tychto hub. Vo svojom
vyvine vyuzivaju larvy hmyzu, ktoré spérami infiku-
ju a postupnym rastom usmrtia. Jednotlivé druhy
sa navzajom liSia najmé lokalitou rastu a hostitel’-
skym hmyzom, na ktorom parazituji. Medzi cenené
druhy tradicnej ¢inskej mediciny patria najmi C.
sinensis, C. militaris, C. pruinosa a C. ophioglossoi-
des (Ng a Wang, 2005). Jednym z najviac pre-
skimanych a najpouzivanejSich je prave druh
Cordyceps sinensis, v Cine znamy ako tonikum a
lie¢iva huba uz vyse 2000 rokov. Je to zaroven jedi-
ny druh z rodu Cordyceps, ktory je klasifikovany
ako liek v ¢inskom liekopise (Lin a Li, 2011). Celko-
vo bolo v C. sinensis detegovanych vyse 20
bioaktivnych latok (Lo a kol., 2013). Medzi dve
najdolezitejsie aktivne latky patria cordycepin
a D-manitol (kyselina cordycepovad) (Li, a kol.,
2016). Okrem toho bolo objavenych aj niekolko
d’alsich obsahovych latok, a to najmi nukleozidy,
cyklické peptidy, steroly, polyketidy, alkaloidy a
polysacharidy (Olatunji a kol., 2018). Bolo dokazané,
7ze je to ucinné tonikum, antioxidant, vykazuje
protinadorové, protizdpalové a antimikrobialne
ucinky. V tradi¢nej ¢inskej medicine sa C. sinensis
vyuziva na liecbu rakoviny, respiracnych ochoreni
ako je nadcha, bronchitida a bronchidlna astma, d’a-
lej na liecbu erektilnej dysfunkcie, cukrovky, zltacky,
hepatitidy a mmnohych inych ochoreni (Panda a
Swain, 2011). Na zaklade tychto zisteni sa vyrazne
zvySoval dopyt po tejto hube a to spdsobilo vyrazny
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narast jej ceny. Dnes sa cena na medzinarodnom
trhu pohybuje okolo 20 000 — 40 000 americkych
dolarov za kilogram (Lo a kol., 2013; Negi a kol.,
2014). Ked’ze prirodzene rastie iba na niekolkych
uzemiach na svete, zvySeny dopyt nedokaze byt
pokryty iba jej obycCajnym zberom. V sucasnosti sa
preto C. sinensis a jej podobné kmene kultivuji a
vysledné produkty st dostupné vo forme vyzivovych
doplnkov. Cielom tejto Studie bola analyza vy-
zivového doplnku C. sinensis a kmenov C. sinensis

a P. hepiali kultivovanych na univerzite vo Zvolene.
MATERIAL A METODY

Vzorky na analyzu:

Vzorka ¢. 1:
kmen Paecilomyces hepiali, substrat Oryza sativa
var. japonica

Vzorka €. 2:
kmen Cordyceps sinensis,substrat Oryzasativavar.
indica

Vzorka €. 3:
kmen Cordyceps sinensis, substrat Oryza sativa
var. japonica

Vzorka ¢. 4:
komerény produkt Cordyceps sinesis 6000,
Edenpharma, Ceska republika

Vzorky €. 1 — 3 sa kultivovali na pdde Technicke;j
univerzity vo Zvolene a vzorka ¢. 4 bola zakupena v
lekarni. Vzorky boli extrahované s vyuZzitim metanolu
(Sigma Aldrich, USA) ako extrak¢ného <cinidla
viacnasobnou extrakciou — perkolaciou s celkovo
5 prepadmi rozpustadla. Extrakty boli pouZzit¢ na
analyzu ich antioxidaénej aktivity, TLC, '"H NMR
spektroskopiu a antimikrobialnu analyzu.

Pre stanovenie antioxidacnej aktivity boli pouzité
4 riedenia extraktov — 0,625 mg.ml'; 1,25 mg.ml;
2,5 mg.ml' a 0,5 mg.ml"'. Antioxida¢na aktivita bola
stanovend metodou zhasania stabiln¢ho 2,2-difenyl-
1-pikrylhydrazylového (DPPH) radikalu (A = 517
nm). Pouzity bol 0,2 mmol.I" metanolovy roztok
DPPH (Sigma Aldrich, USA). Ako referencny
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roztok bol pouzity metanol (Sigma Aldrich, USA).
Absorbancie vzoriek a roztoku DPPH boli merané
spektrofotometrom Agilent Technologies Cary 60
UV-Vis (USA), a z nich bola vypocitana antioxidac-
na aktivita, resp. inhibicia aktivity DPPH radikalu
[I (%)]. Z grafickej zavislosti I od koncentracie
extraktu a z rovnice trendovej priamky boli stanove-
né hodnoty IC, vSetkych vzoriek.

Pre kvalitativnu analyzu vzoriek bola pouzita
preparativna TLC a nasledna '"H NMR spektroskopia.
Na preparativhu TLC boli pouzité sklenené platne
b5 Merck
Millipore, Nemecko) a mobilnou fazou bol chloro-
form (Mikrochem, Slovenska republika). '"H NMR
spektralna analyza sa uskutocnila na spektrometri
Varian VNMRS 600 MHz (Agilent Technologies,
USA). Pri spracovani '"H NMR spektier bol pouzity
softvér MnovaMestReNova, verzia 11.0.4-18998,
2017 (Cobas a kol., 2017).

Antimikrobialna aktivita bola testovana platiovou

s vrstvou silikagélu (silica gel 60G F

agarovou difiznou metdodou podla Rojasa a kol.
(2006). Testované baktérie — Staphylococus aureus
a Escherichia coli boli ziskané z Ceskej zbierky
mikroorganizmov, Brno, Ceska republika. Baktérie
boli kultivované v BHI bujone (Brain Heart Infusion
broth, Oxoid, Anglicko) pri 37 °C po dobu 20 hodin.
Po kultivacii boli baktérie nariedené vo fosfatovom
fyziologickom roztoku na koncentraciu 0,5 — 1,0
McFarlandovej zakalovej stupnice. 1 ml suspenzie
bol inokulovany do 100 ml vytemperovaného
tekutého agaru (Standard plate count agar, Oxoid,
Anglicko). 20 ml agaru bolo vyliatych do Petriho
misiek s priemerom 9 cm. Do stuhnutého agaru boli
vyrezané jamky s priemerom 0,5 cm a do nich bolo
aplikovanych 50 pl vzorky. Ako pozitivna kontrola
bol pouzity vodny roztok 25 pg.ml' gentamycin-
sulfatu a ako negativna kontrola DMSO (Merck
Platne  boli
inkubované pri 37 °C po dobu 24 hodin. Priemer

Millipore, Slovenska republika).
inhibi¢nej zony (IZD) vzoriek aj kontrol bol urceny
pomocou softvéru ImageJ. Nasledne bolo vypocitané
percento priemernej

(RIZD) vzoriek.

relativnej inhibi¢nej zony



Tab. 1: IC50 vzoriek

Vzorka ¢. 1

Vzorka ¢. 2

Vzorka ¢. 3 Vzorka ¢. 4

1,2010

| 1C,, [mgml-]

1,4504

1,3374 1,3205

Tab. 2: '"H NMR spektra identifikovanych chemickych zlti¢enin vzorky 1a

Chemické zluceniny

'H § (multiplicita, pocet proténov, oznacenie proténu)

2,93 (dd, 1H, CH,)

Alanin 3,64 (q, 1H, CH); 1,45 (d, 3H, CH,)
Tyrozin 7,14 (d); 6,77(d), 3,33 (dd); 3,17 (dd); 3,03 (dd)
Loleucin 3,52 (d, 1H, CH-NH,); 2,12 (ddd, 1H, CH2-CH-CH,); 1,87 — 1,81
(m, 2H, CH,); 0,93 (d, 3H, CH-CH,); 0,89 (t, 3H, CH,-CH,)
Valin 3,44 (d, 1H, CH-NH,); 2,16 — 2,10 (m, 1H, CH); 0,99 (d, 3H, CH,);
0,97 (d, 3H, CH,)
Fenylalanin 7,34 7,26 (m, SH, CHA); 4,01 (dd, 1H, CH); 3,02 (dd, 1H, CH,),

Linolova kyselina

5,34 (m, 4H, H-9,10,12,13); 2,78 (t, 2H, H-11); 2,01 (m, 2H, H2);
2,00 — 1,94 (m, 4H, H-8,14); 1.61 (m, 2H, H-3);
1,39 — 1,27 (m, 14H, H-4,5.6,7,15,16,17); 0,99 (t, 3H, H-18)

d (dublet), dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletu dubletu), t (triplet), m (multiplet), q (kvartet)

VYSLEDKY
Extrakcia vzoriek a antioxidaéna aktivita
extraktov

Najvacsiu vytaznost pri metanolovej extrakcii
pri vzorke ¢. 2. — 3,69 %. Co sa tyka antioxidatnej
aktivity, najvysSia hodnota IC,, bola stanovena pri

v

NMR analyza separovanych extraktov

Kazda vzorka bola rozdelena na niekol’ko frakeii —
skvin. Jednotlivé skvrny boli oznacené ¢islom vzorky
a pismenom podl’a poradia (napr. 1. Skvrna pri vzorke
¢. 1 = la). '"H NMR spektroskopiou a porovnanim
signalov v naSich spektrach s NMR databazou
chemickych zlucenin a prestudovanou literatarou boli
vo vzorkach identifikované nasledujuce zluceniny
(vid’ tab. 2, 3 a obr. 1).

Vzorka ¢. 1:

la: polysacharidy, kyselina linolova, alanin,
tyrozin, izoleucin, valin, fenylalanin

1b: kyselina laurova

1c: kyselina linolova, laurova, olejova, mono-
a diacylglyceroly

Vzorka €. 2:
2a: alanin, mastné kyseliny, polysacharidy,
glycerol, adenin, guanin, 2-karboxymetyl-

4-(3’-hydroxybutyl)-furan

2b: kyselina linolova
Vzorka ¢. 3:
3a: glycerol, kyselina laurova, kyselina linolova

3b a 3c¢: kyselina laurova

Vzorka 4a:
4a: polysacharidy, mastné kyseliny, aminokyse-
liny
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Tab. 3: 'TH NMR spektra identifikovanych chemickych zli¢enin vo vzorkach 1b, 1c, 2a, 3a, 3b, 3¢

Chemické zliuceniny

'H 6 (multiplicita, po¢et proténov, oznacenie proténu) H

2,33 (t, 2H, H-2); 1,61 (m, 2H, H-3); 1,33 — 1,29 (m, 16H,

Kyselina laurova

H-4,5,6,7,8,9,10,11); 0,90 (t, 3H, H-1)

Kyselina linolova

5,34 (m, 4H, H-9,10,12,13); 2,78 (t, 2H, H-11); 2,01 (m, 2H, H2);
2,00-1,94 (m, 4H, H-8,14); 1.61 (m, 2H, H-3);
1,39-1,27 (m, 14H, H-4,5,6,7,15,16,17); 0,99 (t, 3H, H-18)

Glycerol 3,65 (m, 1H, H-2); 3,60 (dd, 2H, H-1,3); 3,51 (dd, 2H, H-1,3)
Guanin 8,63 (s, 1H, H-8)
Obr. 1: 1H NMR spektrum extraktu vzorky 4a merané v DMSO
mluum - 1000
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Ako majoritnd chemicka zlucenina je v tomto
extrakte pritomny hydrofilny polyglukan oznacovany
ako CBHP (vid. obr. 2). Dubletovy signal pri 4,87
ppm v 'H NMR spektre je typickym signalom
anomérneho termindlného vodika a-D-glukdzy.
Signal pri 4,90 ppm patri anomérnemu protéonu o-D-
glukézy pripojenej 1,4-glykozidickou vézbou. Dva
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signaly pri 4,30 ppm a 4,26 ppm patria anomérnym
protonom v 1,2,4,6-zapojeni a-D-glukozy a 1,2,3,6-
zapojeni a-D-glukézy. Chemickéd Struktira CBHP
bola identifikovana pomocou 2D NMR spektroskopie
aj v extrakte C. sinensis Studovanom pracovnou
skupinou Nieho (2011).



Obr. 2: CBHP polyglukan
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Tab. 4: Antimikrobialna aktivita extraktov 1 —4

Vzorka Aktivita na S. aureus % RIZD Aktivita na E. coli % RIZD
1 _ _ _ _
2 ano 125,64 ano 95,65
3 ano 80,34 ano 86,09
4 _ _ _ _
Antimikrobiilna aktivita extraktov 1 —4 vzoriek C. sinensis a P hepiali sme zvolili

Antimikrobidlnu aktivitu na S. aureus a E. coli
vykazovala vzorka ¢. 2 a 3. RIZD su uvedené v
tabul’ke 4.

DISKUSIA

Vyuzitie huby C. sinensis ako liecivého pripravku
a tonika je uznavané v Cine tisicky rokov. Mnoho
studii uz potvrdilo zdravotné benefity tejto huby, ale
ked’ze zvyseny dopyt spdsobuje znizenie dostupnosti
prirodnej formy v mnohych oblastiach, je potrebné
zamerat pozornost najmid na Studium kultivova-
nych kmetiov. Na kvalitativne aj kvantitativne
zloZzenie obsahovych latok prirodnej C. sinensis
ma vplyv lokalita jej rastu, geografia, klima a
mikroenviroment (Hsu a kol., 2002). V tom spociva
aj vyhoda kultivovanych kmenov, ktoré si pri
rovnakych podmienkach kultivacie zachovavaju
rovnaku kvalitu.

Na extrakciu obsahovych latok z vybranych

polarne rozpustadlo — metanol. Konkrétne islo
o kontinualnu extrakciu — perkolaciu za pomoci
soxhletovho extraktora s celkovo 5 prepadmi
rozpustadla. NajlepsSiu vytaznost sme ziskali pri
vzorke €. 4 (komer¢ny produkt Cordyceps sinensis
6000, Edenpharma, Ceska republika), a to 5,38
%. O nieco menej sa ndm podarilo extrahovat’ zo
vzorky €. 1 (kmen P. hepiali, substrat Oryza sativa
var. japonica) — 5,24 % a najmenej zo vzorky ¢. 2
(kmeni C. sinensis, substrat Oryza sativa var. indi-
ca) — 3,69 %. Rozdiely vo vytaznosti mohli byt
sposobené rozdielnym kvantitativnym aj kva-
litativnym zloZenim obsahovych latok v jednotli-
vych vzorkach. Nase vzorky sa navzajom lisili v ram-
ci kultivovaného kmena alebo kultivacného substra-
tu, ¢o malo takisto vplyv na vysledné zloZenie
produktu. Ziskané metanolové extrakty boli pouzité
pre analyzu ich antioxidacnej a antimikrobialnej
aktivity a bolo skimané ich kvalitativne zlozenie.
Na meranie antioxida¢nej aktivity bola vyuzita

75



metdoda zhasania stabilného DPPH radikalu so
spektrofotometrickym stanovovanim absorbancie a
naslednym vypoctom strednej inhibi¢nej koncentracie
extraktov (IC,)). VSetky vzorky vykazovali anti-
oxida¢nu aktivitu. Pouzivali sme postupné riedenia
vzoriek, priCom

najkoncentrovanejSie  vzorky

vykazovali najvyssiu antioxidaénu aktivitu. Co
zistena pri vzorke ¢. 1 — 1,20 = 0,08 mg.ml!. To
znamena, zZe tato vzorka by mala obsahovat’ najviac
latok s antioxidacnou aktivitou, ked’ze tie dokazu
inaktivovatt 50 % radikdlu DPPH pri najnizsej
koncentracii extraktu v porovnani s ostatnymi

cvve

vzorkami. Najvy$Sia hodnota IC,,
antioxidacnéd aktivita, bola pozorovand pri vzorke
¢. 2 - 1,45+ 0,12 mg.ml'. Z dostupnych stadii je
zrejmé, ze za antioxidacnu aktivitu in vitro by moh-
li byt zodpovedné nenasytené mastné kyseliny, naj-
mé konjugovana kyselina linolova (Fagali a Catala,
2008) a kyselina olejova (Wei a kol., 2016), D-mani-
tol (André a Villain, 2017), z exopolysacharidov
(EPS) najmi frakcia AEPS-1 (Yan a kol., 2009),
izoflavony (Yu a kol., 2016), vitamin E (Traber a
Atkinson, 2007; Choda, 2017). Z polysacharidov
sa s velkou pravdepodobnostou na antioxidacnej
aktivite in vitro nepodiel’a iba frakcia AEPS-1. Bolo
pozorovang, ze frakcie C. sinensis obsahujuce vyssie
mnozstvo celkovych polysacharidov vykazovali
vacsiu  schopnost’ radikalov
(Wang, 2005). Medzi d’alSie dokazané antioxidanty

patri peptid cordymin a nukleozidy, najmé adenozin

zhasania volnych

a cordycepin. Z uvedenych latok sa 'H NMR
spektroskopiou podarilo stanovit' kyselinu linolova
vo vzorke ¢. 1, a to volnu aj viazani vo forme
di- alebo triacylglycerolu, a tiez vo vzorke €. 2 v
neviazanej forme. Kyselina olejova bola stanovena
vo vzorke ¢. 1. Vo vzorke ¢. 3 prevladala kyselina
laurova a vo vzorke €. 4 nezname nasytené mastné
kyseliny. Polysacharidy boli detegované vo vSetkych
vzorkach okrem vzorky ¢. 3. Je pravdepodobné, ze
cordycepin sa v naSich vzorkach nachadzal iba v
stopovom mnozstve alebo vobec. Nas predpoklad
potvrdzuje aj Stadia od Yanga a kol. (2009), ktora
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dokazala, ze v kultivovanej C. sinensis bol pritomny
iba minimalne, a tieZ fakt, ze '"H NMR spektroskopiou
sa ho detegovat’ nepodarilo.

Antimikrobialnu aktivitu na S. aureus vykazovala
vzorka €. 2 a 3. VyraznejSia bola pri vzorke €. 2, pri
ktorej bola zistend priemerna relativna inhibi¢na
zona (RIZD) 125,64 %. Pri vzorke ¢. 3 mala RIZD
hodnotu 80,34 %. Antimikrobialna aktivita na E. coli
bola dokazana pri rovnakych vzorkach. Aj v tomto
pripade bola vyraznejsia pri vzorke ¢. 2 s RIZD 95,65
% a menej vyrazna pri vzorke ¢. 3 s RIZD 86,09
%. Vzorka €. 2 vykazovala vySs$iu antimikrobialnu
aktivitu na S. aureus ako na E. coli. Pri vzorke ¢. 3
to bolo naopak. Antimikrobidlna aktivita in vitro
bola pozorovana pri cordycepine a adenozinovych
derivatoch, ophiocordine a proteine CSAP (Zheng a
kol., 2006).

ZAVER

V naSej Stadii boli skimané kmene C. sinensis
a Paecilomyces hepiali kultivované na univerzite
vo Zvolene a vyzivovy doplnok s obsahom C.
sinensis dostupny v lekarnach. Z kazdej vzorky
boli perkolaciou pripravené metanolové extrakty.
Najvyssia vytaznost bola ziskana pri vzorke ¢. 4
(5,38 %) a najnizsia pri vzorke ¢. 2 (3,69 %). Pri
kazdom extrakte bola metdédou zhasania DPPH
hodnota IC,,
bola stanovena pri vzorke ¢. 1 (1,20 + 0,08 mg.ml™")

a teda najvyssia antioxidac¢nd aktivita,

a najvyssia hodnota IC_ pri vzorke ¢. 2 (1,45 +
0,12 mg.ml'). Pomocou 'H NMR spektroskopie
sa vo vzorkach podarilo identifikovat’ nasledujuce

zluceniny:

Vzorka ¢. 1:
polysacharidy, kyselina linolova, alanin, tyrozin,
izoleucin, valin, fenylalanin, kyselina laurova,
kyselina olejova, mono- a diacylglyceroly
Vzorka €. 2:
alanin, kyselina linolovd a nezndme mastné

kyseliny, polysacharidy, glycerol, adenin, guanin,



2-karboxymetyl-4-(3’-hydroxybutyl)-furan
Vzorka ¢&. 3:

glycerol, kyselina linolova, kyselina laurova
Vzorka ¢. 4:

polysacharidy (hydrofilny polyglukan), mastné

kyseliny, aminokyseliny

Antimikrobialna aktivita na S. aureus a E. coli
bola dokazand pri vzorke €. 2 a 3. Vyraznejsia bola pri
vzorke ¢. 2, pri ktorej bola v pripade SA vypocitana
priemernd relativna inhibi¢na zéna (RIZD) 125,64 %
a v pripade EC 95,65 %. Pri vzorke ¢. 3 boli hodnoty
RIZD pri kmeni SA 80,34 % a pri EC 86,09 %.
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ABSTRAKT

Ciel'om predloZenej Studie bolo poukazat
na nezZiaduce a vedlajsSie ucinky, ktoré sa moézu
vyskytnut’ pri liecbe rastlinami s obsahom hy-
pericinu, pripadne ich kombinaciou s farma-
kologicky ucinnymi lie¢ivami. Modelovou rastli-
bol
perforatum L.), u ktorého Kklinicky vyskum a

nou Pubovnik bodkovany (Hypericum
kazuistiky poukazuji na zivazné neZiaduce
a vedlajSie ucinky typu fotosenzitivita, sero-
toninergny syndrom, mania, akitna neuropatia
a liekové interakcie. Analyzam na obsah hyperici-
nu sme podrobili osem fytopreparatov (3 vzorky
vo forme tabliet, 4 vzorky jednozlozkovych ¢ajov
a 2 vzorky drogy 'ubovnika bodkovaného z volI’'né-
ho zberu v oblasti Cejkov a Levo¢a). Poziadavkam
Ph. Eur. 8 (minimalne 0,08 % hypericinu v 1

g vzorky) vyhovovali vzorky: jednozlozkovy
¢aj Pubovnika bodkovaného — Leros® (0,11 %),
tablety Deprim® (0,09 %) a droga Pubovnika
bodkovaného z vol’'ného zberu Cejkov (0,09 %).
Pri tychto vzorkach méZeme predpokladat’ vysSiu
prevalenciu vyskytu a vicsi rozsah neZiaducich
ucinkov v porovnani s ostatnymi vzorkami.
Prieskum trovne povedomia respondentov o
neziaducich ucinkoch spojenych s wuZivanim
Pubovnika bodkovaného sme vykonali formou
dotaznika na 40 respondentoch v lekarinach v
Ciernej nad Tisou a Kralovskom Chlmci. Viaceri
opytani uvadzali, Ze sa u nich vyskytovali niektoré
z opisovanych neZiaducich ucinkov a liekovych
interakcii. Ked’Ze trh s fytopreparatmi narasta,
je potrebné sa tejto téme venovat’ a poskytovat’
pacientom informaécie, aby sa predchadzalo riziku

vzniku moZnych neZiaducich ucinkov.

79



Kracové slova:  hypericin;  Hypericum

perforatum L.; liekové interakcie; neZiaduci uc¢inok
ABSTRACT

The aim of the presented study was to point
out the undiserable and side effects that may
occur during treatment with plants containing
hypericin or their combination with phar-
macologically active drugs. The model plant was
St John’s wort (Hypericum perforatum L.), whe-
re clinical research and case studies point to
serious adverse and side effects such as photo-
sensitivity, serotoninergic syndrome, mania,
acute neuropathy and drug interactions. Eight
phytopreparations were analyzed for hypericin
content (3 samples in the form of tablets, 4 sam-
ples of one-component tea and 2 samples of St.
John’s wort harvested in Cejkov and Levoca).
The following requirements were met by the
European Pharmacopoeia 8 (at least 0.08 % of
hypericin in 1 g of sample): one-component St
John‘s wort tea — Leros® (0.11 %), Deprim® tablets
(0.09 %) and St John’s wort drug from free harvest
of Cejkov (0.09 %). A survey of respondents’
awareness of the adverse effects associated
with St John’s wort was conducted through a
questionnaire on 40 respondents in pharmacies in
Cierna nad Tisou and KraPovsky Chlmec. As the
market for phytomedication is growing, this topic
needs to be addressed and information provided
to patients in order to avoid the risk of possible

side effects.

Key words: adverse effects; drug interactions;
hypericin; Hypericum perforatum L.

UvVoD
Z 10 top liecivych rastlin, ktoré sa v Europskej
unii pouzivaju na pripravu extraktov pre fytofarma-

ka, patri druhé miesto l'ubovniku bodkovanému
(Hypericum perforatum L.) z ¢elade Hypericaceae a
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rodu Hypericum (Tamer a Eftimova, 2014). Cubov-
nik bodkovany obsahuje hypericin, ktory je
produkovany zlazami umiestnenymi v roéznych
rastlinnych organoch (Jindrova a Molavcova, 2008).
Jednotlivé druhy rodu Hypericum sa navzajom
odliSuji umiestnenim Zzliazok v organoch, ktoré
produkujii pigment hypericin. Predpoklada sa, ze
hypericin vznikd prostrednictvom polyketidovej
cesty, v ktorej kli¢ova tulohu zohravaju enzymy,
tzv. polyketid syntetazy typu III (PKS) (Karpinnen,
2010).

Droga Hyperici herba obsahuje naftodiantrény
a floroglucinoly  (hypericin, pseudohypericin,
hyperforin), flavonoidy (kvercetin, rutin, hyperozid,
biapigenin), triesloviny (katechinové, epikatechino-
vé derivaty), fenolové kyseliny a xantoény. Vo for-
me Standardizovanych extraktov sa v sucasnosti
pouziva na lieCbu Tlahkych az stredne tazkych
depresivnych stavov, najmd pri psychogénnych
depresiach a pri neurodermatitidach. U¢inok sa
pripisuje hypericinu a hyperforinu (Kostalova a kol.,
2012).

Napriek pozitivnym lieCebnym uc¢inkom ma
lubovnik bodkovany aj neziaduce ucinky, ktoré
moézu mat’ az fatalne nasledky (Vollmer a Rosenson,
2004). Z vysledkov klinickych §tadii zameranych
na sledovanie neziaducich ucinkov a liekovych
interakcii hypericinu vyplynulo, Zze vo VéicSine
pripadov sa priznaky objavili pri pouzivani extraktov
s vyssim obsahom hypericinu (0,3 — 0,8 mg) (Van
Strater a kol., 2012; Soleymani a kol., 2017).
Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum L.)
moze spdsobovat’ interakcie na farmakodynamicke;j
i farmakokinetickej Girovni (Tamer a Eftimova, 2014).

Kombinaciou Hypericum perforatum a liekov,
ktoré¢ su substratmi CYP3A4, CYP2EI, CYP2C19
a P-glykoproteinu  vznikaju  farmakokinetické
interakcie, ktoré vedu k znizeniu plazmatickych
koncentracii. Kombinaciou Hypericum perforatum
s inhibitormi spédtného vychytavania serotoninu
a agonistami serotoninovych receptorov sa moze
vyskytnit' serotoninovy syndrém (Borrelli a Izzo,

2009).



Tab. 1: Zoznam skimanych vzoriek

Vzorka €. 1 Deprim® tbl flm 30 x 60 mg

Vzorka €. 2 LIFTEA® Lubovnik 30 tbl

Vzorka ¢. 3 GS-Anxiolan® 30 tbl

Vzorka ¢. 4 Fyto® Lubovnikovy ¢aj

Vzorka €. 5 Juvamed® Cubovnik bodkovany sypany

Vzorka €. 6 Leros® Cubovnik bodkovany viat

Vzorka €. 7 Agrokarpaty® bio Cubovnikovy ¢aj

Vyzorka &. 8 a Cubovnik boFlkovany b Lubovnik bodkovany
(oblast’ Cejkov) (oblast’ Levoca)

Interakcie s 'ubovnikom bodkovanym s uvadzané
pri liecivach viacerych farmakoteraputickych sku-
pin: antiulcerdza, antikoagulancia, lie¢iva kardivas-
kularneho systému, hypolipidemika, kontraceptiva,
glukokortikoidy, chemoterapeutikd, inhibitory HIV
protedz, antivirotika, cytostatikd, antiflogistikd, anal-
getika, antiepileptikd, psycholeptika, antidepresiva,
lieciva respira¢ného systému aj mnohé d’alsie (Tamer
a Eftimova, 2014).

Predmetom tejto Studie je poukazat' na rizika
spojené s uzivanim lubovnika bodkované¢ho a
pripravkov s obsahom hypericinu. V experimentalnej
Casti sme sa zamerali na stanovenie obsahu hyperi-
cinu vo vybranych fytopreparatoch a v samotnej
rastline, s cielom zistit' ich potencial pre vznik
neziaducich a vedlajsich ucinkov. Prieskumom vo
forme dotaznika sme u respondentov, ktori uzivaji
I'ubovnik bodkovany, resp. pripravky obsahujice
I'ubovnik bodkovany, zistovali informovanost’ o jeho
moznych neziaducich tc¢inkoch.

MATERIAL A METODY

Obsah hypericinu sme stanovovali a porovnavali
v siedmych fytopreparatoch (tri vzorky vo forme
tabliet, Styri vzorky — jednozlozkové ¢aje) a v dvoch
cerstvo nazbieranych a ususenych rastlindch z oblasti
TrebiSova (lokalita Cejkov) a Levoce (vid® tab. 1).
Po rozdrobeni a zhomogenizovani jednotlivych vzo-

riek v trecej miske sme si na analytickych véhach

navazili jeden gram na stanovenie obsahu hyperi-
cinu.

Extrakcia hypericinu bola vykonana pomocou
Soxhletovho pristroja. Balastné latky boli z drogy
odstranené chloroformom a nasledne bol hypericin
extrahovany acetobnom. Acetonovy extrakt bol
zahusteny vo vakuovej rota¢nej odparke a suchy
zbytok
metanolového roztoku vzorky sme merali oproti

rozpusteny v metanole. Absorbanciu
metanolu pri 590 nm a percentualny obsah hypericinu
v jednom grame vzorky sme vypocitali podla

vzorca:
Obsah hypericinu (%) = A x125/m x 870

A = absorbancia merana pri 590 nm
m = hmotnost’ drogy v gramoch

Vysledky sme porovnavali s Ph. Eur. 8, podla
ktorého musi v jednom grame suSenej drogy byt
minimalna hodnota hypericinu 0,08 % (Buckova a
kol., 2000).

Dotaznikovy prieskum sme realizovali v
lekarni v Ciernej nad Tisou a Kralovskom Chlmci
a zucastnilo sa ho 40 respondentov. Otazky v
dotazniku boli zamerané na osobné udaje (pohlavie,
vek) informacie tykajuce sa 'ubovnika bodkovaného
(kto im odporacal jeho uzivanie, v akej liekovej
forme ho pouzivaji, ¢i su im zname jeho neziaduce

ucinky, aké iné lieky okrem pripravkov obsahuju-
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Graf 1: Percentuilny obsah hypericinu vo vzorkach
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cich l'ubovnik bodkovany eSte uzivaju a kto ich
upozornil na mozné neziaduce G¢inky, resp. interakcie
lie¢iv s l'ubovnikom bodkovanym).

VYSLEDKY A DISKUSIA

V nami analyzovanych vzorkdch bol obsah
hypericinu v rozmedzi od 0,01 do 0,114 % (vid® graf
1). Poziadavkam Ph. Eur. 8 vyhovovali len tri vzorky:
€. 60,114 %, ¢. 8a — 0,094 % a ¢. 1 — 0,091 %,
pri ktorych mézeme predpokladat’ vyssiu prevalenciu
vyskytu a vdc§i rozsah neziaducich uéinkov v
porovnani s ostatnymi vzorkami.

Mnozstvo a stabilitu hypericinu v sledovanych
vzorkach mohlo ovplyvnit’ viacero faktorov. Prvym,
vel'mi délezitym faktorom je obdobie zberu rastliny.
Kvitnutie T'ubovnika trva od maja do augusta, pri-
¢om mnohi autori odportc¢aju zber v mesiacoch jul
a august, kedy sa zaznamenala najvyssia koncentracia
hypericinu v rastline (Couceiro a kol., 2006). V nasich
vzorkach vieme urc¢it’ obdobie zberu len pre vzorky
¢. 8a a 8b z volnej prirody. V oblasti Cejkova sme
I'ubovnik bodkovany zbierali v mesiaci jul 2017 a v
oblasti Levoce bol zbierany v juni 2016.

Dalsim faktorom, ktory mohol ovplyvnit' obsah
hypericinu vo vzorkach, bolo zlozenie vzorky.

Najvyssia koncentracia hypericinu v Tubovniku
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bodkovanom je v kvetnych castiach rastliny a listoch,
(Cirak a kol., 20006).

Analyzované vzorky rastlin boli rozdelené tak,
aby sa v jednom grame nachadzali vSetky Casti viate
v rovnakom mnozstve. Aj ked’ sa v stonke nachadza
ovel'a niz§ie mnozstvo hypericinu ako v kvetoch a
listoch, rozhodli sme sa ju do vzorky zahrnut’, preto-
ze po preskimani vsetkych zakapenych bylinnych
¢ajov sa v nich stonka nachadzala.

Na produkciu a obsah hypericinu v rastlinach
ma vyrazny vplyv aj region, v ktorom rastlina rastie.
V s§tadii, ktorda skimala obsah hypericinu v troch
rozdielnych regionoch sa preukazalo, ze najlepsie
podmienky na produkciu hypericinu st v nadmorskej
vyske od 240 do 800 m n. m. a pri teplotach v rozmedzi
4 —7 °C (nocnd teplota) a 15 — 22 °C (denna teplota)
(Walker a kol., 2011).

V nami analyzovanych vzorkach vieme tieto
parametre urcit’ len pre rastliny ziskané z volnej
prirody. Obec Cejkov, z ktorej pochadzala vzorka
8a, lezi v nadmorskej vySke 150 m n. m. a teplota pri
zbere bola 13 °C (no¢nd) a 27 °C (dennd). Vzorka
8b bola zberana v okoli mesta Levoca, ktoré lezi v
nadmorskej vyske 570 m n. m. a priemerna teplota pri
zbere rastliny bola 4 °C (no¢nd) a 19 °C (denna). Pri
porovnani tychto dvoch vzoriek s uvedenou studiou,



Graf 2: Percentualne zastupenie lieciv uZivanych pacientmi
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lepSie podmienky na produkciu hypericinu
mala prave rastlina z oblasti Levoce, ktora vsak
podla naSich zisteni obsahovala vyrazne mene;j
hypericinu v porovnani s rastlinou z oblasti
Cejkova. Jednym z dovodov, preco sa v prvej
vzorke nachadzal vyssi obsah hypericinu, moze
byt skorsi nastup jari a vysSich teplot v oblasti
obce Cejkov, ¢im vyrazne stipa produkcia
hypericinu v rastline. Taktiez je potrebné uviest’,
ze Levoca je horska oblast’ s Castym vyskytom
prizemnych mrazov, ¢o médze mat negativny
vplyv na produkciu hypericinu.

Koyu akol. (2015) sledovali vplyv faktorov na
obsah hypericinu vo vzorkach pocas skladovania
drogy v lekarni a zistili, ze vyrazny vplyv na
stabilitu hypericinu ma teplota, vlhkost’ vzduchu,
denné svetlo a doba uskladnenia fytopreparatu.
Ak bola droga uskladnena 6 mesiacov pri teplote
25 °C a vlhkosti vzduchu 50 %, doslo k poklesu
obsahu hypericinu o 41,4 %. ZvySenim teploty
na 40 °C a relativnej vzdusnej vlhkosti na 70 %
doslo k poklesu hodnoty hypericinu az o 86 %.
Z experimentu vyplynulo, zZe optimalna teplota na
skladovanie je 20 °C, pri ktorych doslo k poklesu
hypericinu len o 27,59 %. Autori dalej zistili, ze
denné svetlo ovplyvituje obsah hypericinu viac
v transparentnych zelatinovych kapsulach ako v
Ciernych.

Vzorky vyzivovych doplnkov a bylinnych
¢ajov, ktoré sme analyzovali, boli okrem 2 vzoriek
l'ubovnika bodkovaného zberaného z vol'nej prirody
uskladnené v lekarni. Teplota a vlhkost’ vzduchu v
lekarni je pomerne stala (25 °C a 50 %), ¢o znamena,
ze tieto vzorky mali rovnaké podmienky skladovania
a boli uchovavané vo vonkajSich obaloch, ¢im sa
zabranilo pristupu denného svetla. Vplyv na obsah
hypericinu vo vzorkach mohla mat’ doba skladovania,
ktora v niektorych vzorkach presahovala aj dva roky,
a region, z ktorého rastliny pochadzaju, ked’ze mnohi
vyrobcovia bylinnych ¢ajov vykupuju rastliny od
ro6znych zberatel'ov.

Vzhl'adom na vel’ky dopyt pacientov po l'ubovniku
bodkovanom ako prirodnom antidepresive, a tiez z
dovodu vysokej spotreby lieCiv zo skupin sedativ,
hypnotik, antidepresiv sme sa rozhodli vykonat
dotaznikovy prieskum vo verejnej lekarni v Ciernej
nad Tisou a Kralovskom Chlmci. Respondenti (40
0s0b) boli vo veku 18 — 55 rokov. Dotaznik vyplnilo
13 % muzov a 87 % zien. Z naSho prieskumu
vyplynulo, Ze respondenti uzivaju hlavne lie¢iva zo
skupiny anxiolytik a hypnotik (alprazolam 58 %,
zoldipem 54 %) (vid’ graf 2).

Pacienti trpiaci insomniou alebo nejakou
formou psychického napétia casto uzivaji lieciva
ako alprazolam a zolpidem. LCubovnik bodkovany,
ako aj iné rastliny s obsahom hypericinu, si
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Graf 3: Vyskyt neziaducich ucinkov po komedikacii s H. perforatum L.
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induktormi CYP3A4, ktory je hlavnym enzymom
pre metabolizaciu spominanych lieciv. Vysledkom
tejto indukcie je zvySena metabolizacia lieciva, kto-
ra suvisi so znizenim plazmatickej koncentracie
lie¢iva (Soleymani a kol., 2017).

U pacientov stbezne uzivajicich induktory
CYP3A4,

lubovnika bodkovaného, moéze dojst k znizeniu

ako su napr. pripravky s obsahom
ucinku alprazolamu. Ak sa nahle ukonéi uzivanie
Pubovnika bodkovaného, moézu sa vyskytnat
symptoémy predavkovania alprazolamom.

Na metabolizacii zolpidemu sa podiel'a niekol’ko
izoforiem cytochromu P450 (CYP), hlavne CYP3A4
(61 %) ale tiez CYP2C19 (22 %), CYP1A2 (14 %) a
CYP2D6 (2 - 5 %). Koncentracie zopiklonu sa mézu
znizit', ked’ sa sibezne podavaji induktory CYP3A4
(ako su rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin a vhat' l'ubovnika) (Tamer a Eftimova, 2014).

Z respondentov 43 % uzivalo lie¢ivo citalopram,
28 % paroxentin a 48 % sertalin. Pri spolo¢nom
uzivani lie¢iv zo skupiny SSRI (citalopram, paroxetin,
sertralin) a fytopreparatov s obsahom hypericinu
dochadza k prejavu neuromuskularnych priznakov
serotoninergného syndromu (Prokes a Suchopar,
2014).

Zo skupiny liekov ako antikoagulancia ¢i
antitrombika az 40 % respondentov uzivalo lie¢ivo
warfarin, ktory spolu s l'ubovnikom bodkovanym

vyvolava interakciu. Vplyv na indukciu hepatalnych
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enzymov mdze pretrvavat az 2 tyzdne po ukonceni
podavania. Ak ho pacient uziva, je potrebné
skontrolovat’ hodnotu INR, respektive jeho podava-
nie ukoncit. Hypericum perforatum indukuje CYP
a znizuje plazmaticki hladinu warfarinu. Docha-
dza k zniZeniu antikolagulacnej aktivity, Co si
vyzaduje zvysit’ davky warfarinu (Tamer a Eftimova,
2014).

Zo skupiny kardiak pouzivalo 23 % opytanych
respondentov lie¢ivo digoxin (digoxinum).

V stadii, kde skupina pacientov uzivala digoxin
0,25 mg spolu so suchym extraktom Hypericum
perforatum v davke 300 mg, bola na 15. den
pozorovana multidavkova interakcia, ktora vyrazne
ovplyvnila farmakokinetické parametre digoxinu
(Johne a kol,

I'ubovnik bodkovany alebo extrakt z neho znizuju

1999). Fytofarmaka obsahujtce

plazmatické hladiny a ucinok digoxinu indukciou
P-glykoproteinu (Tamer a Eftimova, 2014).

Zo zastupcov zo skupiny blokatorov kalciového
kanala uzivalo 28 % respondentov liecivo verapamil.
Verapamil je metabolizovany prostrednictvom
CYP3A4. Ide o racemat pozostavajuci zo S a R
verapamilu, ktory metabolizaciou prechadza na S a R
norverapamil. Kombinaciou s extraktom l'ubovnika
bodkovaného sa koncentracia S a R verapamilu
vyrazne znizila (Soleymani a kol., 2017).

V stvislosti s neziaducimi uc¢inkami vzniknutymi
lieciv

kombinaciou a Hypericum perforatum



respondenti najCastejSie uvadzali poruchu spanku
(35 %), zvyseny krvny tlak (20 %), hyperreaktivitu
(18 %), zacCervenania koze (15 %), kice (7 %) a
zvysené svalové napitia (5 %) (vid graf 3).

U respondentov, ktori uviedli vyskyt hyper-
reaktivity, zvySeného svalového napédtia a ktcov,
modzeme na zaklade tychto symptomov predpokladat
naznaky vzniku serotoninergného syndrému, pri
spolo¢nom uzivani lie¢iv zo skupiny inhibitorov
spiatného vychytavania serotoninu (SSRI) (citalo-
pram, paroxetin, sertralin) a fytopreparatu s obsa-
hom hypericinu. Tieto symptomy patria medzi
zakladné neuromuskularne priznaky serotoninerg-

ného syndréomu (Prokes a Suchopar, 2014).

ZAVER

V stadii sme sa zaoberali zavaznymi neziaducimi
a vedlajsimi uCinkami sposobenymi rastlinami
s obsahom hypericinu. Modelovou rastlinou bol
I'ubovnik bodkovany ako najzndmejsi zastupca tejto
skupiny rastlin. Stanovili a porovnavali sme obsah
hypericinu v 0smich fytopreparatoch, kde sme
zist'ovali, ktora vzorka ma najvyssi obsah hypericinu a
z toho vyplyvajlce zvysené riziko vzniku neziaducich
ucinkov. Az Sest’ z 6smich testovanych fytopreparatov
nevyhovovalo liekopisnym poziadavkam. Zaroveii
sme poukazali na podmienky, pri ktorych je stabilita
hypericinu vyrazne ovplyvnena a naopak, pri ktorych
je vhodné fytopreparaty s obsahom hypericinu
skladovat. V dotaznikovom prieskume sme zistovali
informovanost’ respondentov o neziaducich uc¢inkoch
spojenych s uzivanim l'ubovnika bodkovaného a
pripadny vyskyt liekovych interakcii. Respondenti
uvadzali niektoré z popisovanych neziaducich
ucinkov a liekovych interakcii, ktoré su popisané v
SPC. Ked’Ze neziaduce a vedlajsie ucinky, pripadne
liekové interakcie, su vaznymi komplikaciami pri
uzivani lieCivych rastlin s obsahom hypericinu, je
potrebné upozornovat’ pacientov na mozné rizika, ¢i

uz zo strany lekara alebo lekarnika.
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ABSTRAKT

Stidia sa zaobera stanovenim antioxidaénej
aktivity vodnych a etanolovych extraktov zo ze-
leného ja¢mena Hordeum vulgare L. zakupeného
v lekarni a v bio obchode. Na stanovenie
antioxida¢nej aktivity bola pouZita metoda
FRAP a metéda DPPH radikdlu. Pouzitim
vodnych a etanolovych extraktov prostrednict-
vom oboch metéd sa potvrdil antioxidacny
ucinok zeleného jacmena. Okrem antioxidacnej
aktivity sa zistoval aj antiangiogénny efekt
fyziologickych a etanolovych extraktov Hordeum
vulgare L. pomocou CAM modelu prepelice
japonskej. Fyziologické aj etanolové extrakty

Hordeum vulgare L. vykazovali antiangiogénny

efekt, ktory bol dokazany zniZenim priemerného
prirastku vetvenia ciev po 72 hodinovej aplikacii.
Ziskané vysledky S$tidie ukazuji, Ze zeleny
jaémen ovplyviiuje proces angiogenézy v pros-
pech protinadorového tucinku.

Kracové slova:  antiangiogénny
antioxida¢na aktivita; CAM model;
FRAP; Hordeum vulgare L.

efekt;
DPPH;

ABSTRACT

This study deals with determination of the
antioxidant activity of the aqueous and ethanol
extracts of the powdered barley grass Hordeum
vulgare L. bought in a drug store and in a bio store.
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To determine the antioxidant activity we used the
FRAP method and the DPPH radical method.
Using aqueous and ethanol extracts, both methods
confirmed the antioxidant effect of the barley
grass. Besides the determination of the antioxidant
activity, using the Japanese quail CAM model
we were detecting antiangiogenic effect of the
physiological and ethanol extracts of the barely
grass. Both physiological and ethanol extracts
of Hordeum vulgare L. showed antiangiogenic
effect, which was proved by the decrease of an
average growth of the vascular branching 72 hours
after their application. The results of the study
showed that green barley had an impact on the
process of angiogenesis in favor of the antitumor
effect.

effect;
DPPH;

Key words: antiangiogenetic
antioxidation activity; CAM model;

FRAP; Hordeum vulgare L.

UVOD

Listy zeleného ja¢mena, nazyvané tiez ja¢men-
na trava, st mladym S§tadiom ja¢mena siateho Hor-
deum vulgare L. Objavuju sa 1 az 2 tyzdne po zasa-
deni a obsahuju najvysSie mnozstvo vitaminov a
mineralov (Gleb, 2017). Zeleny ja¢men obsahuje
latky, ky-
selinu  gama-aminomaslova (GABA), chlorofyl,

mineralne vitaminy, aminokyseliny,
antioxidacné enzymy, fenolové kyseliny, katechiny,
kumariny a flavonoidy (Lahouar a kol., 2015).
Dolezitymi flavonoidmi v zelenom jacmeni su
saponarin (izovitexin-7-O-glukozid) a lutonarin
(izoorientin-7-O-glukozid). Lutonarin ma vysSiu
antioxidacnu aktivitu ako saponarin, a tad sa pocas
rastu zeleného jacmena zvidcSuje (Markham a
Mitchell, 2003). Saponarin inhibuje rast gram
negativnych baktérii, medzi ktoré patria napriklad
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a
Klebsiella pneumoniae (Kubatka, 2018).

Zeleny jacmen vdaka svojim antioxidaénym

ucinkom pdsobi preventivne na vznik ochoreni
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Medzi takéto

ochorenia patria ateroskleroza, dna, kardiovaskular-

sposobenych volnymi radikalmi.

ne ochorenia, diabetes mellitus, rdzne formy hepa-
titidy, dermatitidy, reumatoidna artritida a nadoro-
vé ochorenia (Jia a kol.,, 2010). Zeleny ja¢men
vykazuje antiproliferativne a proapoptotické vlast-
nosti na lymfomové bunky, bunky rakoviny prsnika
a bunky rakoviny prostaty. Boli potvrdené in vitro
Stadie, kedy zeleny jac¢meii indukoval apoptéozu v
pripade nadorovych bunick MDA-MB-231 a DU-145
(Robles-Escajeda a kol., 2013; Woo a kol., 2017).
Listy zeleného ja¢mena sa vyuzivaju aj v preven-
cii a v terapii porich gastrointestindlneho traktu,
medzi ktoré patria ulcerdzna kolitida a pankreatiti-
da. Listy zeleného ja¢mena nasli uplatnenie aj ako
doplnkova terapia pri liecbe depresie (Jia a kol.,
2010).
Cielom bolo

potencial zeleného ja¢mena (Hordeum vulgare L. ssp.

Studie objasnit’ terapeuticky
Vulgare) prostrednictvom stanovenia antioxidacnej
aktivity vodnych a etanolovych extraktov. Sucasne
sa sledovala cievna reakcia po aplikacii rastlinného
extraktu zo zeleného jaémena Hordeum vulgare L.
na chorioalantoicki membranu vta¢ieho embrya v

ro6znych koncentraciach.

MATERIAL A METODY

Vzorky zeleného jaémeria

V experimentoch bol pouzity praSok zo zeleného
jacmena zaktpeny v biopotravinach (krajina povodu:
Novy Zéland) a prasok zo zeleného jacmena zaktpeny

v lekarni (krajina povodu: Taiwan).

Priprava extraktov pre stanovenie antioxidacnej
aktivity

Na extrakciu sa pouzilo 10 g drogy z kazdej
vzorky zeleného jacmena, do ktorej sa pridalo 200
ml extrakéného rozpustadla, ktorym bol v jednom
pripade etanol a v druhom pripade voda. Zmes
sa extrahovala 30 minit v ultrazvukovom kupeli
(Kraintek 18, Slovensko). Extrakcia sa znova
opakovala a po prefiltrovani boli extrakty vysusené



pri teplote 50 °C v rotacnej vakuovej odparke
(Vakuumbox Hei, VAP Heidolph, Nemecko). Vodné
a etanolové extrakty boli pripravené pridanim 10 ml
rozpustadla k suchym extraktom a vznikol zasobny
roztok. Obsahoval 1 g drogy v 1 ml. Pre stanovenie
antioxidacnej aktivity sa zo zdsobnych roztokov
riedenim s etanolom pripravili 30 %, 40 %, 60 % a 70
% koncentracie a riedenim s vodou 40 %, 60 %, 80 %

a 100 % koncentracie.

Stanovenie antioxida¢nej aktivity FRAP metodou

Metoéda FRAP je zalozeni na redoxnej reakcii,
pri ktorej dochadza k redukcii takmer bezfarebného
komplexu Fe*” TPTZ na farebny Zeleznaty komplex
Fe** TPTZ pri nizkom pH = 3,6. Cerstvo pripraveny
pracovny roztok TPTZ pozostaval zo zmesi TPTZ
roztoku (koncentracia 0,01 mol.l" v kyseline
chlorovodikovej, s koncentraciou 0,04 mol.l'), z
roztoku chloridu zelezitého s koncentraciou 0,02
mol.I"" a destilovanej H,O v pomere 1:1:10. Vzorka s
objemom 100 pl bola zmiesana s 1,5 ml destilovane;j
H,O a absorbancia zmesi sa odmerala pri vlnovej
dizke 593 nm s oznagenim ako A,. ZmieSanim 100
ul vzorky s pracovnym roztokom TPTZ s objemom
1,5 ml bola po 4 minatach zmerand absorbancia a
oznacena ako A, .. Tento postup sa zopakoval pri
Standarde, ktorym bol roztok siranu Zeleznatého s
koncentraciou 100 pmol.l'l. Antioxidacna aktivita
bola vyjadrena pomocou vztahu vo FRAP jednotkach,
pricom 1 FRAP jednotka = 100 pmol.I'" Fe** TPTZ
(Aktumsek a kol., 2011).

szarka (AO - A4min)
Agtandard (AO - A4m1'n)

Stanovenie antioxidac¢nej aktivity DPPH metédou

FRAP =

Metoda DPPH je zalozena na principe redukcie
DPPH radikalu (2,2- difenyl-1-
pikrylhydrazyl) na takmer bezfarebnu molekulu.

farebného

Zasobny roztok DPPH (0,1 mmol.I"") bol pripraveny
rozpustenim 2 mg DPPH (Sigma Aldrich, USA) v
krystalickej forme v 100 ml metanolu. Kontrolny
roztok DPPH (A) bol pripraveny zmieSanim 20 ul
rozpustadla a 1,0 ml pracovného roztoku DPPH.

Po 30 minutach statia v tme boli merané absorbancie
(A) pri 515 nm oproti metanolu. Vysledky merani
podla Chen a kol. (2013) boli vyjadrené ako
percentualny ubytok radikalu I (%), ktory bol
vypocitany ako zniZenie absorbancie extraktov (A)

relativne ku kontrole (A,):

I(%)=(A,—A)/A,x 100
absorbancii sa realizovalo v 3

opakovaniach pomocou spektrofotometra (UV-

VIS — Beckman DU530, USA). Pomocou funkcie
AVERAGE bola ur¢ena priemerna hodnota vzoriek

Meranie

a ich smerodajna odchylka.

Stanovenie antiangiogénneho efektu

Oplodnené vajcia prepelice japonskej v pocte
100 kusov pochéddzali z jednej zndsky, z Farmy
Mala Ida. Inkubované boli v liahni pri teplote 37
°C a vlhkosti 50 — 60 %. Po 3 dnoch inkubacie sa
zacala ex ovo kultivacia. Vajcia prepelice japonskej
boli prenesené na tepelni podlozku do PCR boxu
(UVT-BETA-AR, DNA/RNA, Biosan, Lotyssko).
Po sterilizacii 70 % etanolom boli otvorené pomo-
cou vysterilizovanych noznic. Obsah prepelicich
vajec bol umiestneny do sterilnej 6-jamkovej
platni¢ky a nasledne ulozeny v inkubatore. Na 7.
den inkubacie sa na chorioalantoicki membranu
embrya prepelice japonskej aplikovalo do sterilné-
ho krazku 30 pl extraktu (etanolové 1 %, 5 %, 10
% a 15 % koncentracie a s fyziologickym roztokom
40 %, 60 %, 80 %, 100 % koncentracie). Po 72
hodinach po aplikacii extraktov boli pozorované
zmeny pomocou mikroskopu Olympus SZ 61 s
ARTCAM-300MI  (Tokyo,

Japonsko). Presné pocitanie vetvenia ciev sa

digitdlnou kamerou

uskuto¢nilo pomocou programu Image J 1.48.

VYSLEDKY

Stanovenie antioxida¢nej aktivity FRAP metodou
V grafe 1 st znazornené antioxidacné aktivity

vodnych extraktov zelené¢ho ja¢mena zakupeného v
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Graf 1: Antioxidacna aktivita vodnych extraktov zeleného jacmena zakupeného v lekarni
a zeleného ja¢mena zakupeného v bio obchode pomocou FRAP metody
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Graf 2: Antioxidacna aktivita etanolovych extraktov zeleného ja¢mena zakipeného v lekarni
a zeleného jamena zakipeného v bio obchode pomocou FRAP metody
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lekarni a zeleného ja¢mena zakupeného v bio obcho-
de. Antioxida¢na aktivita vodnych extraktov zelené-
ho ja¢mena zakupeného v lekarni bola porovnatel-
na, ale najvyssiu antioxidacnu aktivitu vykazoval 100
% vodny extrakt. Pri vodnych extraktoch zeleného
ja¢mena zaktpeného v bio obchode bol pozorovany
trend klesajlicej antioxidacnej aktivity s narastaju-
cim riedenim.
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V grafe 2 st znazornené antioxidacné aktivity
etanolovych extraktov vzoriek zeleného ja¢mena
zakupeného v lekarni a zeleného ja¢mena zakupené-
ho v bio obchode. V tomto grafe bol pozorovany
trend narastajiicej antioxida¢nej aktivity s klesajicou
koncentraciou

etanolu. NajvysSiu antioxidacnu

aktivitu vykazovali 30 % etanolové extrakty.



Graf 3: Antioxidacna aktivita vodnych extraktov zeleného jacmena zakupeného v lekarni
a zeleného ja¢meina zakipeného bio obchode
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Graf 4: Antioxidacna aktivita etanolovych extraktov zeleného jaémena zakidpeného v lekarni
a zeleného ja¢meia zakiapeného v bio obchode (DPPH)
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Stanovenie antioxida¢nej aktivity DPPH metédou

V grafe 3 je znazornena antioxidacna aktivita
vodnych extraktov zeleného ja¢mena zakipeného
v lekarni a zeleného ja¢mena zakupené¢ho v bio
obchode Medzi
antioxida¢nymi extraktov
boli
zaznamenané takmer nepatrné rozdiely. Najvyssiu

nameranych DPPH metodou.
aktivitami  vodnych

zeleného jacmena zakupeného v lekarni

antioxida¢nu  aktivitu vykazoval pri
vzorkach 100 % vodny extrakt.

Z grafu 4 mozno zistit, Ze antioxida¢na aktivita

obidvoch

etanolovych extraktov zeleného jacmena zakupeného
v lekarni a zeleného ja¢mena zakupeného v bio

obchode stupala s klesajicou koncentraciou etano-

.....

a 30 % etanolovymi extraktmi zelené¢ho ja¢mena.
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Obr. 1: Vyhodnotenie antiangiogénneho efektu 5 % etanolového extraktu H. vulgare zakiupeného v lekarni

Pozitivna kontrola pred aplikdciou

5 % etanolovy extrakt pred aplikaciou S % etanolovy extrakt po 72hod

Pozitivna kontrola po 72 hod

Stanovenie antiangiogénneho efektu

Obrazok 1 znazoriuje prepelicie CAM po
aplikacii 5 % etanolového extraktu zeleného jacmena
zakupeného v lekarni a pozitivnej kontroly (15 %
etanolovy extrakt). Z vizualneho hladiska mozno
zhodnotit’, ze 5 % etanolovy extrakt zelen¢ho jacmena
vykazoval antiangiogénny potencidl. Naopak, po
aplikacii kontroly doslo k angiogenéze.

V grafe 5 sa nachadzaju priemerné prirastky ciev
na CAM modeli pred a po aplikacii fyziologickych
extraktov H. vulgare zakipeného v lekarni a
fyziologickych extraktov H. vulgare zakupeného v
bio obchode. Negativna kontrola (Cisty fyziologicky
roztok) spdsobila narast prirastku vetvenia ciev,
doslo k stimulécii angiogenézy. K narastu prirastku
vetvenia ciev doSlo aj pri 40 % fyziologickom
extrakte H. vulgare zakupeného v lekarni, kde
narast nebol vyrazny. Pri ostatnych vzorkach doslo
k znizeniu prirastku vetvenia ciev, teda k inhibicii

angiogenézy. NajvicSie znizenie prirastku vetvenia
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ciev sa preukazalo pri 80 % fyziologickom extrakte
H. vulgare (lekaren).

Etanolové extrakty zelené¢ho jacmena vykazovali
antiangiogénny efekt, ktory sa znizoval s narastajucou

koncentraciou etanolu.

DISKUSIA

Vo vSeobecnosti st za antioxidac¢nu aktivitu
zeleného ja¢mena zodpovedné hlavne flavonoidy
saponarin a lutonarin (Zeng a kol., 2018). Obsah
saponarinu v zelenom ja¢meni oproti lutonarinu
je niekolkonasobne vyssi. Vysledky nameranych
antioxidacnych aktivit ziskanych FRAP metddou sa
lisili od antioxida¢nych aktivit ziskanych metodou
DPPH radikalu, pretoze metédy odzrkadl'uja
rozdielne mechanizmy posobenia a vyuzivaju
rozdielne chemické reakcie. Na zaklade FRAP
metoédy bolo zistené, ze najvySSou antioxidacnou
aktivitou z vodnych extraktov disponoval 100 %



Graf 5: Priemerny prirastok vetvenia ciev prepelicej CAM
pred a po aplikacii fyziologickych extraktov H. vulgare
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vodny extrakt H. vulgare zakupeny v lekarni, a to
2,41 (vyjadrené v jednotkach FRAP). Z etanolovych
extraktov mal najvys$Siu antioxidacnu aktivitu 30
% etanolovy extrakt H. vulgare zaklipeny v bio
obchode — 2,24 (vyjadrené v jednotkach FRAP). Na
zaklade poznatkov z literatury mozno konstatovat,
7e za antioxidac¢nu aktivitu boli zodpovedné najma
flavonoidy saponarin a lutonarin, antioxidac¢né
enzymy a fenolové kyseliny. Aj ked su fenolové
kyseliny zastipené v zelenom jacmeni v mensej
miere, vdaka svojej dobrej rozpustnosti vo vode
mohli byt tiez zodpovedné za namerant1 antioxidacni
aktivitu (Mota a kol., 2012).

Pomocou metédy DPPH bolo zistené, ze najvys-
S$iu antioxidac¢nu aktivitu z vodnych extraktov mal
100 % vodny extrakt H. vulgare zakipeny v bio
obchode (87,49 %). Z etanolovych mal najvyssiu
antioxidacnu aktivitu rovnako ako pri FRAP metode
30 % etanolovy extrakt H. vulgare zakupeny v bio

obchode (79,78 %). Mozno predpokladat, Zze za

vysSiu antioxida¢nu aktivitu zeleného ja¢mena
zakupeného v bio obchode bol zodpovedny chloro-
fyl. V literature sa uvadza, Ze chlorofyl moze posobit’
ako lapa¢ volnych radikalov a znizovat’ mnoZzstvo
DPPH radikalu (Lanfer-Vasquez a kol., 2014).
stadii

antiproliferativnemu ucinku zeleného jacmena. V

V suCasnosti sa mnozstvo venuje
procese proliferacie nadorovych buniek zohrava
najdolezitejSiu ulohu angiogenéza. V poslednom
obdobi sa skuma mnoZzstvo proangiogénnych a
antiangiogénnych latok prirodného charakteru
(Mirossay a kol., 2018). Vplyv extraktov zelené¢ho
jatmena na angiogenetickl aktivitu bol sledovany
na modeli chorioalantoickej membrany embrya
prepelice japonskej. Model prepeli¢ej CAM spolu s
modelom kuracej CAM je vysoko vaskularizovany;
extraembryonalne membrany predstavuju  ex-
perimentalne platformy pre Stadium angiogené-
zy (Lazarovici a kol., 2018). Sledovanim cievnej

reakcie 72 hodin po aplikacii extraktov zeleného
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jaémena na prepeliciu CAM bol zisteny antiangio-
génny efekt. K najvdcSej inhibicii angiogenézy
doslo pri 80 % extrakte H. vulgare zakipeného v
lekarni, ktory bol riedeny fyziologickym roztokom.
Zo ziskanych poznatkov z literatury vyplyva, Ze
za antiangiogénny efekt boli zodpovedné najméi
fenolové

flavonoidy (saponarin, lutonarin) a

kyseliny, ktoré maju okrem antiangiogénneho
ucinku schopnost’ zabranovat muticiam zdravych
buniek prostrednictvom vychytavania
radikalov (Lahour a kol., 2015). Negativna kontrola

v podobe cistého fyziologického roztoku vykazovala

volnych

angiogénne ucinky a doSlo k narastu ciev. Ako
pozitivna kontrola bol pouzity 15 % etanol, ktory
taktiez preukazal angiogénne ucCinky, ale nizSie
ako fyziologicky roztok. Z etanolovych extraktov
vykazoval najvyssi inhibi¢ny u¢inok na angiogené-
zu 5 % etanolovy extrakt H. vulgare zakupeny v lekar-
ni. To, Ze 5 % etanolovy extrakt H. vulgare zakipeny
v lekarni disponoval vys§im antiangiogénnym
potencidlom ako 1 % etanolovy extrakt H. vulgare
zakiipeny v bio obchode, mohlo byt spdsobené
rusivym vplyvom chlorofylu. Ten bol pozorovany
najméd pri vzorkach zaktpenych v bio obchode.
Rusivy vplyv chlorofylu mohol byt sposobeny
zlym rozpustanim v polarnych rozpustadlach. Na
stanovenie antiangiogénneho efektu boli pouzité
vodné, fyziologické a etanolové extrakty s nizkou
koncentraciou, teda nedoslo k Gplnému rozpusteniu
chlorofylu a zaroven doslo k moznému prekryvaniu

ucinku d’alSich obsahovych latok.

ZAVER

Z vysledkov stanovenia antioxidacnej aktivity
metédami FRAP a DPPH vyplyva, Ze zeleny jacmen
disponuje antioxidacnou aktivitou a moze sa vyuzivat
na doplnkovu terapiu ochoreni spésobenych volnymi
radikalmi. Pri sledovani cievnej reakcie po aplikacii
extraktov Hordeum vulgare L. na chorioalantoicku
membranu embrya prepelice japonskej bolo nielen
vizualne, ale aj pomocou programu dokéazané, Ze

extrakty H. vulgare inhibovali angiogenézu. Na
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zaklade ziskanych vysledkov je mozné konstatovat’,
ze zeleny jacmen disponuje nielen antioxidacnou
aktivitou, ale aj antiangiogénnym uclinkom. Po
preukazani klinickymi $tudiami by sa v buducnosti
mohol zeleny ja¢men vyuzivat’ ako doplnkova terapia

pri liecbe nadorovych ochoreni.
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POKYNY PRE AUTOROV

ZAMERANIE CASOPISU

Folia Pharmaceutica Cassoviensia je vedecky
casopis zalozeny v roku 2019 a vydavany Univerzitou
veterinarskeho lekarstva a farmacie v KoSiciach,
SR. Casopis je vydavany $tvrtrone a uverejiiuje
povodné Studie prindsajice najnovSie poznatky z
farmaceutickej a biomedicinskej oblasti, prehl'adové
clanky a kazuistiky z lekarenskej a z klinickej
praxe. Okrem toho sa v Casopise publikuju aj kratke
oznamenia zamerané na rychle uverejnenie poznatkov
o aktualnych vedeckych problémoch a objavoch vo
farmacii a medicine. Casopis neuverejiiuje spravy
o vedeckych podujatiach a redakciou nevyziadané
recenzie.

Autori st zodpovedni za originalitu zaslanych
prispevkov, spravnost ich obsahu a za to, ze
predkladana praca alebo jej Casti neboli publikované
alebo zaslané na publikovanie inde.

Autori zasielaji prispevky elektronicky vo formate
textového procesora MS Word alebo vo formate RTF.
O zaradeni prispevkov do ¢asopisurozhodujeredakéna
rada na zaklade posudkov aspoii dvoch anonymnych
recenzentov. Prispevky schvalené na publikovanie
sa zasielaji autorovi spolu s recenznymi posudkami
na pripadné doplnenie alebo prepracovanie. Autor
vrati redakcii upraveny rukopis a pripoji pisomné
stanovisko k navrhom a pripomienkam recenzentov.
Rozhodnutie redakcnej rady o prijati alebo zamietnuti
prispevku je konecné.

Za uverejnenie ¢lanku v Casopise sa nevyzaduju

ziadne poplatky.
VSEOBECNE ZASADY

Prispevky sa uverejiiuju v slovenskom, ¢eskom

alebo anglickom jazyku. Ak je prispevok pisany v
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inom ako anglickom jazyku, vyZaduje sa nazov prace,
abstrakt a kl'i€ové slova v anglictine.

Kompletny text rukopisu vratane fotografii,
obrazkov, tabuliek a grafov sa zasiela v elektronicke;j
forme na nasledovnii adresu: folia.pharma@uvlf.
sk. Ak rukopis nespliia pokyny pre autorov, redakéna
rada si vyhradzuje pravo vratit’ rukopis autorom pred
jeho posudenim recenzentmi.

Pri pisani prispevku (vcitane grafov, tabuliek a
pod.) je potrebné zachovavat’ jednotny $tyl a format
prace (Times New Roman, vel'kost’ pisma 12 bodov,
riadkovanie 1,5, okraje 2,5 cm, zarovnanie podla
okrajov).

Pri zasielani rukopisu autori pripajaju prehlasenie,
ze ich clanok je pdvodny, nebol publikovany ani
zaslany na publikaciu inde.

Ak stadia hodnoti
lekarske alebo vedecké zariadenie/pomdcku, alebo

farmaceuticky produkt,

iny komer¢ny vyrobok, autori informuju vydavatel'a

dovernym listom o akomkol'vek finanénom
zainteresovani, ktoré existuje v ramci spolocnosti,
ktora takyto produkt vyrdba, alebo pripadnej

konkurencnej spolocnosti.

Pouzivanie jednotiek. V texte sa zdsadne pouziva
medzinarodny systém jednotiek (SI). Iné jednotky je
nevyhnutné vysvetlit' a definovat’.

Skratky a symboly. Pri volbe fyzikéalnych
alebo fyzikalno-chemickych symbolov je zavizny
IUPAC Manual of Symbols and Terminology for
Physicochemical Quantities and Units (Pergamon
Press, Oxford, 1993). Pouzivaji sa len Standardné
skratky. Odporuca sa vyhybat’ sa skratkdm v nazve
a v abstrakte. Skratky by sa mali pouzivat' len pri
ich castom opakovani. Pri prvom pouziti skratky v
texte sa pripoji jej vysvetlenie v zatvorke, pokial’ sa
nejedna o Standardnu jednotku merania.



Nazvoslovie a terminologia. V texte je potrebné
pouzivat’ Standardné slovenské nazvoslovie v zmysle
platnych odporucani IUPAC. Detailné inStrukcie pre
anglicky pisany text sa nachadzaju v publikaciach
IUPAC Brief Guide to the Nomenclature of Inorganic
Chemistry IUPAC 2015, Pure App. Chem. 87, 1039-
1049, © IUPAC & De Gruyter 2015 and Nomenclature
of Organic Chemistry, IUPAC Recommendations
and Preferred Names 2013, Royal Society of
Chemistry, Cambridge 2014. Je vhodné sa vyhnut
novym trivialnym nazvom. Nové zluceniny musia
byt pomenované systémovym nazvoslovim podla
ITUPAC.

Pri uvadzani latok izolovanych z prirodnych
zdrojov sa latinsky uvedie ndzov zdroja (napr. rodovy
a druhovy ndzov rastliny) a prislusna ¢elad’. Lie¢iva
sa uvadzaju INN nazvom v slovenskej, ¢eskej resp.
v anglickej mutécii a to podl'a jazyka, v ktorom je
rukopis napisany. Ak je znamy liekopisny ndzov, tak
sa uprednostni, resp. pripustné st obidva.

Priklady:
bisfosfonat (nie bifosfonat), adrenalin/liekopis (nie

paracetamol (nie acetaminofén),
epinefrin/INN), hydroxykarbamin (nie hydroxyurea),
kromoglykan (nie chromoglykén), cholestyramin (nie
colestyramin, kolestyramin), litium (lithium), manitol
(nie mannitol).

Latinské terminy sa pisu kurzivou.

Fotografie, obrazky, grafy. Aby sa vyhlo
pripadnym nepresnostiam ¢i chybam, odporuicame
pripojit’ fotografie, obrazky a grafy ako osobitny
subor a v texte uviest’ odkaz na prislusnu fotografiu,
obrazok a graf. Fotografie maji mat minimalne
rozliSenie na urovni 300 dpi a musia byt’ jasné a ostré.
Vzhl'adom na technické komplikacie, ku ktorym
moze dojst pri konvertovani farebnych obrazkov
pre potreby cierno-bielej tlace sa odportica zaslat’
obrazky a ilustracie vo verzii vhodnej pre taktto
tlac. V Casopise mézu mat’ obrazky a ilustracie Sirku
len 8,5 cm a nachadzat’ sa na strane Sirokej 17,5 cm,
preto by velkost’ pismen v legende mala zodpovedat’
tymto rozmerom. Obrazky, fotografie a grafy maju
byt priebezne ocislované a ma byt k nim pripojeny

prislusny text tykajuci sa obsahu a pripadne aj zdroja.

Cislo a text nema byt’ stiéastou fotografie/obrazku/
grafu. Cislo a nazov obrazku, fotografie a grafu sa
ma umiestnit’ nad a prislus$ny text tykajici sa obsahu
a pripadne aj zdroja (legenda) sa ma umiestnit’ pod
nimi. Pri mikrofotografiach text obsahuje aj udaje
o mierke a technike farbenia. Hlavné objekty, zmeny
a zistenia sa v mikrofotografiach oznacuju Sipkou
alebo inym symbolom, ktory je vysvetleny v legende.

Ak sa nejednd o vlastny obrazok/fotografiu, pre
kazdy obrazok/fotografiu sa v legende uvadza zdroj.
byt
a maju obsahovat’ podstatné a dolezité¢ udaje,

Tabulky maju priebezne  Cislované
ktoré sa nenachadzaju v texte. Cislo a prisluiny
opis (nazov) sa uvadza nad tabulkou. Tabulky
obsahuju vodorovné a zvislé Ciary, ktoré podporuju
prehladnost’ zverejnenych tidajov. Pod tabul'kou sa
uvadza vysvetlenie symbolov/skratiek pouzitych
v tabul’ke vratane Statistiky (legenda).

Etické aspekty. Pri

vykonavanych na zvieratich sa uvadza, ¢i boli

popise  experimentov

schvalené etickou komisiou a ¢i boli dodrzané
prislusné aktualne legislativne opatrenia, ktoré sa
vztahuju na tiito oblast’ ako aj ¢islo povolenia Statnej
veterinarnej a potravinovej spravy SR. Pri klinickych
studiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou
etickou komisiou.

Statistika. Pri opise pouzitych Statistickych
metdd sa uvadzaji informdacie potrebné na to, aby
si informovany citatel mohol na zaklade povodnych

vysledkov overit’ ich spravnost.
STRUKTURA PRISPEVKOV

Kazdy prispevok ma byt tematicky kompletny.
Odporucany rozsah pre odborny c¢lanok (pdvodnu
Stadiu) je 12 stran, pre prehladovy clanok 15 stran
a pre kazuistiku 7 stran.

Hlavny text prispevku sa zacina nazvom prispevku
v slovenskom alebo v ¢eskom jazyku a nasledne nazov
v jazyku anglickom, ktory ma byt strucny a vystizny
(velké tucné pismena, vel'kost' pisma 14, zarovnanie
na stred). Pod ndzvom sa uvadzaju mend autorov

(priezvisko, inicidla/y), pod nimi pracovné zaradenie
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autorov (inStitiicia) a Stat a nakoniec e-mailova adresa
prvého/korespondujuceho autora (vSetko zarovnané
na stred).

Pri empiricky orientovanych stadiach je potrebné
dodrzat’ usporiadanie rukopisu do nasledovnych
asti: ABSTRAKT, UVOD, MATERIAL A ME-
TODY, VYSLEDKY, DISKUSIA, ZAVERY,
(PODAKOVANIE), ZOZNAM LITERATURY.

Kazdy nadpis sa uvadza na osobitnom riadku
(velké tucné pismo, velkost 12). Nad nim a pod
nim sa vynechd vol'ny riadok. Kazdy odsek zacina

zarazkou.

ABSTRAKT

Vyzaduje sa abstrakt v angliCtine (tu¢né pismo,
velkost’ 12). Jeho dizka by nemala presiahnut’ 250
slov. Abstrakt stru¢ne prezentuje ciel’ a relevantnost’
studie, zakladné postupy, hlavné zistenia a vyvodené
zévery. Zdoraziiuje nové a dolezité aspekty Stadie

a pozorovani.

Key words: KIucové slova (3—10) sa uvadzaja
v slovenskom resp. ¢eskom a v anglickom jazyku
v abecednom poradi pod abstraktom, od ktorého
su oddelené jednym volnym riadkom. Oddel'uju sa
bodkociarkou.

UvVOoD
Uvadza sa struény prehl'ad problematiky.
Namiesto podrobného literarneho prehladu je

vhodnejsie sustredit’ sa na striktne relevantné
zdroje bez zahrnutia podrobnych tdajov a zaverov
prezentovanych v tychto zdrojoch. Uvod sa ma

kon¢it ciel'om, ktory si autori vyty¢ili.

MATERIAL A METODY

Prezentuje sa podrobny popis a charakteristika
objektov pozorovania/experimentov, vratane kontrol.
Identifikujt sa pouzit¢ metody, pristroje (meno
aadresa vyrobcu v zatvorke) a postupy s dostato¢nymi
podrobnostami na to, aby ich bolo mozné
reprodukovat’. Cituju sa zavedené metody a ich zdroje

a struéne sa opisuju metddy, ktoré boli publikované,
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ale nie s velmi zndme. Poskytuje sa kompletny
opis novych alebo podstatne modifikovanych metod,
dovody ich pouzitia a ich pripadné obmedzenia.
Presne sa identifikuji vSetky pouzité lieCiva
a chemikalie vratane ich generického nazvu, davky
a sposobu podavania.

Poskytuju sa kompletné informécie o Statistickych

metddach a opatreniach pouzitych vo vyskume.

VYSLEDKY

Pri uvadzani vysledkov sa pouziva medzinarodny
systém jednotiek (SI).

Prezentacia vysledkov ma byt vystizna, s logickou
nadvédznostou a vyuzivanim tabuliek a nazornych
grafov. V tabul'kach a grafoch je potrebné sa vyhnat
duplicite prezentovanych vysledkov. V texte sa
zdoraziluju a sumarizuju len doélezité pozorovania.
Tam, kde je to vhodné/potrebné, tabulky maju
obsahovat’ vysledky Statistickej analyzy (hladiny

vyznamnosti).

DISKUSIA

Zdoraziuju sa nové a dolezité aspekty Studie,
ktoré¢ vedu ku kone¢nym zaverom. Je potrebné
sa vyhnut podrobnému opakovaniu udajov uz
spomenutych v ¢astiach Uvod a Vysledky. Diskusia
ma obsahovat’ zhrnutie prezentovanych zisteni,
relevantné obmedzenia a vyznam tychto zisteni
pre d’alsi vyskum. Vysledky $tudie st porovnavané

s publikovanymi vysledkami inych autorov.

ZAVERY

Davaju sa do stvislosti zavery s cielom Stadie. Je
potrebné sa vyhnut’ nekvalifikovanym vyhlaseniam a
zaverom, ktoré nie su plne podporované ziskanymi
udajmi. Tam, kde je to vhodné, moézu sa uvadzat

odporucania.

PODAKOVANIE
(Kurzivou) Ak je to potrebné, uvadza sa
pod’akovanie (grant, Specialne analyzy, technicka

podpora...).



ZOZNAM LITERATURY

Vsetky zdroje uvedené v zozname musia byt
citované v texte.

Pouzité zdroje sa v zozname uvadzaju v abecednom
poradi (podl'a priezviska prvého autora), a kazdy
z nich sa zacina pisat’ na novy riadok s odsadenim.
Zdroje musia obsahovat’ priezviska a inicialy
vSetkych autorov. Neodporti¢a sa pouzit nadmerny
pocet citacii na podporu jedného vyhlasenia.

Od iba
overitePnych a recenzovanych zdrojov z celo-

autorov sa vyZaduje pouZitie
svetovo akceptovanych vedeckych databaz.

V texte sa cituje/it autor/i priezviskom a rok
publikovania. V slovenskom a ceskom jazyku sa
pouzivaji spojky ,,a“ a ,,a kol.”, ak je rukopis v
anglickom jazyku spojky ,,and“ a et al.”. Viacnasobné
citacie sa uvadzaju v chronologickom poradi.

Pri

zodpovedat’ prikladom uvedenym nizsie:

pisani zdrojov S§tyl a interpunkcia ma

v

Casopis
iniciala/y autora /ov. Cely nazov c¢lanku, nazov

(vedecky/odborny): Priezvisko/a a
¢asopisu (kurzivou), rok publikacie, rocnik a prislusné
strany. Cislo Casopisu sa uvedie (v zatvorke) len
vtedy, ked’ sa v Casopise neuvadza ro¢nik. Mozno
uviest’ skrateny nazov ¢asopisu, ak sa takyto nachadza
v Standardnom ISO zozname skratenych nazvov
Casopisov. ISSN ¢islo sa nevyzaduje:

Bagirova, V. L., Mitkina, L. I.: Determination of
Tartrazine in drugs. Pharm. Chem. J., 2003, 37, 558 —
559.

Khniha (editovana, needitovana):

Mené a inicidly autorov citovanej Casti knihy,
autori/editori knihy, nazov knihy (kurzivou), miesto
vydania, vydavatel’, rok vydania, celkovy pocet stran
alebo citované strany (ISBN sa nevyzaduje:

Choi, C. K., Dong, M. W.: Chapter 5 — Sample
preparation for HPLC analysis of drug products.
In Ahuja, S., Dong, M. W. (Eds.). Handbook of
Pharmaceutical Analysis by HPLC. United Kingdom:
Elsevier, 2005. 123 — 144.

Podczeck, F.,
Capsules, 2nd edn., Pharmaceutical Press, 2004. 66 —

Jones, B. E.. Pharmaceutical

67.
Zbornik z konferencie: Mena a inicialy autorov.
Cely nazov c¢lanku. Nazov zbornika/konferencie,
miesto a datum konania, rok publikacie, celkovy
pocet stran alebo citované strany:

F., Balsamo, R.:
of  probiotic

Isolation and
with

antagonistic acti-vity against Paenicibacillus larvae

Canganella,
selection microorganisms
and Paenicibacillus alvei. In Proceedings of the
International Probiotic Conference: Probiotics for
the 3rd Millenium, High Tatras, Slovakia, June 4 — 7,
2008, 28 — 29.

Online ¢asopis:

Simon, J. A., Hudes, E. S.: Relationship of
ascorbic acid to blood lead levels. JAMA 1999, 281,
2289 — 2293. http://url. Accessed July 11, 2009.

Online website:

King, M. W.: The Medical Biochemistry Page.
http://themedicalbiochemistrypage.org. Updated July
14, 2009. Accessed July 14, 2009.

PREHCADOVE CLANKY

Publikuju sa aj clanky, ktoré prezentuji suhrnné
informacie o vyznamnych aspektoch vo farmacii a
medicine s relevantnou historickou perspektivou.
Odporucana Struktura prehladovych clankov je
nasledovna:

NAZOV/AUTORI — nazov (aj v angli¢tine) méa byt
stru¢ny a informativny.

ABSTRAKT (v angli¢tine) —uvadza ciele a vysledky
prehl'adu s kI"i¢ovymi slovami (3-10).

UVOD - poskytuje informacie o kontexte, indikuje
motivaciu autora/autorov prehl’adu, definuje prislusné
zameranie a otazky pre vyskum a vysvetl'uje Struktiaru
textu.

MATERIAL A METODY - opisuje/sumarizuje
metody pouzité pre lokalizaciu, ziskavanie, selekciu
a syntetizovanie tidajov.

Hlavna ¢ast’ prehPadového ¢lanku—pre prehl'adnost’
sa pouzivaju relevantné podnadpisy.
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ZAVER - Zodpovedanie otizok pre vyskum,
polozenych v uvode.

ZOZNAM LITERATURY - Potvrdzuje prace inych
vedcov — zabranuje obvineniam z plagiatorstva.
Neodportica sa pouzit viac ako 100 literarnych

zdrojov.
KAZUISTIKY

Publikuju sa aj ¢lanky, ktoré prezentuju spravy
o vynimo¢nom pripade urcitého lieCiva, resp.
substancie ¢i zmesi a jej neobvyklého tcinku alebo
opis zaujimavého klinického pripadu, choroby a pod.
Odporucana struktara kazuistik je nasledovna:
NAZOV/AUTORI — nazov (aj v angli¢tine) ma byt
struény a informativny.
ABSTRAKT (v anglictine) — skratena verzia celého
textu s kI"ai¢ovymi slovami (3-10)
UVOD - vysvetluje dovody, pre ktoré bol dany
pripad opisany
OPIS PRIiPADU/PRIPADOV -
kazuistiky - uvadza sa priebeh, lieCba, prognéza a

hlavna cast

ukoncenie pripadu
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DISKUSIA - zdoraziiuju sa zaujimavé aspekty
pripadu

ZAVER - opisujii sa savislosti medzi hlavnymi
zisteniami/pozorovaniami a ciel'om prace
ZOZNAM LITERATURY

RECENZIA

Publikuju sa aj kritické rozbory odborného diela
(napr. knihy, c¢lanku), ktoré obsahuju odovodnené
hodnotenie. Odporuc¢ana Struktira recenzie je
nasledovna:

ZAKLADNE INFORMACIE - uvidza sa nazov
knihy (¢lanku, Casopisu), mena autorov (priezvisko,
inicialy), miesto vydania a ndzov vydavatel’stva, rok
vydania, pocet stran, odporicana cena, ISBN

OBSAH KNIHY (CLANKU, CASOPISU) -
opisuju sa dolezité informécie, napr. ¢im kniha
(¢lanok, ¢asopis) recenzenta zaujala/sklamala.

VYZNAM KNIHY (CLANKU, CASOPISU) —

uvadza sa jej vyuzitie pre odbornl verejnost’.

Redakcna rada



