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ONYCHOMYCOSIS - SUMMARY OF KNOWLEDGE

Malinovska, Zuzana; Conkova, Eva

Department of Pharmacology and Toxicology
University of Veterinary Medicine and Pharmacy in Kosice, Komenského 73, 041 81 Kosice
The Slovak republic

zuzana.malinovska@uvlf.sk

ABSTRACT

Onychomycosis is the most common disease of
the fingernails and toenails, which involves fungal
infection of the nail plate, bed or matrix. It is cau-
sed by dermatophytes of the genera Trichophyton
and Epidermophyton, less often by yeasts as Candida
albicans or non-dermatophyte microscopic fun-
gi as Aspergillus, Fusarium, Scopulariopsis and
other. Onychomycosis is a disease which, in
addition to health, also has an adverse effect on a
person’s social enjoyment. The elderly or patients
with diabetes, HIV and immunosuppression are
more susceptible to onychomycosis. Local factors
as humidity, occlussive footwear or insufficient
hygiene contribute to the progression of infec-
tion. Onychomycosis is divided into several
forms and types according to the clinical picture,
type of pathogens and severity of infection. The
clinical signs of onychomycotic nails include a
wide range of discoloration of the nail, thickening,
hyperkeratosis and splitting of the nail plate,
accumulation of subungual debris, onycholysis

and other. In case of mild symptoms, many
people do not know about the infection or do not
treat it. However, over the time, the condition
of onychomycosis worsens and the treatment is
difficult with uncertain results.
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INTRODUCTION

Onychomycosis (tinea unguium) is a fungal
disease occurring in the fingernails and toenails. It
is the most common infectious disease of the nails,
involving infection of the nail plate, nail bed or
matrix. It occurs mainly in adults and the incidence
increases with the age of the patients. Onychomyco-
sis is significant from a health and aesthetic point of
view. The prevalence of onychomycosis is estimated
to be 2 % to 14 %. The therapy of this contagious
infection is problematic and lasts a long time
(Ghannoum, et al. 2000; Scher et al., 2007; Watanabe
etal., 2010).



Onychomycosis is most often caused by
dermatophytes, less often by yeasts and non-
dermatophyte microscopic fungi. The dermatophytes
have the ability to invade keratinized tissue
(skin, hair and nails); they produce protease and
keratinase to digest keratin. They usually attack the
nonliving cornified layer because of their inability
to penetrate viable tissue of an immunocompetent
host. Dermatophytes with  virulence factors
(acid proteinases, elastase, keratinases and other
proteinases) induce the invasion, infection and
consequential damage of the nails, the nail plates
and the adjacent skin (Scher et al., 2007; Kaur et al.,
2008; Bombace et al., 2016). From the dermatophytes
initiating onychomycosis (the genera Trichophyton
and Epidermophyton), mostly identified species are
Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophy-
tes and Epidermophyton floccosum. Yeast ony-
chomycosis occurs less frequently as a single nail
infection. From the yeast species, C. albicans
is mostly isolated, which is more common in
fingernail infections. Non-dermatophyte microscopic
(filamentous) fungi can also cause onychomycoses
(Snyder et al., 2011; Bombace et al., 2016; Gupta et
al., 2017; Bitew and Wolde, 2019).

Clinical forms of onychomycosis

Onychomycosis is divided into several forms:
distal and lateral subungual onychomycosis
(DLSO), superficial onychomycosis (SO), endonyx
onychomycosis (EO), proximal subungual onycho-
mycosis (PSO), mixed pattern onychomycosis (MPO)
and total dystrophic onychomycosis (TDO). The
division depends on a mode of invasion of the nail,
structural and morphologic patterns. The classification
of the forms helps determine the diagnosis, predict
the appropriate therapy and the prognosis (Hay and
Baran, 2011).

Distal and lateral subungual onychomycosis is
the most common form of onychomycosis. It first
appears in the corner layer of hyponychium and in
distal or lateral nail bed. Subsequently, proximal

nail bed invasion and ventral nail plate invasion
occur. The clinical signs include discrete distal foci
of onycholysis; the nails gradually thicken, chip,
become dystrophic and discoloured yellow-brown or
brown-black and hyperkeratosis of nail bed occurs,
too. Infection progresses proximally, inflammatory
changes in the hyponychium and the nail bed
lead to further hyperkeratosis with accumulation
of subungual debris (causing linear channels or
“spikes”), discoloration and onycholysis. Many cases
begin as tinea pedis with the subsequent invasion
of the nail plate. The causative organisms are: E.
floccosum, T. mentagrophytes, T. rubrum, Fusarium
spp., Candida albicans, Scopulariopsis brevicaulis,
Scytalidium spp. and other (Maatouk et al., 2019).

Superficial onychomycosis was previously
referred to as superficial white onychomycosis.
In superficial onychomycosis the primary site of
infection is the nail plate. Subsequently, the infection
can spread to the nail bed and to the hyponychium.
The predominant occurrence is in toenails with white
scattered areas on the nails and may result in damage
to the entire nail plate. The colour of a nail depends
on the species of the pathogen and includes a wide
range of dyschromias. The most commonly identified
is T. Mentagrophytes, which produces enzymes with
the ability to disrupt the plate directly. In some cases
in the elderly patients, the nails may be yellow. When
identifying other fungal species, the colour may be
dark because they produce black debris. Superficial
patches or striae can occur on the nails (Grover et al.,
2020).

Endonyx subungual is a rare form, the infection
affects the entire nail plate without infecting the nail
bed. The fungal hyphae penetrate directly the distal
nail plate. The clinical signs include milky-white nail
colour, indentations, lamellar or length-wise splitting.
Hyperkeratosis and onycholysis are not present.
The etiological agent is usually fungi of the genus
Trichophyton (Tosti et al., 1999).

Proximal subungual affects
the nails on the hands and feet to the same extent.

Fungal pathogens enter the stratum corneum of

onychomycosis



proximal nail fold and cuticle, and then penetrate into
the newly forming nail plate. A white discoloration
occurs around the lunula and a secondary paronychia
may occur. Debris accumulates under the proximal
portion of the nail, causing onycholysis. This form
of onychomycosis is less common and is difficult to
treat successfully. It may occur after trauma and is
more common in immunocompromised patients. T.
rubrum is most often isolated, but another species as
T. mentagrophytes, T. schoenleinii, T. tonsurans and
T. menginii can also be identified (Hay et al., 2011;
Leeetal., 2011).

Mixed pattern onychomycosis can occur in
case of a combination of several onychomycoses,
most often it is a connection of proximal subungual
onychomycosis with superficial onychomycosis,
or a connection of distal and lateral subungual
onychomycosis with superficial onychomycosis. The
clinical picture is manifested with different patterns
of nail plate invasion (Hay et al., 2011).

Total dystrophic onychomycosis arises as the
terminal stage of other forms, most often from
severe long-lasting distal and lateral subungual
onychomyecosis. It manifests asa complete destruction
and deformation of the nail, nail structure is lost
(Gupta et al., 2000; Hay et al, 2011; Bombace et al.,
2016).

Yeast-Candida onychomycosis is a less common
type. Yeasts affect the fingernails and toenails
and can cause infection directly, but can also be
a secondary pathogen in nail diseases induced by
dermatophytes. Onychomycosis caused by yeasts
can occur in nails as an associate disease, when the
yeasts attack the surrounding area (mostly interdigi-
tal mycosis, chronic mucocutaneous candidiasis)
(Gupta et al., 2000; Thomas et. al., 2010). Candida
yeasts attack the nail plate directly in full thickness.
The yeast infection results in thickening of the
nail bed, yellow-brown discoloration of nails and
swelling of the proximal and lateral nail folds. The
yeast onychomycosis occurs in patients with diabetes
mellitus, immunosuppression, thyroid disease,
psoriatic onycholysis and other diseases, or when

the nails on hands and feet are exposed to long-term
adverse effects (chemical and mechanical, exposure
to water and humid environments (Gupta et al., 2000;
Bitew et al., 2019).

Non-dermatophyte microscopic (filamentous)
fungi are identified in 1.5 — 6 % of onychomycosis,
especially in geriatric or imucompromissed patients
and in patients with dermatoses affecting the nails.
Non-dermatophyte microscopic (filamentous) fungi
are the predominant pathogens in patients with
onychomycosis and human immunodeficiency virus
infection. Some authors report a higher percentage
of yeasts and non-dermatophyte microscopic fungi
that cause onychomyecosis (Jary et al., 2005; Surjushe
et al., 2007; Bitew et al., 2019). Mostly toenails are
affected and the clinical symptoms are the absence
of tinea pedum, affecting one or two nail plates,
trauma in anamnesis, periungual inflammation and
no response to systemic treatment. In addition to that,
Scopulariopsis brevicaulis, Scystalidium, Aspergillus
spp., Fusarium spp. and other fungal species can
be identified, but they are often considered only
associated saprophytes. It may require repeated
microscopy or cultivation examination, as non-
dermatophytes can be both contaminants as well as
causative organisms (Jary et al., 2004; Bombace et
al., 2016; Bitew et al., 2019).

Risk factors and diagnosis

An anamnesis, clinical examination, microscopic
and culture examination and patient compliance
are required to determine the diagnosis and
subsequently successful treatment of nail diseases.
In case of anamnesis, it is necessary to notice e. g.
the duration of the disease, traumatic nail damage
preceding the trauma on the affected limb, type of
preferred sport (swimming, running, tennis, football),
type of employment, serious systemic diseases,
unprofessional manicure or pedicure and other.
Onychomycosis affects toenails more often than
fingernails. When onychomycosis lasts for a long
time, the nail plate and nail bed are more damaged
and the treatment will last longer (Scher et al.,



2007; Kaur et al., 2008; Thomas et al., 2010). An
open wound in the traumatic nail damage can be a
gateway for pathogens, or crushing the nail can cau-
se reduced peripheral vascular circulation or even
blood stagnation. A limb trauma can result in poor
limb blood flow and a reduced gypsum hygiene.
Sport activities, wearing closed shoes, public
swimming pools can contribute to the emergence of
onychomyecosis, which often arises from tinea pedis
or fungal infection on the surrounding skin. Some
professions, e. g. masseurs or bakers require wor-
king with hands that are exposed to adverse effects
such as water, sugar masses, creams and oils and
there is a greater risk of onychomycosis. Insufficient
sterilization of instruments in beauty salons is the
source of many cases of onychomycosis. Immune
disorders and systemic diseases, e. g. AIDS, diabetes
mellitus are serious predispositions for onychomy-
cosis. It is reported that about a third of people
with diabetes have onychomycosis and in patients
with human immunodeficiency virus infection, the
prevalence ranges from 15 % to 40 % (Surjushe et al,
2007; Cathcartetal., 2009; Thomas etal., 2010; Welsh
et al., 2010). The great toe nail is usually the most
affected due to various microtrauma, compression in
shoes. The patient’s data, especially age, are closely
related to the anamnesis. Onychomycosis morbidity
also increases with age. Geriatric patients are most
affected; up to 50 % of the population over the age
of 70 is affected by onychomycosis (Thomas et al.,
2010). Onychomycosis occurs less frequently in
children, mainly due to the rapid growth of nails,
the small size of the nail plate and the absence of
risk factors. However, its occurrence has also been
described with incidence of 0.4 to 2.6 %. Pediatric
onychomycosis is mostly transmitted within the
family. Children and young adults usually have mild
to moderate onychomycosis. When onychomycosis
is not treated, a more severe stage occurs (Gupta et
al., 1997; Patel et al., 2017; Bitew and Wolde, 2019).

The form or type of onychomycosis is determined
according to the clinical picture, morphologic patterns
and mode of invasion of the nail and confirmed

by microscopic or culture examination. The direct
microscopy assessment is false negative in up 20
% of cases while culture may yield a false negative
result in up to 40 % of the samples that are positive
for microscopy. ldeal for diagnosis is when samples
are examined by culture as well as microscopic
examination. Then the success of the confirmation
of the pathogen is up to 80 %. Some authors favour
the diagnosis with positive confirmation of two
examinations, for example also by histopathological
assessment. The sampling and examination must be
performed on at least 6 weeks of medically untreated
nails. Asample of subungual debris should be obtained
with a sterile nail curette after cleansing the area
with solution on an alcohol basis. Choosing the right
collection site is very important, the samples should
be taken from the interface between a healthy and
a clinically altered area of the nail. Dermatophytes
penetrate into the solid part of the nail plate and are
not found in the loose crumb, because the crumb
may contain associated saprophytes as contaminating
pathogens (Brillowska-Dabrowska et al., 2007; Kaur
et al., 2008). The cut part of the nail is not suitable
for cultivation, either. A damaged matrix will always
create a deformed nail plate. In women who wear
tight shoes, the fifth toenail can be deformed even in
the absence of onychomycosis. If it is necessary to
remove the upper part of the nail plate, a preparation
containing 40 % urea can be used to soften the nail,
which acts keratolytically at this concentration. The
microscopic examination of a subungual debris
contributes to rapid diagnosis, with the use of a native
uncolored or colored specimen. Isolation of hyphae,
pseudohyphae or spores confirms the diagnosis of
onychomycosis, however, identification of a fungal
species is only possible during cultivation of the
sample. Cultivation takes place on special culture
media at room temperature for 3 — 6 weeks to grow
dermatophytes; for yeast cultivation 3 — 7 days are
enough. Identification of dermatophyte species
is based on macromorphological or microscopic
examination. In specialized laboratories, PCR is used
to directly identify the dermatophyte agent, but this is



not yet common in common dermatological practice
for this diagnosis (Brillowska-Dabrowska et al., 2007;
Litz et al., 2010; Sato et al., 2010). Diagnostics with
the Wood lamp is not possible because the pathogens
of onychomycosis do not fluoresce. In some cases,
a histopathological examination is used, especially
in the differential diagnosis of some dermatoses also
related to nail diseases. For differential diagnosis,
chronicviral paronychia, viral warts, psoriasis, twenty-
nail dystrophy, chronic dermatitis with subungual
dermatitis, lichen planus, asymmetric gait nail unit
syndrome, thick nail (genetically determined), nail
change after a trauma, tumors (Bowen disease,
fibroma, melanoma) and other should be excluded
(Allevato et al., 2010).

TREATMENT

The ideal starting point for the treatment is to
accurately identify the onychomycosis pathogen.
The therapy is lengthy and can be performed as local,
systemic or combined. The severity classification
of onychomycosis, Onychomycosis Severity Index
(OSI) helps decide on the course of the treatment.
The OSI scoring system includes dividing the nail
plate into five parallel horizontal lines by adding
dermatophytoma or a thick nail plate and distinguis-
hing both mild and severe cases. The Onychomycosis
Severity Index score is obtained by multiplying the
score for the area of involvement (range 0 — 5) by the
score for the proximity of the disease to the matrix
(range 1 — 5). Ten points are added for the presence
of a longitudinal streak or a patch (dermatophytoma)
or for more than 2 mm of subungual hyperkeratosis.
Mild onychomycosis corresponds to a score of 1 to
5. Moderate onychomycosis includes numbers from
6 to 15 and severe onychomycosis from 16 to 35
(Carney et al., 2011). Antifungal medication will not
cure the dermatophytoma. The dermatophytoma is a
mass of fungal filaments compacted, forming a fungal
ball of biofilm. Dermatophytoma (yellow spikes) is
characterized by single or multiple white or yellow
bands on the nail plate. It does not respond to the

treatment and must be removed, most often surgically
with avulsion of the nail (Burkhart et al., 2002).

The local treatment requires the patients to adhere
to the therapy instructions and does not always have
a positive result. Due to the structure of the nail and
high content of keratin, which is nonvascular and
impermeable to manyagents, itisideal ifthedrugenters
the nail transungually and subungually. Properties
that influence the permeability of the antimycotic
drugs through the nail include molecular weight,
lipophilicity, affinity to keratin, ionization, pH and the
ability to sublimate (Bombace et al., 2016; Angelo et
al., 2017). The local therapy is less successful than
systemic treatment, but is safe and mostly without
drug side effects, contraindications and drug-drug
interactions. Adverse effects include burning, itching,
redness and stinging at the application site. The
therapy and prognosis vary depending on the severity
of nail changes. Because of poor drug delivery to
nails, the cure may not occur. The topical drugs are
recommended only in cases of initial onychomycosis,
in the case when the nail matrix is not involved (not
long-lasting onychomycosis), when it affects only 1
or a few nails, or in patients who cannot be treated
with systemic drugs, whether due to old age, some
serious illness or other causes or to supplement and
enhance overall treatment (Bhise et al., 2008; Akhtar
etal., 2018). The big disadvantage is that the duration
of the treatment is very long, up to several months or
more than a year and the restoration of healthy state
is uncertain. From topical drugs, most often used are
clotrimazole, itraconazole, bifonazole, ciclopirox,
terbinafine and others. Newer drug alternatives
include efinaconazole, luliconazole and tavaborole
for topical application (Gupta et al., 2004; Rotta et al.,
2012; Wiederhold et al., 2014; Jinna and Finch, 2015;
Poulakos et al., 2016). They are usually processed
in the form of nail polish, ointments, sprays and
solutions. Nanoparticles are coming to the attention
of patients and doctors. Nanoparticles in the form of
a topical medication can be easily applied on nail and
the inclusion of nanoparticles improves drug targeting
and also enhances the drug profile and permeation. For



treating onychomycosis, nanocapsules, polymeric
nanoparticles, nanoemulsion, nanovesicles have
been tried. From other various novel drug delivery
systems liposomes, microemulsions or hydrogels are
monitored (Luiza et al., 2012). The local treatment
can be enhanced by using mechanical, physical
and chemical methods. From mechanical methods,
nail trimming and abrasion to increase penetration
of topical antifungal drug or nail avulsion with
complete separation of nail plate are performed.
Chemical compounds (keratolytic agents, enzymes,
organic solvents, thiols, mercaptans, hydrophobins)
are added to increase penetration (Darkes et al.,
2006; Graham et al., 2011; Yin et al., 2012). From
physical methods, iontophoresis, laser therapy,
ultrasound and photodynamic method can be used. In
iontophoresis, a small electric current (0.5 mA.cm?)
is applied with two electrodes and an energy source
to increase the penetration (Nair et al., 2011; Lahfa et
al., 2013; Kushwaha et al., 2016). The laser therapy is
currently becoming more widely used. It is especially
advantageous when only a few nails are affected, in
the initial stages of the disease or when it is impossib-
le to use systemic therapy. The laser creates 100 pm
pores and the poration of nails increases permeation
by two to three orders of magnitude relative to
the untreated nail plates, and so the effectiveness
of topical antimycotics is higher (Vanstone et
al., 2017). The advantages are non-invasiveness,
circumvention of systemic toxicity, no teratogenic
risks, and no photo-ablation. The disadvantages are:
availability only in specialized workplace, tissue
damage, photoageing and not always sufficient
efficiency. Before using the laser, abrasion may be
performed and a topical treatment scheme must be
observed (Gupta and Simpson, 2013; Angelo et al.,
2017). The effectiveness of lasers as a standalone
treatment is disputable and uncertain (Nenoff et al.,
2014; Nematollahi et al., 2015). Without affecting
the internal system of the organism, a photodynamic
therapy that employs a light source to excite the
photo-sensitizer to create reactive oxygen species
destroying fungal pathogens is used. In combination

10

with methylaminolevulinic acid three sessions with
a 15-day interval are needed, or three sessions with
5-aminolevulinic acid once a week (Suthar et al.,
2014; Angelo et al., 2017). Another method used
in topical therapy is an ultrasound. Low frequency
ultrasonic waves with 400 and 600 kHz frequencies
and duration of 120 seconds cause the forming of
micropores in the nails that improve penetration of
antimycotics. A discipline and patient reliability play
an important role in topical treatment, due to the fact
that the irregular treatment of nails with antifungals
rapidly reduces the success of the treatment. Topical
antimycotics are also used as a supportive care in
general therapy (Abadi and Zderic, 2011; Kline-
Schoder et al., 2018).

Systemic therapy is chosen in case of extensive
involvement of several nail plates, in case of
unsuccessful topical treatment or in case of
long-term or difficult degree of onychomycosis.
Systemic treatment of the nail plates on the hands
lasts 2 months, on the feet 3 months or longer. The
difference in the length of the treatment is due to
the slower growth of toenails. Antimycotics for oral
application are characterized by an adverse effect
on the overall health of the patient, especially on
the liver. For the oral treatment of onychomycosis,
two most effective antimycotics: itraconazole and
terbinafine are used. For Candida onychomycosis,
also fluconazole is prescribed. Ketoconazole is not
used for systemic treatment of onychomycosis due
to its high hepatotoxicity and drug interactions.
Gupta et al. (2004) published that the mycotic cure
rates in a meta-analysis of treatments for toenail
onychomycosis were 76 % for terbinafine, 63 % for
itraconazole with pulse dosing, 59 % for itraconazole
with continuous dosing, and 48 % for fluconazole.
Wide differences in the cure rates of onychomycosis
were reported in various clinical studies (Gupta
et al., 2004; Chang et al., 2007; Yin et al., 2012).
Itraconazole therapy can be more likely to produce
mycological recurrence compared with terbinafine
therapy. Contraindications include hepatic and renal
impairment and heart failure. The adverse effects



associated with the oral antifungal agents are usually
mild, the most frequently described adverse effects
are associated with gastrointestinal system, skin
complaints and headaches. Several cases of serious
liver damages leading to liver failure, transplantation
or death have been stated. It is recommended that the
patient should be examined before and during the
treatment for parameters of liver damage. The mild
adverse effects are usually transient and reversible
after discontinuation of the therapy (Ajit et al., 2003).

CONCLUSION

Onychomycosis is a disease which, in addition to
health, also has an adverse effect on a person’s social
enjoyment. At the initial stage of the infection, the
disease is often neglected and not given sufficient
interest and emphasis on the treatment. Over the
time, the fungal infection can spread to deeper layers
or invade more nails. However, the more severe the
onychomyecosis is, the less successful treatment can
be achieved.
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ABSTRAKT

Adherencia a kompliancia pacienta zohravaju
vyznamnu ulohu v uspeSnosti a efektivnosti
terapie ktoréhokol'vek ochorenia. Preto cielom
Studie bolo vyhodnotit’ adherenciu a komplianciu
70 hypertonikov k liecbe, ktori navstivili leka-
reii Schneider v Kosiciach, prostrednictvom
dotaznika. Pri hodnoteni adherencie a kom-
pliancie sa sledovala pravidelnost’ navStev u
lekara, dodrZiavanie intervalov uZzivania liekov,
pritomnost’ nadvahy u respondentov, dodrZiava-
nie spravnej zivotospravy, samosledovanie hod-
not krvného tlaku, pouZivanie pomdcok pri
uzZivani lieckov a spoluuZzivanie vyZivovych do-
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plnkov. Z vysledkov vyplyva, Ze prevazna ¢ast’
respondentov tvorili respondenti v strednom
a vySSom veku, viac muzi (61 %) ako Zeny (39
%). Z toho u 46 % muzZov a 18 % Zien bola
diagnostikovana artériova hypertenzia 1. stup-
na, zarovei 38 % respondentov trpelo pridruZe-
nymi ochoreniami k artériovej hypertenzii. V
zmysle pozitivnej adherencie a kompliancie bola
vyhodnotena vysoka pravidelnost’ navStev lekara
(67 %) a uzivanie liekov len jedenkrat denne (54
%). Za negativnu adherenciu a komplianciu bola
stanovena pritomnost’ nadvahy u respondentov
(51 % muZov), nedodrZiavanie spravnej Zivo-
tospravy (55 %), meranie krvného tlaku v doma-
com prostredi (42 %), vyuZivanie pomécok pri



uzivani liekov (24 %) a neuzivanie Ziadnych

vyzivovych doplnkov s pozitivnym tcinkom
na cievny systém (65 %). Ziskané vysledky
rozSirili existujuce tudaje o moZnych pricinach

nedostato¢nej kontroly krvného tlaku u

hypertenznych pacientov.
slova: artériova

KPacové adherencia;

hypertenzia; kompliancia; terapia

ABSTRACT

Patient adherence and compliance play an
important role in the success and effectiveness
of therapy for any disease. Therefore, the aim
of the study was to evaluate the adherence and
compliance of 70 hypertensive patients to the
treatment, who visited the Schneider pharmacy in
Kosice, through a questionnaire. The assessment
of adherence and compliance monitored the
frequency of visits to the doctor, adherence to
drug use intervals, the presence of overweight
in the respondents, adherence to good lifestyle,
self-monitoring of blood pressure values, use
of medication aids and co-administration of
nutritional supplements. The results show that
the majority of the respondents were middle-aged
and older, more men (61 %) than women (39 %).
Of these, 46 % of men and 18 % of women were
diagnosed with grade I arterial hypertension,
while 38 % of the respondents suffered from
diseases associated with arterial hypertension. In
terms of positive adherence and compliance, the
high frequency of doctor visits (67 %) and the use
of drugs only once a day (54 %) were evaluated.
Negative adherence and compliance were defined
as the presence of overweight in the respondents
(51 % of men), failure to follow a proper lifestyle
(55 %), measurement of blood pressure at home
(42 %), use of aids when taking medication (24 %)
and not taking any nutritional supplements with
a positive effect on the vascular system (65 %).
The results obtained expanded the existing data

on possible causes of insufficient blood pressure
control in hypertensive patients.

Key words: adherence; arterial hypertension;
compliance; therapy

UVOD

Artériova hypertenzia (AH) je najCastejSim
kardiovaskularnym ochorenim, ktoré predstavuje
zavazny rizikovy faktor pre d’alSie ochorenia ako je
zlyhanie srdca, fibrilacia predsieni, chronické zlyha-
nie obli¢iek a aj pre vznik kognitivnej dysfunkcie
(Gaspar a kol., 2013). V priemyselne vyspelych
krajindch u dospelej populacie ma AH vysoku
prevalenciu (20 — 50 %) (Spinar a kol., 2015),
ktorej vyskyt s vekom stipa. Odhaduje sa, ze v
roku 2025 bude prevalencia AH u 1,5 miliardy
populéacie (Williams a kol., 2018). Medzi hlavné
rizikové faktory AH patria: geneticka predispozicia,
inzulinova rezistencia, metabolicky  syndrom,
faj¢enie a nevhodna zivotosprava, ktorych pritom-
nost zvySuje kardio-cerebrovaskularne  riziko
(Gregorova a Holeckova, 2019).

Cielom liecby pacientov s vysokym tlakom
krvi (TK) je maximalne redukovat’ celkové riziko
kardiovaskuldrnej morbidity a mortality. Rozlisuje-
me farmakologicku a nefarmakologicku liecbu AH.
Nefarmakologicka liecba zahfia obmedzenie sole-
nia, alkoholu, zanechanie fajcenia, redukciu telesnej
hmotnosti a zvySenie fyzickej aktivity. Ak tato
terapia nepostacuje, najma u pacientov so zvySenym
kardiovaskularnym rizikom, prechadza sa na
farmakologicku terapiu (Lincova a kol., 2007). Medzi
prva liniu antihypertenziv patria inhibitory enzymu
(ACE

sartany (antagonisti AT1 receptora pre angiotenzin

konvertujuceho angiotenzin inhibitory),
II), betablokatory, blokatory kalciovych kanalov
(BBK) a diuretikd. Druht liniu antihypertenziv
predstavuju a-blokatory, centralne antihypertentiva a
priame vazodilatancia. Preferovana je kombinovana
antihypertenzna lie¢ba. Najprv sa kombinuju lieCiva

z prvej linie, pri neaspesSnosti terapie sa mozu pridat’
b
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antihypertenziva II. vol'by.
Liecba AH je globalnym problémom. Lie¢enych
je len 40 % pacientov s hypertenziou, z nich je len 35
% lieCenych adekvatne bez ohl'adu na $tat, ekonomiku
a uroven zdravotnictva (Williams a kol., 2018).
Uspech liegby uzko suvisi s adherenciou a
komplianciou pacienta k liecbe. Adherencia je stav,
kedy sa pacient aktivne prisposobuje lieCebnym
postupom a narokom lekdra, akceptuje poziadavky
preskripcie a dodrziava pokyny lekara a oSetrujuceho
personalu, prisposobuje tomu aj svoj Zivotny Styl.
Kompliancia je tuzko spojend s uzivanim liekov,
dodrziavanim c¢asového harmonogramu a davko-
vacich schém (Medzihorsky a kol., 2011; Gajdosik,
2017). Adherencia predstavuje spravanie sa pacienta
v suvislosti s jeho zdravotnym stavom a jeho schop-
nost’ a snahu dodrziavat rady lekara alebo lekarnika,
a tym zabezpecit’ ¢o mozno najefektivnejsiu terapiu
ochorenia (WHO, 2003; Zummerova a Koleséarova,
2020). Kompliancia urCuje presnost a spravnost
uzivania lieku (Payer a kol., 2010; Zummerova a
Kolesarova, 2020).
stadii

kompliantného pacienta povazuje

Vo vicSine sa za adherentného a

taky, ktory
uziva lieky na viac ako 80 %, vtedy hovorime o
uplnej medikécii. Pokial' pacient uziva lieky v
intervale 50 — 70 %, ide o ciasto¢nu adherenciu a
neadherencia predstavuje uzivanie liekov pod 50 %
(Gajdosik, 2017). Neadherenciu delime na primarnu
a sekundarnu, pricom primarna neadherencia
predstavuje stav, kedy si pacient predpisany liek ani
nevyzdvihne z lekarne. Uvadza sa, ze tak urobi 25
— 30 % pacientov, pricom ako dovody uvadzaju, ze
liek nepotrebuji (51 %), nechct ho uzivat (21 %),
cena lieku je vysoka (10 %) a liek nebol dostupny
v lekarni (5 %). Sekundarna neadherencia opisuje
spravanie sa pacienta po vyzdvihnuti lieku z lekarne a
jeho neuzivanie, ako je napr. neschopnost’ zapamétat’
si pokyny (32,4 %), komplikovanost’ uzivania (28,40
%), cena lieku a nasledné Setrenie lieku znizenym
davkovanim (22,6 %), a neziaduce ucinky liekov
(12,50 %) (Gajdosik, 2017). Najspol'ahlivejsia metoda
na kontrolu adherencie je analyza koncentracie lie-
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kov v krvi a v moci pacienta.

Jednou z hlavnych uloh European Society
of Hypertension (ESH) a European Society of
Cardiology (ESC) (2018) je odhalovanie nizkej
adherencie pacienta k liecbe, ktora moze byt hlavnou
pricinou neadkvatnej kontroly TK (Williams a kol.,
2018).

V naSej Stadii sme vyhodnocovali mieru
adherencie a kompliancie hypertenznych pacientov k

liecbe.
MATERIAL A METODY

Pre zber udajov bol pouzity Struktirovany
dotaznik, ktory obsahoval 12 otazok, z toho 7 otazok
bolo uzatvorenych a 5 otdzok otvorenych. Prieskum
sa uskutocnoval v lekarni Schneider v KoSiciach a
zucastnilo sa na nom 70 pacientov, ktori boli lie¢eni
na AH. Vysledky boli vyhodnotené v programe Excel
formou tabuliek.

Respondenti vypisovali dotaznik sami. Prvé
tri otazky sa tykali pohlavia, hmotnosti, vysky a
veku respondenta. Dalie otizky boli zamerané na
frekvenciu uzivania liekov, pritomnost’ komorbidit,
diZku uzivania liekov na lie¢bu AH, pravidelnost’
navstev u lekara a spdsob kontroly TK, pouzivanie
davkovani liekov,

pomocok  pri spoluuzivanie

vyzivovych  doplnkov, dodrziavanie spravnej
Zivotospravy a rieSenie situdcie, ked’ pacient nemal

lieky.
VYSLEDKY

Dotaznik vyplnilo 70 pacientov, z toho bolo 43
muzov (61,4 %) a 27 zien (38,6 %). Najpocetnejsiu
vekovu skupinu respondentov s AH tvorili respon-
denti v rozmedzi 51 — 65 rokov (34,3 %), do ktorej
patrilo 14 muzov (20 %) a 10 zien (14,3 %). Vekova
skupina od 31 — 50 rokov a vekova skupina 66 rokov
a viac bola rovnako zastipena v 31,4 %, pricom v
skupine 31 — 50 rokov bol rovnaky pocet muzov a
zien — 11 (15,7 %). V skupine 66 rokov a viac bolo 16
muzov (22,9 %) a 6 zien (8,6 %). Najmenej pacientov



Tab. 1: Pocetnost’ pohlavia, BMI a veku pacientov

Muzi Zeny
BMI . .
Vek ) 18-30 | 31-50 51-65 | 66 aviac | 18—-30 31-50 51-65 | 66 a viac
(kg/m?)
Podvaha | MeReiakel 0 0 0 0 1 0 0
18,5
Normalna | 15 49| 0 1 0 1 0 5 4 2
hmotnost
Nadvaha | 25,0 -29,9 1 5 9 7 0 2 1 2
Obezita 300 _349| 1 3 4 5 0 2 2 1
I. stupna
Obezita 1350 _399| 0 0 1 2 0 1 2 1
II. stupna
Obezita ) 40-,0 0 5 0 1 0 0 1 0
III. stuprnia a viac
Spolu 2 11 14 16 0 11 10 6
Tab. 2: Diferencidcia krvného tlaku u muZov a Zien

Kategoria krvného tlaku Muzi Zeny

Optimalny krvny tlak 3 (7 %) 4 (14,8 %)

Normalny krvny tlak 4 (9,3 %) 6 (22,2 %)

Vyssi (vysoky) normalny krvny tlak 15 (34,9 %) 12 (44,5 %)

Artériova hypertenzia 1. stupia 20 (46,5 %) 5 (18,5 %)

Artériova hypertenzia 2. stupia 1(2,3 %) 0

Artériova hypertenzia 3. stupia 0 0

malo vek v rozmedzi 18 — 30 rokov, a to dvaja muzi
(2,9 %).

Z hodnot hmotnosti (v kg) a vysky (v m) bol pre
kazdého pacienta vypocitany index telesnej hmotnosti
BMI (angl. Body Mass Index) a podl'a tohto indexu
boli pacienti zaradeni do skupin. Podvahu malo 1,4
% respondentov a normalnu hmotnost’ malo 18,6 %
pacientov. Nadvahou trpelo 38,6 % respondentov,
obezitu I. stupna vykazovalo 25,7 % pacientov,
obezita II. stupiia bola zistend u 11,4 % pacientov
a obezita III. stupna bola zaznamenana u 5,7 %
pacientov (vid’ tab. 1).

Z odpovedi 70 pacientov na otazku, ako cCasto
uzivaju denne lieky vyplynulo, ze az 54,3 % (38)

respondentov uziva lieky len jedenkrat denne, trikrat

denne berie lieky 21 pacientov (30 %) a dva razy
denne uziva lieky 11 pacientov, ¢o predstavuje 15,7
%.

Az 27 pacientov (38,6 %) sa lieCilo aj na iné
ochorenie ako je AH. NajcastejsSimi komorbiditami,
ktoré uvadzali pacienti, boli poruchy zrazania krvi,
poruchy srdcového rytmu, hyperlipidémia a diabetes
mellitus 2. typu.

Z odpovedi na otazky ako dlho wuzivaju
antihypertenziva bolo zistené, ze az 42 pacientov
(60 %) uzivalo lieky v rozmedzi 3 — 10 rokov, 16
pacientov (22,9 %) uzivalo lieky viac ako 10 rokov a
len 12 pacientov (17,1 %) uzivalo lieky menej ako 3
roky.

Na otazku o pravidelnosti navstev u lekara a
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meranie TK lekarom v ambulancii alebo v domacom
prostredi respondenti uviedli, ze 47 pacientov (67,1
%) navstevovalo lekara pravidelne a z nich 17
pacientom (24,3 %) meral TK lekar v ambulancii a 30
pacienti (42,8 %) si meraju TK doma. Nepravidelne
chodilo k lekarovi 23 pacientov, ¢o predstavuje 32,6
%.

Zo 43 muzov mali len traja (7 %) optimalny krvny
tlak, normalny TK mali Styria pacienti (9,3 %), vyssi
(vysoky) normalny TK bol zisteny u 15 pacientov
(34,9 %). Najviacsiu skupinu tvorili pacienti s AH 1.
stupna, ktorych bolo 20 (46,5 %). Jeden pacient trpel
AH 2. stupiia.

V pripade 27 Zzien mali 4 pacientky (14,8 %)
optimalny krvny tlak, normalny TK malo 22,2 %
(6) pacientok a az 44,5 % (12) respondentick malo
vyssi (vysoky) normalny TK. AH 1. stupia bola
zaznamenana u 5 pacientok (18,5 %). (vid’ tab. 2).

Na otazku, ¢i pacienti pouzivaji nejaké pomdcky
pri davkovani liekov, 17 respondentov (24,3 %)
uviedlo, Ze pouziva davkovac liekov.

Z dotaznika dalej vyplynulo, Ze vyzivové
doplnky, ktoré priaznivo ovplyviiuju cievny systém,
uzivalo 34,3 % (27) respondentov, a 32 respondentov
(45,7 %) uviedlo, ze dodrziava spravnu Zivotospravu
(pravidelnu fyzicku aktivitu, obmedzeny prijem
soli). Na otazku, ¢i boli respondenti v situacii, ked’
nemali lieky a ako tato situdciu riesili, odpovedali
takto: 44 pacientom (62,9 %) sa to doteraz nestalo
a z 26 pacientov, ktori uz taktto situdciu zazili, 19
pacientov (27,1%) lieky nezhénalo a ani ich neuzilo,
a 7 pacientom (10 %) pomohli lekarnici v lekarni.

DISKUSIA

Vysledky stadie ukézali, ze AH postihuje CastejSie
muzov ako Zeny. Nase udaje st v sulade so Studiou od
autorov Williams a kol. (2018).

Systolicky aj diastolicky tlak stipa s vekom
(Gaspar a kol., 2013). Tento fakt potvrdzuju aj nase
vysledky, ktoré ukazuju, Ze najpocetnejSiu skupinu
tvoria pacienti vo veku 51 — 65 rokov (34,2 %) a
pacienti nad 66 rokov (31,4 %). U Zien bolo zistenych
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najviac pacientov v kategorii 31 — 50 rokov (40,0
%) a 51 — 65 rokov (37,0 %). V eurdpskej dospelej
populécii je prevalencia AH 30 — 45 %. Vo veku
nad 60 rokov je prevalencia nad 60 %, hlavne ako
dosledok sedavého zivotného Stylu, nadvahy a
obezity (Williams a kol, 2018).

Vysledky s$tadie podporujii tento udaj, pretoze
najpocetnejSiu skupinu tvorili pacienti s nadvahou
(39 %), obezitou I. stupiia az III. stupnia trpelo spolu
takmer 43 % pacientov. Boli zistené rozdiely medzi
muzmi a zenami, kde nadvahu malo 18,5 % Zien a
obezitu I. az II. stupiia spolu takmer 33 % zien. U
muzov bola situdcia zavaznejSia, kde nadvahu malo
takmer 51 % muzov a obezitu 1. az III. stupia spolu
viac ako 44 % muzov. Pritom jednym zo zékladnych
odporucani zdravého zivotného stylu je BMI v rozpéti
0d 20-25. Zdravy zZivotny §tyl je zakladom prevencie,
moze zabranit' alebo oddialit’ nastup hypertenzie
a zvysuje ucinnost’ medikamentoznej liecby. U 32
respondentov (45,7 %) bola zaznamenana odpoved’,
ze respondent dodrziava spravnu Zivotospravu,
ako napr. pravidelnd fyzick( aktivitu a obmedzenie
prijmu soli. Ak je zdravy zivotny §tyl neefektivny
ako forma nefarmakologickej terapie AH, tak sa po
3 — 6 mesiacoch odporuca medikamentozna liecba
(Williams a kol., 2018).

Porovnavanim TK u muzov a zien liecenych na
hypertenziu bolo zistené, ze optimalny TK alebo
normalny TK malo len 17 % muzov a u Zien malo
optimalny TK alebo norméalny TK 37 % pacientok,
Este
zavaznejSou skutocnostou je fakt, ze takmer polovica

pricom to vSetko boli lieceni pacienti.
muzov mala artériov hypertenziu 1. stupna a jeden
muz mal dokonca artériovi hypertenziu 2. stupiia,
kym u zien malo artériova hypertenziu 1. stupna 18,5
% pacientok. Jednym z dévodov takejto diskrepancie
moze byt aj skutocnost’, ze muzi si vo vSeobecnosti
pohodlnejsi v dodrziavani davkovacich schém,
spravnej zivotospravy a celkového pristupu k liecbe.
Neadekvatna kontrola TK je jednym z nasledkov
nizkej adherencie pacienta k liecbe.

Jednou z pric¢in nizkej kompliancie pacienta
je aj dizka lie¢by, ktorda ¢im dlh§ie trvd, tym sa



kompliancia pacienta k terapii znizuje. ESH udava,
ze antihypertenziva prestava uzivat’ az 1/3 pacientov
po 6 mesiacoch a 1/2 pacientov po 1 roku (Williams
a kol., 2018). Elzubier a kol. (2000) udavaju, ze
pacienti s adherenciou a komplianciou dosahuju az
98 % kontrolu TK, kym pacienti s neadherenciou
a nekomplianciou dosahuju len 18 % kontrolu TK.
Podl’a Psaty a kol. (1990) pacienti s nizSou ako 80 %
adherenciou a komplianciou k uzivaniu lieckov maju
4-nasobne vyssie relativne riziko kardiovaskularnych
prihod. V nasej studii bolo evidovanych len 17 %
pacientov, ktori uzivali lieky menej ako 3 roky, kedy
je kompliancia vyssia, a az 60 % pacientov uzivalo
lieky v rozpdti 3 — 10 rokov, kedy sa kompliancia
znizuje.

Dal3ou pri¢inou nizkej kompliancie pacienta je aj
zlozitost’ liecby, kedy pacienti uzivaju lieky viackrat
denne. Adherencia pacienta sa znizuje s narastajicim
poctom uzivanych liekovych foriem, kde 1 tableta
predstavuje 90 % adherenciu pacienta a 3 tablety len
60 % adherenciu (Williams a kol., 2018).

V nasej Studii vacSina pacientov uzivala lieky len
raz denne (54,3 %); kedy je kompliancia pacienta
vysSia. Pri CastejSom uzivani liekov viackrat denne
je vyssie riziko, Ze pacienti zabudnu uzit' lieky, ¢o
sa potvrdilo aj u 30 % pacientov, ktori uzivali lieky
3-krat denne. U tychto pacientov by bolo vhodné
pouzivat pomocky pri davkovani liekov, ktoré
zvySuju komplianciu pacienta, avSak len 24 % z
respondentov pouzivalo davkovac liekov a ani jeden
z opytanych nevyuzival mobilné aplikacie, ktoré st
v sucasnosti bezne dostupné. Adherenciu zlepsuje
kombinovana medikamentézna lie¢ba, ktora pdsobi
prostrednictvom viacerych mechanizmov a fixna
kombinacia, ked’ sa podava viac antihypertenziv v
jednej tablete (single pill combination).

Komorbidity k AH ako st DM, hyperlipidémia,
negativne vplyvaju na vznik a terapiu AH. Bittnerova
a kol. (2006) porovnavali klinicky stav a terapiu
hypertenznych pacientov s DM a bez DM. Pacienti s
AH a sti¢asnym DM boli vysoko rizikovou skupinou,
u ktorej dosiahnutie dobrej kontroly TK bolo
komplikovanejSie v porovnani s hypertonikmi bez

DM. V nasom prieskume bolo takmer 40 % pacientov
lieCenych aj na iné ochorenia ako AH, najcastejSou
komorbiditou bol prave DM, ¢o méze zvysit riziko
kardiovaskularnych komplikacii.

Neadherencia a nekompliancia maju aj zavazné
zdravotné a ekonomické dosledky. Stidia z USA
uvadza, Zze vynechanie lieCby a striedanie lickovych
rezimov AH zvysSuje rocné naklady na starostlivost’
o hypertonikov o 26,9 milidona dolarov (Mc Combs
a kol., 1994). Nedostato¢na kontrola TK spdsobuje
ro¢ne viac o 40 000 kardiovaskularnych prihod, viac
ako 8 000 umrti a 964 milidnov dolarov nepriamych
nékladov (Flack a kol., 2002).

ACE inhibitory a antagonisti
angiotenzinu I a COVID-19

V sticasnosti je diskutovanou otazkou efektivnost’
a bezpecnost’ skupiny liekov ACEi (ACE inhibitory)
a antagonistov receptora angiotenzinu II (ARB) v

receptora

stvislosti s pandémiou COVID-19. Ukazalo sa, Ze
enzym konvertujuci angiotenzin 2 (ACE2) sluzi
ako receptor a je vstupnym bodom do ludskych
buniek pre virus SARS-CoV-2, ktory spdsobuje
ochorenie COVID-19. Pacienti so zakladnymi
kardiovaskularnymi ochoreniami a hypertenziou,
ale aj komorbiditami ako st DM, chronické ochore-
nia pl'uc a onkologicki pacienti maju zvysené riziko
Umrtia na ochorenie COVID-19 (Guzik a kol. 2020).
Tazky priebeh ochorenia bol zisteny hlavne u starsich
muzov. V niektorych experimentalnych Studiach na
zvieracich modeloch sa ukazalo, ze ACE inhibitory
aj ARB zvysuju expresiu ACE2 v srdci. Najnovsie
vyskumy ukazali, ze expresia ACE2 receptorov je
vysSia u mladych pacientov ako u starSich a vysSia u
zien ako u muzov (Cheng a kol., 2020). Potencialne
zvysené¢ mnozstvo ACE2 receptorov z dovodu
uzivania liekov typu ACE inhibitorov alebo ARB
vedie k Spekulacidm o potencidlnom zvySenom
riziku infekcie COVID-19 u pacientov lieCenych
tymito liekmi. V désledku tychto informaécii, ktoré
boli $irené na strankach socialnych médii, pacienti,
ktori tieto lieky uzivali na lieCbu hypertenzie, ich
v niektorych pripadoch svojvolne prestali uzivat'.
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Na hypotézu okolo ulohy ACE2 pri ochoreni
COVID-19 vydali stanoviska aj relevantné narodné
a medzinarodné instittcie, ktoré¢ zdrzuju poprednych
odbornikov v oblasti kardioldgie, ako napr. Eurdpska
kardiologicka spolo¢nost, Slovenska kardiologicka
spoloc¢nost’, hlavny odbornik MZ SR pre kardiologiu,
ktori odporacajt, aby lekari aj pacienti pokrac¢ovali v
nastavenej lieCbe v schvalenych indikéaciach, nakol-
ko neexistuju relevantné Kklinické alebo vedecké
dokazy, ktoré by naznacovali, Ze by sa lie¢ba
ACE inhibitormi mala prerusit z dovodu infekcie
COVID-19 (SUKL, 2020).

ZAVER

Hypertenzia patri medzi zavazné kardiovaskularne
ochorenia, na ktoré umiera podla WHO kazdy rok
priblizne 17 miliénov pacientov (WHO, 2003).
Jednou z pri¢in je aj neucinna terapia, ktora uzko
suvisi s komplianciou a adherenciou pacientov k
liecbe. Signifikantnym dokazom st aj vysledky
a adherenciu naSich hypertenznych pacientov
(respondentov). St to prevazne muzi vo vekovej
kategorii 51 — 65 rokov, ktori maju nadvahu a trpia
komorbiditami k AH (najcastejsic DM 2. typu).
Len malo z nich uziva vyzivové doplnky, pouziva
pomocky pri davkovani liekov a dodrziava spravnu
Zivotospravu, ¢im by sa zvysila adherencia k terapii
a aj samotna terapia. Vyznamnu ulohu v zlepSovani
adherencie zohrava lekar a ostatni poskytovatelia
zdravotnickej starostlivosti, preferencia kombi-
novanej medikamentoznej liecby a fixnej kombinacie
1-krat denne. Pacient sam moze zvysit' adherenciu
pravidelnym meranim TK, pouzivanim pomocok
pri davkovani liekov, dodrziavanim zéasad zdravého
zivotného §tylu a zodpovednym pristupom k svojmu
zdravotnému stavu.
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ABSTRAKT

7. ¢ePade Fabaceae a rodu Melilotus maja
farmaceuticky potencial
Melilotus officinalis (L.) Pall. a komonica biela
Melilotus officinalis subsp. alba (Medik.). Rod
Melilotus obsahuje kumarin, ktory pri vysokych

komonica lekarska

davkach a dlhodobom wuZivani moZe posobit’
toxicky. Ciel’om Studie bolo zhodnotit® vplyv
etanolovych extraktov komonice v koncentraciach
125, 250, 500, 1000 pg.ml! na bunky ¢revného
epitelu prasiat (IPEC-1). Zmeny, ktoré nastali na
bunkach, sa monitorovali v realnom case pocas
48 hodin systétmom xCELLigence. K bunkam bol
pridany extrakt Melilotus officinalis samostatne
alebo v kombinacii s kumarinom. Etanolovy
extrakt Melilotus officinalis pri koncentraciach 500
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a 1000 pg.ml! spdosobil vyrazny pokles bunkového
indexu (P < 0,05); len pri najnizSej koncentracii
125 pg.ml!' bol bunkovy index porovnatelny
s kontrolou (P > 0,05).

bunkového indexu bola zaznamenana u buniek,

NajvysSia hodnota

ktoré boli oSetrené extraktom Melilotus subsp.
alba, kumarinu a ich vzajomnou kombinaciou,
kde hodnota bola porovnate’na s kontrolnymi
bunkami. NajniZSiu proliferaciu buniek sme
stanovili pri koncentracii 250 pg.ml! u Melilotus
officinalis (87,35) %. Metabolicku aktivitu buniek
sme stanovili pomocou MTT testu (24 hodinova
expozicia). Najniz$iu metabolicka aktivitu buniek
pri koncentracii 250 pg.ml' sme zaznamenali u
Melilotus officinalis (90,21 %) a Melilotus subsp.
alba (91,40 %) v porovnani s kontrolou (100
%). VSetky testované latky sposobili Statisticky



vyznamny pokles metabolickej aktivity, okrem
kumarinu v koncentraciach 125 a 250 pg.ml”, pri
ktorych boli hodnoty porovnatel’né s kontrolou (P
<0,05).

U testovanych etanolovych extraktov sme
zaznamenali proliferacné zmeny v bunkaich,
zmenu adherencie a pokles metabolickej aktivity
buniek.

KPacové slova: komonica lekarska; kumarin;
terapia; toxicita

ABSTRACT

Sweet clover is a type of medicinal plant
with a good therapeutic impact and many other
positive effects. The plant contains coumarin,
which at high doses and long-lasting usage might
act toxically. The aim of the study was to evaluate
the effect of sweet clover ethanol extract on the
cells of pig’s intestinal epithelium (IPEC-1).
The cells had been exposed to the following pre-
prepared ethanol extracts: sweet clover (Melilotus
officinalis), white clover (Melilotus subsp. alba),
and coumarin at concentrations of 125, 250, 500,
1000 pg.ml'. Changes that started to appear had
been monitored in real-time throughout 48 hours
by xCELLigence system. The cells had been
exposed to Melilotus officinalis extract solely or in
a combination with coumarin, and we noticed a
significant decrease of proliferation in comparison
with a control sample. The tested herbal extract
Melilotus officinalis with the concentrations of
500 and 1000 pg.ml' had caused a significant
decrease in cell index (P < 0,05), however, only at
the lowest concentration of 125 pg.ml’, the cell
index was similar to the control sample (P > 0,05).
The highest value of a cell index was encountered
in the cells which had been treated by Melilotus
subsp. alba extract, coumarin, and a combination
of both, where the value was comparable with a
control sample. The lowest proliferation of the
cells was appointed at 250 pg.ml!' concentration

of Melilotus officinalis (87,35 %). The metabolic
activity of the cells was evaluated by the MTT test
(24-hour exposition). The lowest metabolic activity
of the cells was at 250 pg.ml! of Melilotus officinalis
(90,21 %) and Melilotus subsp. alba (91,40 %) in
comparison with the control sample (100 %). All
tested substances caused a statistically significant
decrease in metabolic activity except for coumarin
at the concentrations of 125 and 250 pg.ml’, at
which the values had been similar to a control
sample (P < 0,05). In the tested ethanol extract
we could record proliferative changes in the cells,
changes in adherence, and decrease of metabolic
activity of cells.

Key words: coumarin; sweet clover; therapy;
toxicity

UVOD

Komonica lekéarska (Melilotus officinalis) je
hlavnou lie¢ivou rastlinou rodu Melilotus. Rastlina
ma vela pozitivnych ucinkov a dobry terapeuticky
efekt. Hlavnou terapeutickou zlozkou komonice
lekéarskej st kumariny. Rastlina ma protizapalové,
flebotonické,

antioxidac¢né, antiedematozne,

spazmolytické, diuretické a sedativne UCinky
(Burlando a kol., 2010). Pésobi ako antikoagulans a
pouziva sa pri zilovych ochorenia, kf¢ovych zilach,
hemoroidoch, bolestiach hlavy. Vyssie davky maja
tlmivy ucinok na centralny nervovy systém. Dlhodobé
uzivanie nadmernych davok méze zapri¢init’ zvySena
krvacavost’ a vnutorné krvacanie. Otrava sa prejavuje
bolestami hlavy, zavratmi, vracanim a ospalost'ou
(Mika, 2019).

V oblastitoxikologie a farmakoldgie sav sucasnosti
pouziva S$iroké spektrum testov na hodnotenie
cytotoxicity. Na detekciu zivotaschopnych buniek
sa pouzivaju tetrazoliové testy. Test MTT meria
zivotaschopnost’ buniek in vitro a pomaha vyhodnotit’
ucinok testovanych molekul (Lu, 2012).

Pomocou xXCELLigence systému sme v redlnom
sledovali zmeny buniek IPEC-I.

case Systém
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pouziva Specidlne navrhnuté mikrotitraéné platne,
ktoré obsahuju zlaté mikroelektrody. Nepretrzité
monitorovanie Zzivotaschopnosti buniek pomocou
xCELLligence
poskodenie buniek, ako je bunkova toxicita (bunkova

systému umoznuje  rozoznat
smrt’) a znizena proliferacia (zastavenie bunkového
cyklu) (Kustermann a kol., 2013).

Ciel'om stadie bolo zhodnotit’ uc¢inok etanolového
extraktu komonice lekarskej na bunkach crevného
epitelu v realnom case pomocou xCELLigence
systému a metabolicka aktivita buniek bola stanovena

MTT testom.
MATERIAL A METODY

V experimente boli pouzité nasledujiice materidly
a extrakty: etanolové extrakty rastlin komonice
lekérskej (Melilotus officinalis), komonice bielej
(Melilotus subsp. alba) a roztok $tandardu kumarinu
(Sigma Aldrich, Nemecko). Zasobné roztoky boli
pripravené 10-krat koncentrované v koncentraciach
125, 250, 500, 1000 pg.ml'. Pre zhodnotenie
vzajomného pdsobenia etanolovych extraktov bola
vybrana koncentracia 250 pg.ml'. Dalie pouzité
materialy a extrakty boli: bunkova kultara prasacich
epitelovych buniek creva IPEC-1, kultivovand v
inkubatore pri konstantnej teplote 37 °C, atmosfére 5
% s obsahom CO, v kompletnom kultivatnom médiu
5 % DMEM, ktoré sa skladalo z DMEM/F12 bez
glutaminu (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium,
Sigma Aldrich, Nemecko), s obsahom 5 % fetalneho
bovinného séra; 0,2 % ITS (Insulin — Transferin —
Selenium, 500 x koncentrovany, LONZA, Belgicko);
0,05 % EGF (Epidermal Growth Factor) a 0,1 %
gentamycinu (Sigma Aldrich, Nemecko).

xCELLigence systém

Proliferacné zmeny v bunkiach a zmeny v
ich adherencii v redlnom case sme zaznamenali
pomocou XCELLigence systému. Do RTCA stanice
umiestnenej v inkubdtore sme vlozili tri E-platne,
pricom v kazdej jamke bolo 100 pl DMEM média.

Po zmerani pozadia sme do kazdej jamky pridali 50
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ul bunkovej suspenzie s obsahom 5000 buniek. Prva
faza inkubdcie trvala 24 hodin za u¢elom dosiahnutia
adherencie vsSetkych buniek. Platne so zlatymi
elektrodami (E-platne), ktoré si umiestnené na dne
jamiek, zaznamenali zmenu odporu adherentnych
buniek pocas celej doby experimentu. Po 24
hodinach sme bunky oSetrili testovanymi latkami.
Na testovanie kombinacii extraktov a kumarinu sme
zvolili koncentréciu 250 pg.ml?, pricom do kazdej
jamky sme pridali 10 pl extraktu, 10 pl kumarinu
a 30 pl média. Osetrené¢ bunky boli inkubované 48
hodin. Systém xCELLigence zaznamenaval zmeny
odporu na dne kazdej jamky a zmeny vyjadrené
ako hodnoty CI zaznamenaval pomocou softvéru do
grafov (ACEA, 2013).

MTT test

Stubezne s monitorovanim buniek pomocou RTCA
prebichal aj MTT test. Bunky z rovnakej pasaze
boli nasadené do 96-jamkovych platni s plochym
dnom (Greiner, Nemecko) v mnozstve 8600 buniek
v kone¢nom objeme 100 pl kultivacného média v 1
jamke. Po 24-hodinovej kultivacii sa k bunkam pridali
testované latky v koncentraciach 125, 250, 500 a
1000 pg.ml* v pomere 1:10 s médiom (10 pl extraktu
alebo kumarinu a 90 pl média). Pre zhodnotenie
ucinku kombindcie extraktov a kumarinu boli zvolené
koncentracie extraktov aj kumarinu 250 pg.ml™ a boli
do jamiek pridané v pomere 1:1, teda 5 pl extraktu, 5
pl kumarinu a 90 pl média.

Po 24-hodinovej kultivacii buniek s pridavkom
latok  bol
Bunky boli inkubované so zltym roztokom MTT
(0,5 mg.I'") v pomere 1:10 po dobu 4 hodin. Po
dobe
formazanovej soli. Tieto krystaly st nerozpustné vo

testovanych vykonany MTT test.

inkubacnej sa vytvoria fialové krystaly
vodnom roztoku, boli rozpustené po odsati média a
po pridani solubilizacného roztoku koncentrované¢ho
DMSO v mnozstve 100 pl/jamka (Sigma Aldrich,
Nemecko). bol
glycinovy pufer na stabilizaciu roztoku. Absorbancia
bola merana pri 570 nm pomocou spektrofotometra
(Synergy HT; Biotek, Winooski, VT, USA).

Nakoniec pridany Sorensenov



Graf 1: Priebeh zmien CI u buniek oSetrenych extraktami a ich kombinaciami s kumarinom v porovnani
s kontrolou (48 h)
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Statistické spracovanie vysledkov

Vysledky ziskané pomocou RTCA sme vyjadrili
softvérom xCELLigence ako priemernd hodnotu
CI. Porovnavali sme vysledky po 24 a 48-hodinove;j
kultivacii a taktiez sme porovnavali vysledky vo
vzajomnych kombinacidch testovanych latok pri
koncentracii 250 pg.ml* (n = 3). Vysledky testov sme
vyhodnotili Statisticky pomocou programu GrafPad
Prism 5.0 jednocestného Anova testu, Dunnetovym
porovnavacim testom.

VYSLEDKY A DISKUSIA

XCELLigence  systém  predstavuje  novl
technologiu pre $tidium bunkovej biologie in vitro
(Kho a kol., 2015). Klinické hodnotenie pomocou
xCELLigence technoldgie bude nepochybne nad’alej
rast’, pretoze predstavuje silna platformu pre skrining
toxicity liekov pomocou l'udskych buniek (Jonsson,
Wang, Becker, 2011).

V §tadii sme sledovali bunkové zmeny, ktoré
nastali poCas oSetrenia testovanymi latkami. Za

testované latky sme si zvolili etanolové extrakty
kvetov rastlin = Melilotus  officinalis, Melilotus
subsp. alba a aj kumarin. Testované latky sme
sledovali v koncentraciach 125, 250, 500 a 1000
pug.mlt. Vsetky vysledky zmien CI sme porovnali
s kontrolnou vzorkou. Cim vys§ie su hodnoty CI,
tym vyssia je uroven adhézie. Pri niz§ich hodnotach
CI predpokladame znizentl prilnavost’ a teda smrt
buniek. CI predstavuje stav bunky po zmene v
elektrickej impedancii.

Bunkové zmeny, ktoré nastali pocas oSetrenia
testovanymi latkami, sme sledovali pomocou
XCELLigence systému. Bunky boli exponované 48
hodin. Zaznamenali sme zmenu priebehu kriviek
testovanych latok v porovnani s kontrolou.

Pri kombinacii extraktov a kumarinu sme bunky
vystavili uc¢inkom ich vzdjomnych kombinacii v
koncentracii 250 pg.ml?'. Vysledky zmien CI st
zaznamenané v grafe 1. Pokles bunkového indexu
sme zaznamenali u buniek, ku ktorym bol pridany
extrakt Melilotus officinalis samotny, aj v kombinacii
s kumarinom (P < 0,05). Melilotus subsp. alba,
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Graf 2: Porovnanie zmien CI (v %) v 24. a 48. hodine expozicie testovanym latkam
vo vzajomnych kombinaciach
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kumarin a ich vzdjomné kombindcie preukazali
hodnoty CI vyssie alebo porovnatel'né s kontrolou.

Bunkové zmeny, ktoré nastali po expozicii
testovanym latkam v 24. a 48. hodine sme vyhodnotili
percentualne, ¢o je znazornené v grafe 2.

Najvyssia hodnota CI bola zaznamenana u buniek
osetrenych extraktom Melilotus subsp. alba, kumarinu
a ich vzdjomnou kombinéciou, kde hodnota bola
porovnatelna s kontrolnymi bunkami, alebo stupla
Statisticky vyznamne (P < 0,05). U buniek, ku ktorym
bol pridany extrakt Melilotus officinalis samostatne
alebo v kombinécii s kumarinom, doslo k vyraznému
poklesu proliferacie v porovnani s kontrolou (P <
0,05). Pri koncentracii 250 pg.ml! bola hodnota
proliferacie Melilotus officinalis 87,35 %. Hodnota,
ktora bola porovnate'nd s kontrolnymi bunkami
prikoncentracii 250 pg.ml* bola pri vzajomnych
kombindciach kumarinu s Melilotus officinalis 89,61
% a kumarinu s Melilotus subsp. alba 95,97 %, alebo
stupla Statisticky vyznamne u buniek, ktoré boli
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osetrené extraktom Melilotus subsp. alba (109,20 %)
a kumarinu (102,51 %).

MTT je neradioaktivny kolorimetricky test, ktory
sa pouziva na kvantifikovanie bunkovej proliferacie
a zivotaschopnosti buniek. Test je zaloZzeny na
Stiepeni Zltej tetrazoliovej soli MTT na purpurové
formazéanové  krystaly metabolicky
bunkami (Roche, 2016).

Metabolicku aktivitu buniek sme stanovili testom
MTT v 24 h od pridania latok (vid’ graf 3). Testované
latky, ktoré su pouzité v Studii, sposobili pokles

aktivnymi

metabolickej aktivity, okrem kumarinu. Metabolicka
aktivita buniek, ktort sme vyjadrili v percentach pri
koncentracii 250 pg.ml* bola najnizsia u Melilotus
officinalis (90,21 %) a u Melilotus subsp. alba
(91,40 %), avSak narast metabolickej aktivity sme
zaznamenali v kombinaciach kumarinu s testovanymi
latkami [kumarin v kombinacii s Melilotus officinalis
(98,11 %) a kumarin v kombinacii s Melilotus subsp.
alba (98,51 %)].



Graf 3: Porovnanie zmien metabolickej aktivity buniek oSetrenych kombinaciou testovanych latok
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V sucasnosti je dolezit¢é a potrebné skumat’
ucinky rastlin s obsahom kumarinu a jeho vplyv na
zdravie l'udi aj zvierat, farmakologicky uc¢inok a
moznu cytotoxicitu. Je dblezité poznat’ terapeuticky

potencial v manazmente zdravia.

ZAVER

V stcasnosti sa mnohé vyskumné Studie
zameriavaju na vyhl'adavanie rastlin s terapeutickymi
vlastnostami, ktoré by mohli byt vyuzité v prevencii
a v liecbe mnohych ochoreni. Komonica lekarska
patri medzi lieCivé rastliny s dobrym terapeutickym
efektom. Su zname jej protizapalové, antioxidacné,
antiproliferativne, antiedematické, spazmolytické,
diuretické a sedativne ucinky. Podporuje regeneraciu
tkaniv, zabranuje starnutiu pokozky a modze znizit
ukladanie tukov. Rastliny st bezne dostupné a
pouzivaju sa u zvierat ako krmiva a u I'udi na liecenie

roznych choréb s dobrym terapeutickym tc¢inkom.

Nevyhodou tychto rastlin z rodu Melilotus je obsah
kumarinu, ktory je zastipeny v rastlinach. Rastliny
pri prekroceni davkovania a taktiez pri dlhodobom
uzivani moézu sposobit’ toxicitu. Dlhodobé uzivanie
nadmernych dadvok moze zapriCinit zvySenu
krvacavost’ a vnatorne krvacanie. Otrava sa prejavuje
bolestami hlavy, zavratmi, vracanim a ospalost’ou.

V stadii sme zistili vyrazny pokles proliferacie
buniek po pridani extraktu Melilotus officinalis a
taktiez pokles proliferacie buniek po pridani tejto
rastliny v kombinacii s kumarinom. Pri MTT teste
sme zaznamenali najvyssi pokles metabolicke;

aktivity u Melilotus officinalis.
PODAKOVANIE
Tato Studia vznikla s podporou Narodného

referencného laboratoria pre pesticidy Univerzity
veterinarskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach.
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ABSTRAKT

Cordyceps sinensis je lie¢iva huba, ktora sa v
CinepouZivaakosuéast’ tradi¢nej ¢inskej mediciny.
Huby rodu Cordyceps sa v medicine vyuZivaju
nielen pre svoj pozitivny vplyv na imunitny
systém, ale pouZzivaju sa aj pri liecbe choréob
pecene, obli¢iek a metabolickych ochoreniach,
ako aj pri liecbe rakoviny. PredloZena Studia
sa zaobera izoliaciou a stanovenim biologicky
aktivnych sacharidov v hubach Cordyceps sinen-
sis a Paecilomyces hepiali, ktoré boli kultivované
na Technickej univerzite vo Zvolene. Na izoliciu
polysachridov sa pouZili extrakéné metody. Na
kvalitativne stanovenie obsahovych latok boli
pouzité chromatografické a spektroskopické
metody. Na identifikaciu chemickej Struktiury bo-
la pouzita NMR spektroskopicka analyza (1D a 2D
NMR). Niektoré z chemickych latok boli izolova-

né v Cistej forme a ich chemicka Struktira sa

chemicky modifikovala. Antioxida¢na aktivita
sa stanovila DPPH metédou. V izolovanych
sa testovala ich antimikrobiilna
baktérii Staphylococcus
aureus a Escherichia coli. Celkovo sa testovali
dve vzorky: vzorka 1: Oryza sativa var. Japonica,
kmerni: Paecilomyces hepiali a vzorka 2: Oryza
sativa var. Indica, kmen: Cordyceps sinensis. Oba
extrakty vykazovali porovnatenu antioxida¢nu
aktivitu, IC_, 3,10 + 0,25 mg.ml' (vzorka 1) a
vzorka 2 IC, 3,00 + 0,25 mg.ml". Tenkovrstvova
chromatografia dokazala pritomnost’ D-manito-
lu iba vo vzorke 2. Analyza 1D a 2D NMR
potvrdila v extrakte 1 pritomnost’ polyglukanov,

extraktoch
aktivita na Kkmene

aminokyselin (valin, izoleucin, leucin, alanin,
tretionin) a glukézy. Vzorka 2 obsahovala len
D-manitol. Antimikrobidlna aktivita izolovanych
extraktov na kmene baktérii Staphylococcus
aureus a Escherichia coli sa nepotvrdila.
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Kracové slova: Cordyceps; D-manitol; 1D a
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ABSTRACT

Cordyceps sinensis is a medicinal fungus
in China used in traditional chinese medicine.
Cordyceps fungi are utilised in medicine for their
positive effect on immune system, treatment
of liver, kidney and metabolic related diseases
as well as cancer treatment. This study deals
with isolation and determination of biologically
active saccharides in Cordyceps sinensis and
Paecilomyces hepiali fungi cultivated on Techni-
cal University in Zvolen. Furthermore, extrac-
tion methods were used to obtain polysaccharides.
Chromatographic and spectroscopic methods
were used for determination of quality of chemi-
cal compounds. NMR spectroscopic analysis (1D
and 2D) was used to identify chemical structure.
Some of the chemical substances were isolated in
pure form and their chemical structure has been
modified. Antioxidant activity was determined
with the DPPH method. In the isolated extracts,
their antimicrobial activity on Staphylococcus
aureus and Escherichia coli was tested. Two
samples were tested: sample 1: Oryza sativa var.
Japonica, strain: Paecilomyces hepiali and sample
2: Oryza sativa var. Indica, strain: Cordyceps
sinensis. Extract of the samples showed similar
antioxidant activity; IC,, 3,10 + 0,25 mg.ml’
(sample 1) and sample 2 3,00 + 0,25 mg.ml". The
thin-layer chromatography proved the presence
of D-mannitol only in sample 2. 1D and 2D
NMR analysis in extract 1 confirmed polyglucan,
amino acids (valine, isoleucine, leucine, alanine,
tretionine) and glucose. Sample 2 contained mostly
D-mannitol. Antimicrobial activity of the extracts
to bacterial strain of Staphylococcus aureus and
Escherichia coli was not confirmed.

Key words: Cordyceps; cultivation; D-mannitol;
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1D and 2D NMR analysis; chromatography;
polysaccharides

UVOD

Huby ako prirodné lieCivd sa stavaju Coraz
popularnejSie pri terapii rozmanitych ochoreni.
Uz v minulosti sa preukazalo, ze vykazuju Siroké
spektrum biologickej aktivity. Po staroCia je im
pripisovany pozitivny vplyv na zdravie cloveka,
pomahaju zlepSovat’ biologické funkcie organizmu
a prispievaju k celkovej fyzickej a dusevnej pohode.
Huby Cordyceps sa po staro¢ia pouzivali v tradi¢nej
¢inskej medicine.

Rod  Ophiocordyceps
Ophiocordycipitaceae a predstavuje viac ako 400
druhov, ktoré rasti na hmyze (Kirk a kol., 2008).
Husenica Ophiocordyceps sinensis, predtym znama
ako Cordyceps sinensis (C. sinensis), bola prvykrat

patri do  celade

predstavena zapadnej spolo¢nosti v 17. storoci.
Cordyceps je bohatym zdrojom chemickych latok
s roznou biologickou aktivitou a aj v sucasnosti
je Siroko pouzivany ako doplnok vyzivy a zdravia
najmi u seniorov v Cine a v dalsich 4zijskych
krajinach. Obsahuje mnoho bioaktivnych zloziek ako
su polysacharidy, kordycepin, D-manitol a ergosterol.
Stadie ukazali,

extrahované z Cordyceps maju rozne farmakologické

Nedavne ze chemické zlozky
ucinky, ako su nefroprotektivne, hepatoprotektivne,
protizapalové, antioxidacné, antiapoptotické a pro-
tinadorové.

MATERIAL A METODY

Vzorky hib

Vzorky hab boli kultivované a spracované do
praskovej formy na Technickej univerzite vo Zvolene.
Vzorka 1: substat Oryza sativa var. Japonica, kmei:
Paecilomyces hepiali (P. hepiali), vzorka 2: substrat
Oryza sativa var. Indica, kmen: C. sinensis.

Extrakcia vzoriek
Extrakty vzoriek 1 a 2 boli pripravené Sox-



hletovou extrakciou (4,000 g vzorky 1, respektive
2 sa extrahovalo 4 hodiny v 120,0 ml destilovanej
vody). Nasledne sa extrakty prefiltrovali a odparili
do sucha na rotacnej vakuovej odparke (IKA RV
10 digital, Nemecko). U pripravenych extraktov sa
nasledne stanovila ich antioxida¢na, antimikrobialna
aktivita, chromatograficki TLC metéda a NMR
spektroskopia VNMRS 600 MHz (Varian, Palo
Alto, Kalifornia, USA), sa vyuzili na kvalitativne
stanovenie chemickych zlucenin v izolovanych

vodnych extraktoch.

Antioxidac¢na aktivita

Na stanovenie antioxidacnej aktivity sa pouzila
DPPH metodda,
elektronov volnych radikalov. Antioxidac¢na aktivita

ktord je zalozend na prenose

sa stanovuje spektrofotometricky pri vinovej dizke
517 nm. Postupnym pridavanim antioxidantu
(extraktu), ktory je donorom napriklad atomu
vodika, dochadza k premene fialovej farby roztoku
na zItd. ZvySuje sa redukovana forma DPPH-H.
Na vyjadrenie antioxida¢nej aktivity sa najcastejSie
pouziva stredna inhibi¢na koncentracia oznacova-
na ako IC,. IC, predstavuje koncentraciu latky,
ktora je potrebna na 50 % inhibiciu DPPH radikalu
(Molyneux a kol., 2004). Pri stanoveni antioxida¢ne;j
aktivity sa najskér zmerala absorbancia roztoku,
ktory vznikol zmieSanim destilovanej vody (1,0 ml)
a 0,2 mmol.I"' roztoku DPPH radikalu (1,0 ml). Ako
referencny roztok sa pouzila destilovana voda (2,0
ml). Nasledne sa merali absorbancie pripravenych
vzoriek 1 a 2; pouzili sa 4 riedenia extraktov: 2,5
mg.ml*; 1,25 mg.ml*; 0,625 mg.ml*; 0,315 mg.ml*;
ku ktorym sa pridaval 1 ml 0,2 mmol.I" roztoku
DPPH radikalu (vzorky sa nechali inkubovat 30
minut v tme pri laboratornej teplote). Antioxida¢na
aktivita extraktov sa vypocitala podl'a vzorca:

AppPH+H20—Avzork
| = 2 x100%

ApPPH+H20

Pre obe vzorky sa zostavila graficka zavislost’

antioxidacnej aktivity na hmotnostnej koncentracii

vzorky a z rovnice priamky sa ur€ila hodnota IC,,
v mg.ml'. Meranie absorbancii sa realizovalo v 3.
opakovaniach pomocou spektrofotometra (Biochrom
Libra 22, USA).

Antimikrobialna aktivita

Na stanovenie antimikrobiéalnej aktivity extrak-
tov vzoriek 1 a 2 sa pouzila platiiova agarova difuzna
metoda. Baktérie Staphylococcus aeureus (SA) a
Escherichia coli (EC) boli ziskané z Ceskej zbier-
ky mikroorganizmov v Brne. Baktérie boli kul-
tivované¢ v BHI bujone pri 37 °C po dobu 24 hodin.
Po kultivacii sa baktérie nariedili vo fosfatovom
fyziologickom roztoku na koncentraciu 0,5 — 1,0
McFarlandovej stupnice (McFarland Densitometer,
Camlab, Spojené Kralovstvo). Pripravena suspenzia
sa nasledne inokulovala do tekutého agaru (100,0
ml). 20,0 ml inokulovaného agaru sa potom vylialo
do Petriho misiek, v ktorych sa nechal stuhnat. Do
agaru sa nasledne vyrezali jamky (5 mm), ktoré sa
naplnili vzorkou 1, resp. 2 (50,0 ul); vzorky 1 a 2 (35
mg) sa rozpustili v DMSO (400 ul). Ako pozitivna
kontrola sa pouzil roztok gentamycin sulfatu (25
pug.mlt). Ako negativna kontrola sa pouzil roztok
DMSO. Naockované platne sa inkubovali pri 37 °C
pocas 24 hodin. Antibakterialny uc¢inok sa ur¢i podl'a
rovnice

1ZDyzorka— IZDnegativna kontrola
RIZD = g X 100 %,

IZDpozitivna kontrola

kde RIZD = % priemernej relativnej inhibicnej
zony v a IZD = priemer inhibi¢nej zony v mm.

Kvalitativna analyza

Pre kvalitativnu analyzu vzoriek sa pouzila TLC
chtomatografia a *H NMR spektroskopia. Na TLC
chromatografiu sa pouzili aluminiové platnicky
s vrstvou silikagélu. Vzorky 1 a 2 sa rozpustili v
metanole a kapilarou nanaSali na TLC platnicky.
Chromatografia sa uskutocnila pri teplote miestnosti.
TLC platnicky sa nechali vyvijat' v troch odlisnych
mobilnych fazach: n-butanol:kyselina octova (v/v
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5:1), n-butanol:toulén (v/v 4:2) a n-butanol:kyselina
octova (v/v 1:1). Nasledne sa TLC platnicky ponorili
do vizualizatného Cinidla (p-anizaldehyd v H,SO,/
EtOH alebo ninhydrinu). *"H NMR spektralna analyza
sa uskutocnila na 600 MHz spektrometri, vzorky
1 a2 (25 mg) sa rozpustili v 0,6 ml DMSO-d..
Pri spracovani spektier sa pouzil softvér Mnova-
MestReNova (11.0.4-18998, 2017).

Acetylacia D-manitolu

Pri acetylacii D-manitolu ako $tandardu, respekti-
ve vzorky 2 sa pouzili dve reakéné podmienky: k
vzorke 2 (42,5 mg) sa pridal anhydrid kyseliny octovej
(10,36 ml; 1,08 g.cm3; 102,09 mol) a katalytické
mnozstvo pyridinu (1 kvapka). Reak¢énd zmes sa
refluxovala pri teplote 160 °C 6 hodin. Po doreagovani
sa do reak¢nej zmesi pridalo 15 ml destilovanej vody
a roztok sa dvakréat extrahoval hexanom (2 x 20 ml).
Organicka vrstva sa vysuSila bezvodym siranom
sodnym (1 lyzicka), prefiltrovala a odparila do sucha
na rotacnej vakuovej odparke (Branco a kol., 2010).
K vzorke 2 (42,5 mg) sa pridal octan sodny (9 mg;
82,03 mol) a acetanhydrid (1,5 ml; 1,08 g.cm?;
102,09 mol). Reak¢énd zmes v banke sa refluxovala
jednu hodinu. Potom sa produkt premyl destilovanou
vodou (2 x 10 ml). Po prefiltrovani, dalSom premyti a
odpareni do sucha sa zmes v banke prekrystalizovala
z etanolu za tepla (Cumming a kol., 1937).

VYSLEDKY

Extrakcia vzoriek a antioxidac¢na aktivita

Najvyssia vytaznost’ sa ziskala pri vzorke 2
(10,56 %) a takmer dvojnasobne nizsia (4,23 %) pri
vzorke 1. Z nameranych vysledkov vychytavania
stabilného DPPH radikalu vyplyva, ze vzorka 2 (IC,,
= 3,00 + 0,25 mg.ml!) vykazuje len nepatrne vyssiu
antioxida¢nu aktivitu oproti vzorke 1 (IC,, = 3,10 £
0,25 mg.ml).

Antimikrobialna aktivita

Ani po 24-hodinovej inkubacii sa nepozorovali
inhibi¢né zony v okoli extraktov vzoriek 1 a 2.
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To nasvedCuje, ze vodné extrakty nevykazuju

antimikrobidlnu  aktivitu na kmene baktérii

Staphylococcus aureus a Escherichia coli.

TLC chromatografia

Skvrny extraktov vzoriek 1 a 2 na TLC platnicke
po ponoreni do zmesi p-anizaldehydu v H,SO,/EtOH
stmavli, ¢o je kvalitativnym dokazom pritomnosti
sacharidov. Rovnako ponorenim do ninhydrinu
niektoré¢ Skvrny pritomné na platnicke nadobudli
fialova farbu, ¢o je dokazom pritomnosti amino-
skupiny vo vzorke 1.

NMR analyza

Pomocou NMR analyzy
jednotlivé obsahové latky vo vzorke 1: substat Oryza
sativa var. Japonica, kmeii: P. hepiali (vid’ obr. 1) a
vzorke 2: substrat Oryza sativa var. Indica, kmen: C.
sinensis.

sa podarilo urcit’

Kompletnou analyzou d’al§ich 2D NMR spektier
(TOCSY a HMBC) sa v tejto zmesi chemickych
latok podarilo identifikovat’ nasledujuce zliceniny:
valin, izoleucin, leucin, treonin, alanin, glukoéza,
polysacharidy, tyrozin, fenylalanin (vid’ obr. 1). Na
obr. 2 sa nachddza COSY spektrum D-manitolu. Ako
vidiet’ (sivy Stvorec), v tomto 2D NMR spektre sa
nachadzaju krospiky medzi jednotlivymi protonmi
patriacimi jednému spinovému systému.

Acetylacia D-manitolu
Pretoze v 'H NMR spektre D-manitolu neboli
pritomné signaly proténov

hydroxy-  skupin,

modifikdciou jeho chemickej Struktary dvoma
rozdielnymi reakénymi podmienkami sa 100 %
potvrdila jeho chemicka Struktira. Acetyloval sa
¢isty D-manitol (ako Standard) a D-manitol izolovany
z extraktu vzorky 2. Pouzitim oboch reakénych
podmienok doslo k 100 % konverzii D-manitolu na
hexaacetylovany D-manitol (acetylacia Standardu a

D-manitolu z extraktu vzorky 2 (vid’. obr. 3 a 4)).



Obr. 1: 'H NMR spektrum extraktu vzorky 1
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Obr. 3: 'H NMR spektrum acetylacie extraktu vzorky 2 (DMSO)
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Obr. 4: 'H NMR spektrum acetylacie extraktu vzorky 2 (DMSO)
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DISKUSIA

Za Siroké spektrum farmakologickych vlastnosti
Cordyceps su zodpovedné rozmanité chemickeé
zluCeniny, ktoré zmiernuji oxidacné procesy
prebiehajuce v zivom organizme. V pracach inych
autorov sa uvadza, ze kmen P. hepiali t¢inne zmieru-
je oxida¢né poskodenie a spomaluje pred¢asné
starnutie. Aj ked’ v tomto kmeni bola preukazana
antioxidacna aktivita izolovanych polysacharidov,
nepodarilo sa autorom dostatocne jasne vysvetlit
ich antioxida¢ny mechanizmus sledovany in vivo
(Leung a kol., 2009).

Na stanovenie antioxidacnej aktivity sa pouzila
DPPH metoda, ktord je zlozend na vychytavani
stabilného DPPH radikalu (Xu a kol., 2016).
Antioxida¢na  aktivita
vzorky 1 a 2 sa sledovala farebnou zmenou roztokov

v skumavkach. Roztoky, ktore zmenili farbu z

pripravenych  extraktov

fialovej na zIta, vykazovali antioxidacnu aktivitu.
Z nameranych vysledkov vyplyva, ze vzorka 2 s
hodnotou IC,, = 3,00 £ 0,25 mg.ml* vykazuje len
mierne vyssi antioxidacny Uc¢inok oproti vzorke 1
s hodnotou IC_, = 3,10 + 0,25 mg.ml*. Vyplyva to
z porovnania hodnét IC50, kedy je vychytanych
50 % DPPH radikalu. Porovnanim s pracami inych
autorov o antioxidacnej aktivite vodnych extraktov
sledovanych in vitro z prirodného,
kultivovaného mycélia C. sinensis vyplyva, Ze oba

respektive

extrakty maji priame a silné antioxidacné ucinky.
Vodné extrakty z prirodného aj kultivovaného my-
célia sa vyznacuju inhibiciou lipidovej peroxidacie,
a tiez vykazuju porovnatelny uc¢inok ako a-tokoferol,
dobre znamy prirodny antioxidant (Zhang a kol.,
2006). Vodné extrakty inhibuja hromadenie cho-
lesterolu v makrofagoch prostrednictvom potlacenia
oxidacie LDL (Yamaguchi a kol., 2000). Extrakty
C. sinensis maju aj mierne chelataéné schopnosti
zelezitych i6nov (Tsai a kol., 2006). V extraktoch z
mycélia C. sinensis sa v mnohych pracach uvadzaju
ako hlavné zlozky pri vychytavani vol'nych radikalov
najmi polysacharidy (Li a kol., 2002), D-manitol a
kordycepin (Zhang a kol.,2003). D-manitol obsahoval

len extrakt vzorky 2. Taktiez bola dokazana jeho
schopnost’ zhasat’ hydroxylovy radikal (André a kol.,
2017).

Za 8iroké spektrum farmakologickych vlastnosti
Cordyceps su zodpovedné rozmanité chemické
zliceniny, ktoré zmieriiuju oxidacné procesy
prebichajuce v Zivom organizme. V pracach inych
autorov sa uvadza, ze kmen P. hepiali G¢inne zmiernu-
je oxidacné poskodenie a spomaluje predcasné
starnutie. Aj ked’ v tomto kmeni bola preukazana
antioxida¢na aktivita izolovanych polysacharidov,
nepodarilo sa autorom dostato¢ne jasne vysvetlit’ ich
antioxida¢ny mechanizmus sledovany in vivo (Leung
a kol., 2009). Vo vzorke 1 sa podarilo pomocou
NMR analyzy identifikovat’ aminokyseliny ako valin,
izoleucin, leucin, alanin (tie boli potvrdené aj v praci
Ohakol.,2014)apolysacharid oznacovany ako CBHP
(opisany v praci Nie a kol., 2011). Vysledky stadii
dokazuju, ze kmen hub Cordyceps vo vseobecnosti
vykazuje silni antioxidacnt aktivitu. Zistilo sa, Ze
kultivované druhy C. sinensis maju antioxida¢nt
aktivitu porovnatelnu s prirodnymi druhmi (Li a kol.,
2001).

V pripravenych extraktoch sa testovala aj ich
antibakteridlna aktivita pomocou platiiovej agaro-
vej difiznej metédy na kmene baktérii S. aureus
a E. coli. Ani jeden z tychto extraktov nepotlacal
rast vySSie spomenutych baktérii. Walker a kol.
(1993) vo svojej praci opisuje vyuzitie rovnakej
metédy na identifikdciu antibakterialneho ucinku
vodnych extraktov P. hepiali a C. sinensis. Z P.
hepiali a C. sinensis boli extrahované bioaktivne
zlozky ako kordycepin, polysacharidy, ergosterol,
D-manitol a adenozin (Yue a kol., 2013), no za latky
s antibakterialnym u¢inkom sa povazuju kordyce-
pin a ergosterol (Tuli akol., 2013). Ini autori uvadzaju,
7ze aktivnymi zlozkami Cordyceps sU aj peptidy,
glykoproteiny (Zhang a kol., 2006), adenozin, adenin,
hypoxantin, kordycepin (Huang a kol., 2004). Vodny
extrakt P. hepiali a C. militaris ma vyrazny G¢inok
na inhibiciu bakteridlneho rastu baktérii E. coli, E.
faecalis a S. aureus. Vodny extrakt z C. militaris

kultivovany na sojovych boboch spomaluje rast
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baktérii S. aureus a E. coli (Yang a kol., 2010).

V izolovanych vodnych extraktoch sa pomocou
TLC chromatografie a NMR analyzy podarilo
identifikovat’ niekol'ko chemickych zlucenin. Vo
vzorke 1 sa dokazala reakciou s ninhydrinom
pritomnost’ niekol’kych aminokyselin. Vo vzorke 2
sa reakciou s vizualizaénym ¢inidlom p-anizaldehyd
v H,SO,/EtOH preukazala pritomnost’ sacharidove-
ho alkoholu D-manitolu. 1D a 2D NMR spekt-
roskopiou
obsahové latky vo vzorkach extraktov. Vo vzorke
1 sa identifikovali polyglukany, ktoré vykazuju aj

sa podarilo detailnejSie analyzovat

silntt imunostimula¢na aktivitu na zaklade svojej
schopnosti podporovat’ proliferaciu makrofagov,
zvysSovat’ produkciu NO a sekréciu cytokinov (IL-1
a TNF-a) (Wang a kol., 2017). Pomocou nuklearnej
magnetickej rezonancie a infracervenej spektroskopie
Chen stanovil kordycepin v extrakte Cordyceps (Chen
a kol., 2010). Nie a kol. (2011) $tudovali $truktirne
hydrofilného (CBHP)
pouzitim 2D NMR spektroskopie. Tento polysacharid

vlastnosti polysacharidu
obsahuje aj vzorka 1. Podla tychto autorov sa
polysacharidova Struktara sklada hlavne z glukozy
(95,19 %); co predstavuje kostru polysacharidu,
v ktorej si glukézové jednotky spojené pomocou
(a-1,4)-glykozidickej vézby. V tomto extrakte sa
podarilo identifikovat’ eSte niekolko aminokyselin:
valin, izoleucin, leucin, treonin, alanin, tyrozin,
fenylalanin. Ako vyplyva z kompletnej analyzy 1D a
2D NMR spektier, pri extrakcii vzorky 2 sa do vody
dostal len D-manitol. Manitol (cukrovy alkohol) je
zli¢enina extrahovana z prirodnych Cordyceps, ktora
vykazuje antioxidac¢nu aktivitu (Dong a kol., 2005;
Nanlin a kol., 2003).

Acetylacia D-manitolu v extrakte 2 sluzila na
presné stanovenie chemickej Struktary manitolu,
kedze v 'H NMR spektre neboli pritomné signaly
proténov -OH skupin. Na acetylaciu D-manitolu sa
pouzili dve reakéné podmienky, Ac,O za katalytického
mnozstva DMAP/py a AcONa v Ac,0. Obsah
D-manitolu v prirodnych vzorkach je vyznamne vyssi
v porovnani s kultivovanymi druhmi (Li a kol., 1999).
Kordycepin sa nepodarilo identifikovat’ ani v jednom
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z pripravenych vodnych extraktov, ¢o potvrdzuje aj
studia od Yanga a kol., 2009. V tejto praci sa zistilo, Ze
v kultivovanych vzorkach Cordycepsu sa kordycepin
vyskytuje iba v minimalnom mnozstve. Obsah
mineralov, polysacharidov a D-manitolu je ovela
vy$8i v prirodnych C. sinensis ako v kultivovanych
vzorkach (Wang a kol., 2015).

ZAVER

Praca sa zaobera Stadiom extraktov z dvoch
vzoriek lie¢ivych hub, C. sinensis a P. hepiali, ktoré
boli kultivované na dvoch odlisnych ryzovych
substratoch (ryza indicka a japonska). Vodné extrakty
sa pripravili z praskovej formy hub P. hepiali a C.
sinensis. Vzorka 1 sa kultivovala na ryzi Oryza
sativa var. Japonica, kmen P. hepiali a vzorka 2 sa
pestovala na substrate Oryza sativa var. Indica, kmen
C. sinensis. VysSia vytaznost’ sa zistila vo vzorke 2
(10,56 %) v porovnani s extraktom vzorky 1 (4,23
%). Pri stanoveni antioxidacnej aktivity DPPH met6-
dou sa zistilo, Ze oba extrakty vykazuju porovnatel’-
na aktivitu. Vo vzorke 1 sa zistila hodnota strednej
inhibi¢nej aktivity 3,10 £ 0,25 mg.ml* a vo vzorke
2 3,0 £ 0,25 mg.ml. Testovali sa aj antibakterialne
ucinky pripravenych extraktov pomocou platiiovej
agarovej difuznej metoddy, no pripravené extrakty
nevykazovali antimikrobidlnu aktivitu na kmene
baktérii S. aureus a E. coli. Pomocou TLC sa dokazala
pritomnost” sacharidov a aminokyselin v extraktoch
vzoriek. Vo vzorke 1 sa reakciou s ninhydrinom
dokézala pritomnost’ aminokyselin, a vo vzorke 2 sa
reakciou s p-anizaldehydom v H,SO,/EtOH dokézala
pritomnost’ len D-manitolu. Pomocou 1D a 2D
NMR analyzy sa podarilo analyzovat kvalitativne
zlozZenie hlavnych chemickych zlucenin vo vodnych
extraktoch. Vzorka 1 pestovana na ryzi Oryza sativa
var. Japonica, kmen P. hepiali obsahovala hlavne
polyglukany, aminokyseliny, glukézu. Vo vzorke
2, ktora bola kultivovana na ryzi Oryza sativa var.
Indica, kmen C. sinensis sa zistila pritomnost’ hlavne
D-manitolu. Pretoze v H NMR spektre extraktu
vzorky 2 nebolo vidiet’ signaly protonov OH skupin,



uskutocnila sa acetylacia D-manitolu (ako Standardu
a ako extraktu vzorky 2) dvoma odlisnymi reakénymi
podmienkami: Ac,0 za katalytického mnoZstva
DMAP/py a AcONa v Ac,0. Okrem polysacharidov
obsahuju huby rodu Cordyceps aj rozne iné biologic-
ky aktivne latky, ktorych izolécia, charakterizacia
ich chemickej Struktary a testovanie ich biologickej

aktivity je stale predmetom novych vedeckych stadii.
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ABSTRAKT

Stidia sa zaobera farmakologickou lie¢bou
Crohnovej choroby. Ide o systémové zapalové
ochorenie traviaceho traktu, ktorého etiolégia a
patogenéza nie je dodnes iplne objasnena. Vyskyt
Crohnovej choroby v populicii kazdym rokom
stipa, hlavne v dobre rozvinutych Kkrajinach.
Postihuje prevazne l'udi v produktivhom veku,
ktorym do znacnej miery negativne ovplyviiuje
kazdu sféru Zivota. V §tudii sme sa zamerali na
spracovanie ziskanych udajov o farmakoterapii
a farmakoterapeutickych postupoch pouzivanych
pri liecbe Crohnovej choroby. Analyzované
informacie boli vyhodnotené k roku 2018 zo
siboru pacientov lieCenych v nami sledovanej
gastroenterologickej ambulancii poc¢as rokov 2004
— 2018, pricom sme sa zamerali hlavne na pouzita
liecbu, terapiu podanu pri extraintestinilnych
prejavoch, liecbu a

adjuvantnu prejavené

neziaduce ucinky liecby. Postupy liecby boli

individudlne upravené na konkrétny pripad
pacienta a stav ochorenia. V §tidii sme dospeli
k nasledujiucim zaverom: najpredpisovanejSim
lie(ivom sa zo skupiny aminosalicylatov stal
mesalazin, ktory bol pouZivany v monoterapii
alebo v kombinovanej terapii s d’alSimi skupinami
lie¢iv. Najmenej predpisované boli tzv. biologické
lie¢iva, ¢o bolo spdésobené chorobnym stavom,
v ktorom sa pacienti nachadzali a nakladmi na
liecbu.

Krlucové slova: aminosalicylaty; biologicka

liecba; Crohnova choroba, glukokortikoidy;

imunosupresiva

ABSTRACT

This paper deals with the pharmacotherapy
of Crohn’s disease. It is a systemic inflammatory
disease of the digestive tract, the etiology and
pathogenesis is still not completely clarified. The
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presence of Crohn’s disease in the population is
increasing every year, especially in well-developed
countries. It affects mainly people of productive
age, to whom it has a significant negative impact
on every sphere of life. In the paper, we focused on
processing the obtained data on pharmacothera-
py and pharmacotherapeutic procedures used in
the treatment of Crohn’s disease. The analyzed
information were evaluated for 2018 from a group
of patients treated in the gastroenterology clinic,
which was monitored during the years 2004 -
2018, focusing mainly on the applied treatment,
the therapy used in extraintestinal symptons,
adjuvant treatment and the manifested side
effects of the treatment. Treatment procedures
were individually modified for the patient’s
specific condition and disease phase. In this
paper, we made the following conclusions: the
most prescribed drug was mesalazine from the
group of aminosalicylates, which was used as
a monotherapy, in a combination therapy with
other groups of drugs. The least prescribed were
biologic therapy drugs due to the condition the
patients were in and also the cost of the treatment.

Key words: aminosalicylates; biological
treatment; Crohn’s disease; glucocorticoids;
immunosuppressants
UvVoD

Crohnova choroba je systémové autoimunitné
zapalové ochorenie traviaceho traktu. Ide o
nespecificky chronicky zapal akejkol'vek casti
traviacej trubice, transmuralny, plurisegmentalny
alebo segmentalny, v typickych pripadoch granu-
lomatozny.

Vyskyt byt
diagnostikovany od ust az po konec¢nik. Najcastejsie

Crohnovej  choroby  mdze
je lokalizovany v ileocekalnej oblasti a asi u 30 % pa-
cientov ochorenie postihuje sucasne ileum aj kolon
(Huorka, 2009).

Etiologia Crohnovej choroby, napriek inten-
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zivnemu dlhoro¢nému vyskumu, nie je uUplne
znama. Predpokladd sa vSak vzajomna interakcia
genetického faktora a vonkajSieho prostredia. K
najviac skimanym faktorom prostredia patria:
vyziva, fajCenie, gastrointestinalne infekcie a
antikoncepcia. Predpoklada sa, ze vyznamnu tlohu
pri vzniku ochorenia zohravajui gény CARDI15/
NOD2, ATG16L1, IBDS5 a receptor pre interleukin
L23R (Gabalec, 2009). Mutaciou génu CARDI15/
NOD2 dochadza k znizeniu vrodenej slizni¢nej
imunity, zmenou odpovede Panethovych buniek
na muramyl dipeptid, a to naruSenim zloZenia a
funkcie sekrétov (Kastin, Ouellette, Selsted, 2013).
ATG16L1 je zlozka vel'kého proteinového komplexu
nevyhnutného pre autofagiu. Mutaciou ATG16L1
na 2. chromozéme dochadza k nastupu Crohnovej
choroby v ileu s postihnutim alebo bez postihnutia
kolonu v désledku narusenej ¢revnej flory (Naser a
kol., 2012). IL23R interaguje s 1L23, ¢o je cytokin,
ktory reguluje aktivitu imunitnych buniek a ma
dolezita ulohu pri zapalovej reakcii proti virusom a
baktériam. Gén IBDS je umiestneny v polohe 5q31,
jeho dva varianty SLC22A4 (OCTN1) a SLC22A5
(OCTN2) st spajané so zvySenym rizikom vzniku
Crohnovej choroby.

Obidva gény OCTN koduju transmembranové
proteinové transportné proteiny. OCTN2 funguje
ako prepravca karnitinu. Karnitin je nevyhnutny
pre prechod mastnych kyselin s dlhym retazcom z
cytozolu do mitochondrii na nasledni beta-oxida-
ciu. Chyby v tomto systéme mo6zu viest’ k poskodeniu
mechanizmov  sprostredkujicich — oxidaciu. Za
dal$iu z moznych pri¢in vzniku Crohnovej choroby
sa povazuje aj perzistentnd infekcia v ddsledku
zhors$enej eradikacie luminalnych patogénov (Waller
a kol., 2006).

Samotna genetickd mutéacia na vznik Crohnovej
choroby nesta¢i. Na vzniku a rozvoji ochorenia sa
podiel'aju aj viaceré¢ vonkajSie faktory. Z hl'adiska
diéty je to vyssi prijem rafinovanych cukrov, hlavne
sacharozy. Coraz viac je spominana aj hygienicka
hypotéza. Zlepsenad sanacia a hygiena v ranom

detskom veku moéze viest' k vdcSej nachylnosti na



vznik nevhodnej imunologickej odpovede na novy
antigen.

Vzijomny vztah bol preukdzany aj medzi
fajéenim a vznikom Crohnovej choroby. Aktivni
fajCiari maju zvysSené riziko vzniku tohto ochorenia,
po nich hned nasleduju byvali fajciari. Peroralne
antikoncep¢né tabletky mézu zvysit' riziko vzniku
Crohnovej choroby v désledku ucinku estrogénu.
Estrogén posobi ako imunitny zosiliiovac, najma
pokial ide o humordlnu imunitu a proliferaciu
makrofagov (Molodecky a Kaplan, 2010).

Crohnova choroba (CD) sa vyznacuje heterogén-
nou povahou. Charakteristika ochorenia sa prekryva
s inymi zapalovymi ochoreniami traviaceho traktu
(IBD — z angl. Inflammatory Bowel Disease), preto
byva tazsie diagnostikovand. Priznaky Crohnovej
choroby sa mézu pohybovat od miernych az po
zavazné. Ochorenie sa obvykle rozvija postupne, ale
niekedy pride ndhle bez predchadzajucich problé-
mov. Mdze sa vyskytnit' aj ¢asové obdobie, kedy
pacient nema ziadne znamky ochorenia (remisia).
Medzi symptémy CD patria — chronické hnacky,
horacka, bolesti brucha, tnava, strata hmotnosti,
nechutenstvo a zriedkavo krv v stolici. Pacienti s
tazkou formou Crohnovej choroby mozu trpiet’ aj
zapalom koze, kibov a o¢i, zapalom peéene alebo
zlcovych ciest. U deti méze dojst’ k oneskorenému
rastu alebo sexualnemu vyvoju (Mantzaris a kol.,
2015).

Aminosalicylaty sa  lieky, obsahuju

aktivnu zlozku kyselinu 5-aminosalicylova. Najviac

ktoré

pouzivané su preparaty s obsahom mesalazinu a iba
v Specialnych pripadoch pripravky so sulfasalazi-
nom. Mesalazin bol pripraveny v rdéznych liekovych
formach, aby sa zabezpecilo jeho postupné alebo
riadené uvolniovanie do vsetkych casti traviaceho
traktu podl'a potreby pacienta, ked'ze mesalazin v
klasickych tabletach je iba minimalne distribuovany
do distalnej casti tenkého creva a kolonu (Prokopova
a kol., 2012; Lukas a kol., 2018).

Systémové glukokortikoidy (prednizon, metyl-
stredne tazku az

prednizolon) st urCené pre

tazki formu ochorenia na dosiahnutie remisie.

Efektivita liecby je vysoka a vyplyva z U¢inku
glukokortikoidov

Cielom liecby je dosiahnut ¢o najrychlejsie klinic-

redukovat’ systémovy zapal.
ki remisiu a v priebehu 3 — 4 mesiacov liecbu uplne
vysadit’ z dovodu rozsiahlych neziaducich tcinkov,
straty liecebnej odpovede alebo vzniku zavislosti
(kortikodependencia) (Lukas, 2011; Cerveny, 2014).

Imunosupresiva ako azatioprin a 6-merkaptopurin
potlacaju proliferaciu aktivovanych B a T-lymfocy-
tov. Na zaciatku liecby sa najCastejSie pouzivaju spo-
lu s inymi liekmi ako glukokortikoidmi, inflixima-
bom, pripadne antibiotikami. Oproti biologickej
liecbe ide o lacnejSiu formu terapie. Nevyhodou
tiopurinov je ich pomaly nastup ucinku od 2 — 6
mesiacov (Magro a kol., 2014).

Biologicka lie¢ba v sti¢asnosti predstavuje jeden
z najucinnejsich sposobov liecby IBD. Je zalozena
na podavani protilatok proti tumor nekrotizujicemu
faktoru alfa (TNFa). Urcend je pre pacientov so
stredne t'azkou az tazkou formou Crohnovej choroby.
Ide o pomerne draht formu liecby, preto je aplikovana
az po nedostatocnej odpovedi na liecbu kortikoidmi
a/alebo imunosupresivami. Vol'bou ¢islo jeden sa
stava pri pacientoch, u ktorych ochorenie moze viest’

k trvalému poskodeniu zdravia (Dujsikova, 2018).
MATERIAL A METODY

Udaje o pacientoch s Crohnovou chorobou
sme ziskali z gastroenterologickej ambulancie v
Starej Lubovni za obdobie 14 rokov jej fungovania.
Gastroenterologickd ambulancia je umiestnena
priamo v I'ubovnianskej nemocnici, ktora predstavu-
je spadova oblast’ pre 53 949 obyvatelov okresu.
Ako metoédu zberu dat sme pouzili nemocnicny
informacny systém Promis, ktory ndm umoznil ziskat’
potrebné udaje: diagndzu, vek a pohlavie pacientov,
zastipenie pacientov s CD podla medzinarodne;j
klasifikacie chorob (MKCH), farmakoterapeuticka
lie¢bu a neziaduce ucinky liecby.

Vsetky ziskané idaje boli v stulade so zakonom
o ochrane osobnych udajov depersonalizované. Vek

a pohlavie pacientov boli uréené na zaklade rodného
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¢isla pacienta.
Podla MKCH
jednotlivych skupin podl'a toho, ktoru ¢ast’ traviaceho
traktu Crohnova choroba postihovala. Nasledne sme
analyzovali liecbu pacientov v gastroenterologicke;j

sme pacientov rozdelili do

ambulancii. Pomocou ADC <¢iselnika sme urcili
farmakoterapeuticki  skupinu lie¢iv priamo pou-
zivanych na liecbu Crohnovej choroby. Druhu
skupinu tvorili adjuvantné lie¢iva, ktoré predstavovali
podpornt lie¢bu Crohnovej choroby.

V dalSej casti analyzy sme vyhodnotili naj-
viac pouzivané lieCiva, lieiva uzivané pri ex-
traintestinalnych tazkostiach a kombinacie lieCiv
pouzivanych na liecbu Crohnovej choroby.
Do analyzy sme zahrnuli aj neziaduce ucinky
farmakologickej liecby. Vykonana analyza zahina
zdravotny stav pacientov ku koncu roka 2018, ked’ze
choroba sa u pacientov neustdle vyvija a s tym sa

meni aj poskytovana liecba.
VYSLEDKY A DISKUSIA

Do 31.12.2018 mala gastroenterologickd am-

bulancia v databaze 61 pacientov lieCenych
na Crohnovu chorobu. V roku 2018 navstivilo
gastroenterologickl ambulanciu 2874 pacientov, z
toho bolo 25 diagnostikovanych v rozmedzi K50.0
— K52.9 ako neinfekéné zapaly tenkého a hrubého
¢reva, Co predstavuje 0,86 %. Z 25 diagnostikovanych
pacientov boli iba Styria zahrnuti do nami skimaného
rozmedzia diagnozy K50.0 — K50.9, ¢o je 16 %.
V roku 2012 bol v nami sledovanej ambulancii
diagnostikovany  najvacsi

pocet pacientov na

Crohnovu chorobu. Zaznamenany bol ro¢ny priras-
ro¢ny prirastok bol zisteny v roku 2009, kedy
pribudli len dvaja novi pacienti. Na zaklade tychto
vysledkov sme vykonali analyzu vsetkych doteraz
diagnostikovanych pacientov na Crohnovu chorobu.
Z vysledkov sme zistili, Zze v sledovanej skupine
pacientov bol pomer muzov a zien takmer vyrovnany.
Zeny tvorili iba velmi miernu prevahu, a to iba o
jednu pacientku (31; 50,82 %). U oboch pohlavi bolo
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najvacsie zastupenie pacientov vo vekovej kategorii
od 18 — 30 rokov a najmensSie vo veku od 40 — 50
rokov (13,18 %). Najmlad$im pacientom bol muz vo
veku 18 rokov a najstar§im tak isto muz vo veku 65
rokov. Tieto nami ziskané a vyhodnotené udaje sa
zhoduju s inymi literarnymi zdrojmi, kde je tak isto
pomer muzov a zien takmer vyrovnany a vekové
rozhranie najpocetnejSej skupiny pacientov je tak isto
od 18 — 30 rokov (Hulkové, 2016).

Crohnova choroba moéze postihovat' akukol'vek
Cast’ traviacej trubice. Takmer u polovice pacientov
bola diagnostikovana K50.0 Crohnova choroba
tenkého creva (29 pacientov; 47,54 %). Druhou
najviac zastupenou skupinou boli pacienti s K50.1
Crohnovou chorobou hrubého ¢reva (34,43 %; 21 pa-
cientov). Skupina K50.82 Crohnova choroba
viacerych Casti traviacej trubice bola diagnostikovana
len u 5 pacientov (8,19 %) a 4 pacientom (6,56 %)
bola stanovena ina Crohnova choroba K50.88.
Najmenej pacientov bolo diagnostikovanych v
skupine K50.9 Crohnova choroba, blizSie neurcena
(2 pacienti; 3,28 %). Nami ziskané tidaje sa od tidajov
Huorku (2009) mierne odliSovali, ¢o mohlo byt
spOsobené mensim poctom pacientov v porovnani
s celoplosnym hodnotenim pacientov s Crohnovou
chorobou. Spominané rozdielne vysledky boli
zaznamenané v postihnuti ilea a kolonu stcasne, kde
Huorka (2009) uvadza zastipenie v 30 %, zatial’ ¢o v
nasej analyze to bolo len 8,19 %. Rovnaké vysledky
vSak boli pozorované u Gabalca (2009), ktory uvadza
ako jednu z najcastejSich lokalizacii postihnutia Cre-
va oblast’ ilea, ¢o bolo potvrdené aj v nasej analyze.

Najviac uzivanou farmakoterapeutickou skupi-
nou lie¢iv boli antidiaroikd, ¢revné antiinfektiva,
antiflogistika a crevné protizapalové lieciva (42,96
%). Do tejto skupiny zarad’'ujeme topicky kortikoid
budezonid a aminosalicylaty, ku ktorym patria
lie¢iva ako mesalazin a sulfasalazin. Indikaciou
ich pouzitia bola mierna a stredne aktivna forma
Crohnovej choroby (Lukas, 2011). Imunosupresiva,
ako druha najviac uzivana skupina lie¢iv (29,79
%), bola ucinnd na udrzanie remisie navodenej

kortikoidmi alebo chirurgickym zakrokom (Kuzel,



Tab. 1: Percentualne zastiipenie farmakoterapeutickych skupin lieciv

Farmakoterapeutické skupiny lieciv %

antiflogistika, crevné
protizapalové lieciva

Antidiaroika, ¢revné antiinfektiva,

42,96 %

Imunosupresiva

29,79 %

glukokortikoidy

Kortikosteroidy na systémové pouZzitie,

25,60 %

Antiinfektiva na systémové pouzitie,
antibiotika na systémové pouzitie

1,65 %

2013). Gabalec (2009) uvadza, ze imunosupresiva su
indikované aj u pacientov relabujtcich na kortikoidy
alebo u kortikodependentnych pacientov. Do
farmakoterapeutickej skupiny imunosupresiv patria aj
lie¢iva ako inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora
alfa, infliximab a adalimumab, ktoré sa pouzivaju
pri strednej az tazkej forme Crohnovej choroby.
Kortikoidy boli indikované hlavne u pacientov s
aktivnou formou Crohnovej choroby na docielenie
remisie. Pri podavani kortikoidov doslo u pacientov
k ustipeniu traviacich tazkosti, ale k vyhojeniu
zépalovych zmien na sliznici ¢reva nedoslo. Po
docieleni remisie boli kortikoidy z liecby postupne
vysadené a pacientom bola nasadena d’alsia liecba
podla individudlnej potreby. Iba 1,65 % pacientov
uzivalo antibioticku liecbu v dosledku luminalnej i
penetrujucej formy Crohnovej choroby a niektorych
hnisavych komplikécii (vid’ tab. 1).

Dolezitou sucastou liecby Crohnovej choroby
je podporna lietba, ktora dopliia lie¢bu primarnu.
Adjuvantna
trpiacich  Crohnovou

liecba je wu niektorych pacientov
chorobou nevyhnutnd z
dovodu nedostatocného vstrebavania vitaminov a
mineralnych latok zo zapalenych casti trdviaceho
traktu. Zo 61 pacientov lie¢enych na Crohnovu
chorobu nepotrebovalo podporna liecbu iba 13,75
% pacientov. NajpredpisovanejSou skupinou lie€iv
adjuvantnej liecby sa stali vitaminy a mineralne latky

v podobe vitaminu B,,, cholekalciferolu (Vigantol)

12

a kombinovaného pripravku Caltrate plus. Z nich
najviac bola predpisovana kombinacia vitaminu B,,
spolu s Caltrate plus (25,59 %). O nieco menej bol
predpisovany vitamin B, s Vigantolom (19,67 %).
Nedostatkom vitaminu B, trpeli hlavne pacienti,
ktori mali Crohnovou chorobou postihnuté ileum.
Prave na tomto mieste traviacej sustavy prebieha
vstrebavanie kobalaminu do organizmu, preto je tento
vitamin u pacientov podavany v injekénej forme.
Vstrebatel'nost’ vitaminu D zo zapaleného Creva je
tak-isto horsia. Navyse, nedostatok vitaminu D zhor-
Suje priebeh ochorenia a vedie Castejsie ku komplika-
ciam Crohnovej choroby (Kabbani a kol., 2016).
Vigantol bol preto v kvapkach podavany bud
samostatne v monoterapii (14,76 %); alebo v
kombinacii s inymi dopliiujicimi prepardtmi ako
vySSie spominany vitamin B,,. Okrem kvapkovej
formy vitaminu D bola pacientom podavand aj
tabletova forma Caltrate plus, co predstavuje
kombinaciu vitaminu D, vapnika a mineralov ako
samostatny preparat v 13,11 % alebo v kombinacii
s vitaminom B,, ako spominana najpredpisovanejSia
forma (25,59 %). Dieteticka potravina Modulen bola
podavana u 9,84 % pacientov. Modulen bol uzivany
pacientmi v aktivnej faze Crohnovej choroby a tiez
Iba 3,28 %
pacientov uzivalo Hylak forte ako dopliiujucu liecbu

podvyzivenymi pacientmi v remisii.

k antibiotikam a antiinfektivam (vid tab. 2).
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Tab. 2: Adjuvantna liecba

Podana lie¢ba %

Vitamin B12 + Caltrate plus 25,59 %
Vitamin B12 + Vigantol 19,67 %
Vigantol 14,76 %
Bez podpornej terapie 13,75 %
Caltrate plus 13,11 %
Modulen 9,84 %
Hylak forte 3,28 %

Tab. 3: NajcastejSie predpisované lieciva

Lieciva %

Mesalazin 39,66 %
Azatioprin 24,79 %
Prednizon 19,00 %
Budezonid 4,13 %
Sulfasalazin 3,30 %
Adalimumab 2,89 %
Infliximab 2,11 %
Ciprofloxacin a Metronidazol 1,65 %

NajpouzivanejSim lie¢ivom na liecbu Crohnovej
choroby bol mesalazin (39,66 %). Indikéciou jeho
pouzitia je hlavne navodenie a udrzanie remisie u
pacientov s postihnutim tenkého ¢reva a ileocekalnej
oblasti, ako aj zniZenie rizika vzniku kolorektalneho
karcindbmu, ¢o je v sulade aj s vysledkami Studie
Kuzela (2013). V o nie¢o menSom mnozstve bolo
predpisované lieCivo zo skupiny imunosupresiv
— azatioprin (24,79 %). Pacientov, ktori liecbu
azatioprinom dobre tolerovali a odpovedali na nu,
tato terapia udrzovala v dlhodobej stabilnej remisii.
Okrem toho bol azatioprin pouzity aj pri aktivnej
forme Crohnovej choroby ako podporna liecba
(Kuzel, 2013). Z glukokortikoidov bol najviac
predpisovanym lie¢ivom prednizén (19 %), ktory
disponuje niz$im rizikom neziaducich tc¢inkov ako
iné kortikoidy. Prednizon bol uzivany pacientmi len s
ucelom navodenia remisie. U 4,13 % pacientov bola

nasadena liecba lokdlne posobiacim kortikosteroi-
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dom budezonidom v podobe rektalnej peny, ktora
je obzvlast vhodna u pacientov s horSou toleranciou
rektalnych nalevov (Lukés, 2011). Dokopy u 5
% pacientov bola indikovana biologicka liecba
infliximabom v 2,11 % a adalimumabom v 2,89 %
v Specializaénom pracovisku biologickej liecby v
Kogiciach. Infliximab bol podavany pacientom s
tazkou formou CD, ktori neodpovedali na lieCbu
kortikoidmiaimunosupresivami,alebo bolatato liecba
z nejakého doévodu kontraindikovana a netolerovana.
Tato lieCbu tiez uzivali pacienti s fistulujucim
ochorenim. Adalimumab bol podavany pacientom, u
ktorych doslo k zlyhaniu liec¢by infliximabom, alebo
ked’ bol infliximab pacientom netolerovany (Lukas,
2012). Pri akutnych atakoch Crohnovej choroby
hrubého c¢reva bol v 3,30 % uzivany sulfasalazin a
len v 1,65 % bola indikovana lie¢ba metronidazolom
a ciprofloxacinom (vid’ tab. 3).

U niektorych pacientov s Crohnovou chorobou
moze dojst k mimocrevnym prejavom ochorenia v
podobe extraintestindlnych tazkosti, kedy ide hlavne
o postihnutia kibov, o¢i, koZe, ZI¢nika &i pecene. Tie-
to pridruzené symptomy sa vacsinou zlepsia samotnou
liecbou Crohnovej choroby, niektoré naopak
potrebujii samostatny lieCebny pristup. Vyplyvaja
z toho aj naSe vysledky analyzy extraintestinalnych
prejavov a naslednej farmakologickej lieCby. Devat
pacientov trpelo pri Crohnovej chorobe artritidou,
z toho 5 pacientov bolo liecenych metotrexatom
zo skupiny cytostatik (22,73 %) a zvysni 4 pacienti
sulfasalazinom zo skupiny antireumatik, antiflogistik
a antiuratik (18,18 %). Obe lie¢iva metotrexat
aj sulfasalazin mézu byt podavané aj priamo na
liecbu Crohnovej choroby. Metotrexat je lie¢ivom
prvej volby na liecbu reumatoidnej artritidy. Na
liecbu Crohnovej choroby sa vyuziva hlavne u
pediatrickych pacientov (Douda, 2017). Sulfasalazin
bol indikovany pacientom s Crohnovou chorobou
hrubého creva, ktori stcasne trpeli problémami
kibov ako mimoérevnymi prejavmi ochorenia.
Siedmim pacientom bolo predpisané lieCivo zo
skupiny antianemik — Sorbifer Durules (31,82 %).
LieCbu anémie sme =zaradili do tejto skupiny aj
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napriek tomu, ze anémia nepatri k extraintestinalnym
prejavom ochorenia Crohnovej choroby, a to z
toho dovodu, Ze prave anémiou trpi pomerne vel'ké
mnozstvo pacientov lieCenych na Morbus Crohn.
Jednou z najcastejsich pri¢in anemizacie pacientov
jechronicky zapal, ktory znizuje kapacitu vstrebavania
zeleza (Batovsky, 2012). Kozné ochorenie Erythema
nodosum bolo podla udajov z gastroenterologickej
ambulancie liecené kortikoidmi (18,18 %), ktoré
sa priamo pouzivaji aj na navodenie remisie u
pacientov s aktivnou formou Crohnovej choroby.
Oc¢nymi ochoreniami trpeli len 2 pacienti a obom boli
podavané oftalmologika (9,09 %); a to v kombinacii
lokalneho kortikoidu a antibiotika.

U 21 pacientov bola pozorovana monoterapia
liecby Crohnovej choroby. V priebehu sledovaného
obdobia boli najviac uzivanou skupinou lie¢iv v
monoterapii prave aminosalicylaty (12 pacientov;
57,14 %). Z vysledkov analyzy vyplyva, ze ide o
pacientov s miernou formou Crohnovej choroby,
ktori sa momentilne nachadzaji v remisii. Siesti
pacienti boli odoslani v désledku tazkej aktivity
Crohnovej choroby a zlyhaniu predchadzajucich,
lacnejsich foriem liecby na monoterapiu biologickou
liecbou (28,57 %). Ide o u¢innu a pomerne bezpecnl
lieCbu, ktorej uzivaniu brani hlavne vysoka cena.
Zvysni traja pacienti dosiahli remisiu na zaklade

imunomodulacnej terapie pomocou azatioprinu
(14,29 %). I8lo o pacientov so stredne tazkou formou
ochorenia (vid’ graf 1).

Z analyzy udajov bolo zistené, ze nad monotera-
piou Crohnovej choroby do znacnej miery prevlada
kombinovana terapia. Suvislost' je predpokladana
s diagnostikovanim aktivneho stredného stupna
Crohnovej choroby. Najviac predpisovanou bola
kombinacia aminosalicylatov, glukokortikoidov
a imunosupresiv (40 %). Druht najviac uzivanu
terapiu tvorili aminosalicylaty a kortikoidy (32,5 %).
Aminosalicylaty disponuju protizapalovou aktivitou
na sliznicu Creva, o je pri lie¢Cbe Crohnovej choroby
klacové (Prokopova a kol., 2012). Kortikoidy zase
potla¢aju imunitné reakcie organizmu redukciou
systémového zdpalu a pouzivaju sa vyhradne na
navodenie remisie ochorenia (Lukas, 2014). V
poradi tretou najpredpisovanejSou bola kombinacia
(22,5 %).

Imunosupresivum azatioprin z doévodu pomalého

aminosalicylatov a  imunosupresiv
nastupu ucinku sa pri navodeni remisie nepodava
samostatne, ale v kombinovanej lie¢be. Pri podavani
s kortikoidmi ma zase kortikoidny Setriaci efekt
(Kuzel, 2013). Naopak, najmenej predpisovana
bola aminosalicylatov,
glukokortikoidov, antibiotik
(5,0 %). Antibioticka liecba sa vyuziva hlavne pri

Stvorkombinacia lieCiv

imunosupresiv  a
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Graf 2: Kombinovana terapia lie¢ivami
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perianadlnom ochoreni, medzikl'uckovych abscesoch,
pri septickych komplikaciach a bakteridlnom
prerastani (Kuzel’, 2013) (vid’ graf 2).

Podavana farmakologickd liecba pri Crohnovej
chorobe bola u vicsiny pacientov zndsana dobre. Z
celkového poctu 61 pacientov boli neziaduce ucinky
pozorované u 28 pacientov (45,90 %). Pri liecbe
aminosalicylatmi bol liek mesalazin vel'mi dobre
tolerovany.

Neziaduce ucinky boli hlasené len u 7 pacientov
zo 48
mesalazinu sa zhodovali aj s idajmi v ADC ¢iselniku

lieenych. Prejavené neziaduce ucinky

s oznacenim ako velmi casté. Hlasené boli hlavne
gastrointestinalne t'azkosti ako su nauzea a vomitus
u 3 pacientov, bolesti brucha u 2 pacientov a
hnacku hlasil iba 1 pacient. Z neurologickych
tazkosti 1 pacient trpel bolestami hlavy. Pri liecbe
sulfasalazinom je vyskyt neziaducich ti¢inkov cCastej-
§1 0 cca 20 % oproti mesalazinu. ADC ¢iselnik uvadza
ako pric¢inu hlavne vysoké koncentracie sulfapyridi-
nu v krvi. Z toho dovodu sa v sucasnosti od jeho
uzivania uptsta a pouziva sa len vel'mi zriedkavo. Zo
4 pacientov uzivajucich sul-fasalazin jeden pacient
trpel svrbenim koze.
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Azatioprin z imunosupresivnej liecby sa vyznacu-
je pomerne Castym vyskytom neziaducich ucinkov.
Z gastrointestinalnych tazkosti 3 pacienti trpeli nau-
zeou a vomitom. Vyskyt gastrointestinalnych tazkos-
ti je charakteristicky hlavne v 2. az 3. tyzdni po nasa-
deni licku. Douda (2017) uvadza, ze terapeuticky
je  nukleotid
6-thioguanin, ktory génovou supresiou spdsobuje

aktivny  metabolit  azatioprinu
apoptozu T-lymfocytov a inkorporaciou do DNA
znizuje tvorbu leukocytov. Toto zistenie potvrdzuje
aj nasa analyza, podla ktorej leukocytopéniou trpeli
2 pacienti.

Najvacsi vyskyt neziaducich ucinkov bol za-
znamenany u pacientov uzivajucich kortikosteroidnu
liecbu. Pozitivny ucinok, ale aj neziaduce ucinky,
st priamo Umerné davke lieku a obsadeniu
glukokortikoidnych receptorov. Kortikoidy maju
vplyv na rézne tkaniva, bunky a organy v tele. Z
toho dévodu ovplyviiuju cely rad funkcii a vznik
neziaducich ucinkov je Ccastejs$i, Co uvadza aj
Stefiova a Korefi (2009). Z 31 pacientov uZivajucich
glukokortikoidnu liecbu hlésilo tazkosti 14 pacien-
tov. Najviac pacientov hlasilo néarast telesnej
hmotnosti a opuch, najmenej nadmerné ochlpenie.



Naopak, biologicka liecba patri vo vSeobecnosti
k dobre znasanej, co bolo potvrdené aj v nasej Studii.
infliximabom a adalimumabom

Pacienti lieéeni

nemali Ziadne tazkosti pocas ich uzivania.
ZAVER

Pri terapii Crohnovej choroby je velmi dolezité
stanovenie spravnej lieCby a dodrziavanie spravnej
zivotospravy.  Cielom liecby je  vymiznutie
primarnych klinickych priznakov, ¢ize zvladnutie
zapalu a vyvolanie klinickej remisie farmakologic-
kou liecbou. Liecba je stanovena podla aktivity a
formy ochorenia, postihnutej Casti traviaceho traktu
a pritomnosti extraintestindlnych symptémov. Z
vysledkov analyzovanych udajov sme dospeli k
nasledujacim zaverom: pohlavie na vznik Crohno-
vej choroby nemalo zasadny vplyv a pomer chorych
muzov (49,18 %) a zien (50,82 %) bol takmer
vyrovnany. Co sa tyka veku, zaznamenany bol vyssi
vyskyt ochorenia u pacientov vo veku od 18 do 30
rokov (39,34 %). Najvyssi pocet pacientov podla
medzinarodnej klasifikacie chorob trpelo Crohno-
vou chorobou tenkého creva (47,54 %). Najviac
uzivanou skupinou lie¢iv boli antidiaroika, ¢revné
antiinfektiva, antiflogistika, c¢revné protizapalové
lieciva (42,96 %) a z tejto skupiny bolo aj najviac
uzivané lie¢ivo mesalazin (39,66 %). Z adjuvantnej
liecby bola najviac
Caltra-te plus s vitaminom B, (25,59 %). Liek
Sorbifer Durules zo skupiny antianemik (31,82 %)

predpisovand kombinacia

sa stal najviac predpisovanym liekom pri diagnézach
zapri¢inenych Crohnovou chorobou. Z naSich
vysledkov sme d’alej zistili, Ze prevazna Cast pacientov
bola lie¢ena kombinovanou terapiou (65,57 %). Pri
kombinovanej terapii boli uzivané aminosalicylaty,
kortikoidy a imunosupresiva (40 %) a u pacientov
uzivajucich monoterapiu prevazovali aminosalicyla-
ty (57,14 %). Pocas farmakologickej liecby sa u
28 pacientov (45,80 %) prejavili neziaduce ucin-
ky hlavne v podobe gastrointestinalnych tazkosti.
KedZe nie je znama pri¢ina vzniku Crohnovej

choroby a v sucasnosti jej nemozno predist’, vyberom

spravnej terapie je mozné znizit' pocet a zavaznost
vzplanuti ochorenia a predizit tak dobu remisie.
Ziskanie celkového obrazu o farmakologickej liecbe
bolo stazené niz§im poctom pacientov v skimanej
vzorke. Pre postudenie farmakoterapeutickych pos-
tupov je potrebna SirSia skumana vzorka chorych,
¢omu by mohlo pomoct’ elektronické zdravotnictvo a
elektronické prepojenie databaz nemocnic.
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ABSTRAKT

Terapia nadorovych ochoreni je dlhy a naro¢ny
proces, pocas ktorého sa u pacienta objavuju viace-
ré nezZiaduce ucinky. Napriek neustalej produkcii
chemicky syntetizovanych lieiv sa vyskum
zameriava na hladanie novych a bezpecnejSich
lie¢iv, ktorymi st napriklad zliceniny rastlin-
ného pévodu. Rastliny ako zdroj biologicky
aktivnych latok su coraz viac sledované ako
podporna terapia v onkologickej lieCbe za
i¢elom prediZit' Zivot pacienta a zlep§it’ jeho
kvalitu. Klinicky testované zliceniny sa d’alej
spracovavaju  farmaceutickym  priemyslom
a nasledne sa zarad’uju do Kklinickej praxe.
Prinosom v tejto oblasti su predovSetkym
polyfenolové latky obsiahnuté v rastlinnych
extraktoch, charakteristické antiproliferativnou

¢i antioxidacnou aktivitou. PrehlPadovy c¢lanok

priblizuje ucinok flavonoidov, brasinosteroidov,
alkaloidov, trieslovin ¢i antioxidacného vitaminu
E, ktorych 1ucinok je potrebné nad’alej skiamat’.

Kracéové slova: apoptoéza; antiproliferativny
ucinok; fytoterapeutika; nador

ABSTRACT

The cancer therapy is a long and difficult
process with various side effects. Despite the
constant production of the chemically synthesized
drugs, research is focused on finding the new and
safer drugs, which are compounds of plant origin.
Plants are a source of biologically active substan-
ces, monitored as adjuvant therapy in oncological
treatment for the benefit of the quality and length
of patients’ life. The clinically tested compounds
are further processed by the pharmaceutical
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industry and subsequently the compounds are
incorporated into clinical practice. The main
benefits are polyphenolic substances contained in
plant extracts, characterized by antiproliferative
or antioxidant activity. The review article descri-
bes the effect of flavonoids, brassinosteroids,
alkaloids, tannins or antioxidant vitamin E, whose
effect needs to be further investigated.

Key words: apoptosis; antiproliferative effect;
phytotherapeutics; cancer

UVOD

Mnoho rastlinnych extraktov obsahuje zluceniny
so schopnostou chranit’ bunky pred Skodlivymi
ucinkami reaktivnych foriem kyslika (ROS). Ak
dojde k prevahe ROS nad celkovym mnozstvom
antioxidantov, nastava v organizme tzv. oxidacny
stres. Oxida¢ny stres je jeden z mnohych faktorov,
ktory sa vyznamne podiela na rozvoji chordb.
Antioxidacné latky maju schopnost’ premenit’
reaktivne formy kyslika na nereaktivne, popripade
menej  reaktivne alebo dokonca zabranit' ich
vzniku. Vychytavanie volnych radikalov, ¢i ich
zneskodiiovanie, umozituje predchddzat moznym
patologickym procesom (Du a kol., 2012). Nadorové
ochorenia st celosvetovo druhou najcastejSou
pri¢inou mortality, v dosledku ktorych za rok 2018
zomrelo odhadom 9,6 miliéna T'udi (WHO, 2018).
V statistikich OECD (z roku 2017) je Slovensko
krajinou s tretou najvysSou umrtnostou na zhubné
nadory. Zeny najéastej$ie zomieraju na karcindm
prsnika a muzi na karciném pl'uc. Avsak v sucasnosti
sa najrozsirenejSou formou malignych ochoreni sta-
va nador hrubého ¢reva a kone¢nika. Ro¢ne v prieme-
re pribuda 277 novych pripadov na 100 000 obyvate-
Pov (SLK, 2017). Nador predstavuje zhluk buniek,
ktoré sa nekontrolovane delia s potencidlom
metastazovat v tele. LieCba predstavuje dlhy a
naro¢ny proces, pocas ktoré¢ho su ovplyviiované nie-
len nadorové, ale aj zdravé bunky. Preto v sticasnosti

vzrasta zaujem vedcov o nové, bezpecnejsie latky s
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mensim vyskytom zavaznych neziaducich ucinkov
na organizmus, medzi ktoré patria napriklad
obsahové latky pritomné v roéznych druhoch rastlin
(Akhtar a Swamy, 2018). Afrika a Azia su krajinami
vyuzivajucimi skryty potencial rastlin uz tisicky ro-
kov. Latky produkované rastlinami s antiprolifera-
tivnou aktivitou maji schopnost’ inhibovat' rast
buniek a navodit’ apoptozu (Greenwell a Rahman,
2015). Vyznamnu skupinu tvoria polyfenoly, ktorych
typicka Struktira predurcuje ich antioxida¢nt aktivi-
tu, vd’aka comu sa stavaju moznou vol'bou liecby ¢i
prevencie ochoreni. Predstavuju velku skupinu vyse
8000 znamych zlucenin klasifikovanych do 10 tried,
vratane flavonoidov, trieslovin i1 zli¢enin kurkuminu
¢i resveratrolu (Greenwell a Rahman, 2015). Tento
prehladovy c¢lanok prindsa struénu charakteristiku
latok

adjuvantnej liecby onkologickych ochoreni.

vyznamnych  prirodnych potencialne;

1. FLAVONOIDY

Flavonoidy su fenolové latky, ktoré v sebe
zahfnaji mnozstvo derivatov. St rozsirené ako farbiva
a velmi Casto ich nachadzame v plodoch rastlin z
¢elade Rutaceae (rutovité) (Chahar a kol., 2011).
St zodpovedné za vonu, farbu rastlin, ¢im dokazu
lakat’ hmyz. Na druhej strane vSak predstavuju jeden
z obrannych mechanizmov na bioticky i abioticky
stres. Pdsobia ako antimikrobidlne defenzivne
zltCeniny, UV filtre, alelopatické zliceniny alebo
ako fytoalexiny. Na zaklade obmeny ich zakladnej
molekularnej Struktury predstavujicej dva benzéno-
vé kruhy spojené s linearnym 3-C ret'azcom tvoria-
cim kyslikaty heterocyklus, sa delia na viaceré
podskupiny (vid’ tab. 1) (Panche a kol., 2016).

Maju potencial vyuzitia v liecbe ochoreni tym, ze
disponujii réoznymi ucinkami vratane antioxidacné-
ho, protizapalového, protivirusového, a tiez anti-
proliferativneho tc¢inku. V stcasnosti je dolezitou
otazkou chemoprevencia nadorovych ochoreni.
Flavonoidy st jednym z moznych rieSeni tym, Ze
ucinkuju supresivnym sposobom, ¢im potlacaja

vznik nadorov z prokarcinogénov. Taktiez mdzu



Tab. 1: Zakladna $truktura flavonoidov a ich Kklasifikacia

Zakladna Struktira

Podtrieda

Flavon: tangeretin, apigenin

-~

Flavonol: kvercetin, kempferol, fisetin

0 NS

Chalkon: arbutin, chalkonaringenin

Antokyanin: malvidin, cyanidin

Izoflavon: genistein, daidzein

Flavanon: hesperidin, naringenin

Zdroj: Vlastné spracovanie podl’a Panche a kol., 2016

Tab. 2: Biomolekularna aktivita flavonoidov

vazba elektrofilov

H-donacia (napriklad GSH-peroxidazy)

indukcia ochrannych enzymov

zvySenie miery apoptozy

inhibicia angiogenézy

inhibicia proliferacie buniek

inaktivacia kyslikovych radikalov

inhibicia aktivacie NF-xB

inhibicia lipidovej peroxidacie

inhibicia COX-2, LOX

Zdroj: Vlastné spracovanie podla Chahar a kol., 2011; GSH-peroxidaza — glutation-peroxidaza,
NF-kB — nuklearny faktor kappa B, COX-2 — cyklooxygenaza 2, LOX — lipoxygenaza

blokovat’ tvorbu karcinogénnych zlicenin v mies-
tach iniciacie, ¢i napomahat’ tvorbe menej toxickych
zlucenin v metabolizme karcinogénnych latok. Ich
mozné biologické ucinky uvadza tabulka 2. Dokazu
ovplyvnit' karcinogenézu nielen v Stadiu iniciacie,
ale aj v Stadiu promocie a progresie (Manthey a kol.,
2001; Chahar a kol., 2011).

1.1. Genistein

Jednu z podskupin flavonoidov tvoria izoflavony,
medzi ktoré sa radi genistein (vid obr. 1). Nachadza sa
v sojovych boboch alebo v rastline Flemingia vestita,
¢elade Fabaceae (bobovité) (Marboh a Mahanta,
2020).

Viacerymi Stadiami sa preukéazali mechanizmy
jeho protinadorového posobenia. V in vitro teste
na mySacich nadorovych bunkéach prsnika, koze
a prostaty preukazal U¢inok nielen na hormon-
dependentnych tumoroch, ale aj na non-hormén
dependentnych tumoroch v dostato¢ne vysokych

koncentraciach. Ich vyznam spociva v ovplyviovani
estrogénovej aktivity, v kompeticii s estrogénom
(17B-estradiol) o vézobné miesto na estrogénovy
receptor (ER). Vyssiu afinitu ma k ERP, kde ER
vystupuje ako DNA-viazuci transkripény faktor,
regulujici génovl expresiu (Wang a kol., 2012).
Inhibuje proliferaciu nadorovych buniek prostaty
(LNCaP) a podporuje apoptézu. V nadorovych
bunkach mocového mechura inhibuje aktivitu cdc2
kinazy a pozastavuje bunkovy cyklus vo faze G2/M
(Lambert a kol., 2005).

1.2. Apigenin

Apigenin (vid obr. 2) zo skupiny flavonoidov
najdeme v zelenine a ovoci ako je petrzlen, cibula,
grapefruit, hrozno, dokonca ho néjdeme aj v ¢ervenom
vine. Pritomny je v rastlinach Matricaria chamomilla
(rumancéek kamilkovy) a Moringa peregrina (EI-
Alfy a kol., 2011; Yan a kol., 2017). Vd’aka svojim
fyziologickym vlastnostiam je vyuzivany v tradi¢nej
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Obr. 1: Struktirny vzorec genisteinu
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Zdroj: Vlastné spracovanie podl'a Chahar a kol., 2011

Obr. 2: Struktirny vzorec apigeninu (4, 5,7 —

trihydroxyflavon)
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Zdroj: Vlastné spracovanie podl'a Panche a kol., 2016

Obr. 3: Struktiirny vzorec fisetinu
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HO 0
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Zdroj: Vlastné spracovanie podl'a https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/compound/Fisetin

medicine uz zopar storo¢i. Okrem antibakterialne;j,
antiflogistickej, antioxidacnej aktivity disponuje aj
protinadorovou aktivitou, dokonca znizuje krvny tlak.
Dokaze indukovat’ apoptozu, autofagiu a ovplyviuje
aj imunitni odpoved. Na druhej strane potlaca
migraciu, invaziu nadorovych buniek a reguluje
bunkovy cyklus (Yan a kol., 2017).

Zheng a kol.
apigeninu prostrednictvom indukovania apoptdzy

(2005) uvadzaju pdsobenie

na nadorovych bunkovych linidch krcka maternice
HelLa. Zaznamenali redukciu expresie antiapoptic-
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kého proteinu Bcl-2, no zaroven indukciu expresie
p53 a p21/WAF1, ¢o vedie k apoptoze.

1.3. Fisetin

Bioaktivny flavonol — fisetin (vid® obr. 3) sa
prirodzene syntetizuje v rdoznych druhoch ovocia
(jahody, jablk&, mango, hrozno) a zeleniny (paradaj-
ky, cibula, uhorky), posobi tiez ako farbivo (Mehta
a kol., 2018).

Fisetin je dal$im potencidlnym lieCivom v
adjuvantnej liecbe nadorovych ochoreni, vdaka
schopnosti navodit’ apoptoézu. V indukcii apoptozy je
dolezity p53 protein, ktorého hladinu dokaze fisetin
zvySovat. Zmenami Bcl-2 proteinov sa indukuje jej
vnutorna draha. Dochadza k uvol'neniu cytochrému c
v dosledku zvysenej mitochondrialnej permeability a
dochéadza k aktivacii kaspazy 9. Tento mechanizmus
bol pozorovany in vitro $tidiou na humannych
nadorovych bunkach hrubého ¢reva (HCT-116).
Uc¢inok na molekularnej tirovni sledovali aj Lim a
Park (2009). Dospeli k vysledku, Ze fisetin posobil ako
aktivator apoptdzy, v dosledku aktivovania kaspazy
3, 9 a zvySenia hladiny proteinu p53 tumorového
supresora (Lim a Park, 2009).

Jeho antimetastaticky i¢inok po prvykrat sledovali
Liao a kol. (2009) na A549 — bunkovej linii 'udského
adenokarcinomu plac. Ovplyvnenim ERKI1/2,
MMP-2 a u-PA inhiboval adhéziu, migraciu a invaziu
buniek nadoru. Modulaciou NF-«kB (nuklearny faktor
kappa B) je zabezpeCend jeho antiproliferativna
a antiflogisticka aktivita (Adhami a kol., 2012).
Mustaza a kol. (2009) na nadorovych bunkach
pankreasu AsPC-1 in vitro spozorovali inhibiciu rastu
a proliferacie buniek pri sibeznej aktivacii apoptozy.
Doslo k up-regulacii DR3 (death receptor-3) buniek
karcindému pankreasu (AsPC-1) a k ovplyvneniu NF-
kB (Murtaza a kol., 2009).

2. TRIESLOVINY (TANINY)
Triesloviny st rastlinné polyfenolické zliceniny

nachadzajice sa v kore stromov, v ovoci (hrozno,

granatové jablko, cucoriedky), v listoch druhu



Camellia sinensis (¢ajovnik ¢insky), v kavovych i
kakaovych boboch (Nagy a kol. 2017).

Taniny, obsiahnuté v extrakte Punica granatum
jablko),
antioxidacnu aktivitu, ale aj
efekt. Za aktivitu si pravdepodobne zodpovedné
obsahové latky ako kyselina elagova a punikala-
gin. V predklinickom in vitro a in vivo modeli
nadorovych buniek prostaty PC-3 (Malik akol., 2005),
ako aj nadorovych buniek pl'ic (A549) (Khan a kol.,
2007), preukézali svoju potencialnu antiproliferativ-

(granatové predurCuji  nielen  jeho

antiproliferativny

nu aktivitu. Mechanizmus pdsobenia zahfiia viacero
drah vratane modulacie cyklinov, indukcie kaspaz,
inhibicie expresie COX-2 (cyklooxygenazy-2),
indukcie glutathion S transferazy (GST) alebo PPARy
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma)
(Khan, 2009). Z taninov maji vyznam aj sakuranetin
a 6-metoxykapilarisin. Su pritomné v extrakte
Artemisia dracunculus (palina dracia), ktory okrem
iného reguluje proteiny apoptézy v nadorovych
bunkach prsnika (Akhtar a Swamy, 2018). Vysledok
Stadie Varalakshmi a kol. (2014) uvddza mozné
vyuzitie extraktu kory Skoricovnika cejlonskeho
(Cinnamomum zeylanicum) v klinickej praxi. Po je-
ho 24-hodinovej expozicii expozicii nadorovym
bunkam pecene (HepG2) doslo k indukcii apoptdzy.

3. KURKUMIN

Tento polyfenolovy kurkuminoid (vid® obr.
4) je v prevaznej miere zastipeny v kurkume —
zltom pigmente produkovanom rastlinou Curcuma
longa — kurkumovnik dlhy z ¢el'ade Zingiberaceae
(dumbierovité) (Panda a kol.,, 2017; Akhtar a
Swamy, 2018). V roku 1987 bola prevedena prva
klinicka skuska kurkuminu pdsobiaceho na vonkajsie
nadorové lézie (Kuttan a kol., 1987; Panda a kol.,
2017).

V predklinickej stadii v synergickom pdsobeni s
tamoxifénom na bunkovej linii nadoru prsnika MCF-
7, ¢o st bunky rezistentné na tamoxifén, sa potvrdila
jeho schopnost’” zvratit' rezistenciu buniek voci

lieCivu. Taktiez na nadorovych bunkovych liniach

Obr. 4: Struktira kurkuminu

Zdroj: Vlastné spracovanie podl'a https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/compound/Curcumin

hrubého c¢reva HCT-116 zvysSuje chemosenzitivitu
buniek na 5-fluorouracil (Shakibaei a kol., 2014).
Kurkumin dokaZze navodit’ apoptézu nadorovych
bunick bez cytotoxického pdsobenia na zdravé
okolit¢ bunky, preto je aj predmetom viacerych
$tadii (Wang a kol., 2012). Stidie uvadzaju
jeho posobenie na mitochondridlne drahy, drahy
proteinkinaz i prostrednictvom DR (death receptor).
Inhibiciou angiogenézy pozastavuje vyvoj ciev
nadorov, ¢im sa prerusi dodavanie zivin pre nadoro-
vé bunky. Potencidlnymi ciel'ovymi molekulami, kto-
st COX-2 (cyklo-
oxygenaza-2) alebo iNOS (indukovatel'na syntetaza

ré kurkumin ovplyviuje,

oxidu dusnatého). V mechanizme 0U¢inku, ktory sa
sledoval na leukemickych bunkach, zohravaji tlohu
aj transkripcné faktory AP-1 (aktivatorovy protein-1)
a NF-kB (Lambert a kol., 2005).

4. RESVERATROL

Tento stilbén (vid obr. 5) najdeme v bobulovitom
ovoci (napriklad v Supke hrozna) alebo v arasidoch.
Objaveny bol v roku 1940 v koreni rastliny Veratrum
grandiflorum (kychavica velkokvetd), Liliaceae
(Paliovité) (Schaafsma a kol., 2016; Eftimova a
Legath, 2017). O par rokov na to (1992) bola zistena
jeho pritomnost’ vo vine, kedy mu bol dokazany
kardioprotektivny = u¢inok. Resveratrol dokéaze
blokovat’ expresiu HIF-la (hypoxia-inducible factor
1-alpha), VEGF (vascular endothelial growth factor)

a zaroven inhibuje iNOS, ¢im brani progresii nado-
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rov. Z hladiska vzniku metastaz, ktoré znemoznuju
liecbu a tuspesnost’ vylieCenia, ma velky vyznam
(Schaafsma a kol., 2016).

Resveratrol obsiahnuty v extrakte rastliny Cissus
guandragularis, Vitaceae (vini¢ovité)
apoptozu uvolnenim cytochrému ¢ v bunke (Akhtar
a Swamy, 2018). V bunkovom cykle nadorovej

bunkovej linie CaCo-2 sposobil hromadenie buniek

indukoval

na fazovom rozhrani G2/S. Za u¢inok je pravdepo-
dobne
tindekarboxyldzy. AvSak jeho presny mechanizmus

zodpovedna inhibicia  expresie  orni-

ucinku nie je uplne jasny (Schneider a kol., 2005).
5. BRASINOSTEROIDY

Ide o skupinu rastlinnych steroidnych horménov
dolezitych v procese rastu, diferenciacie, predizenia
korenov a stoniek. Okrem fyziologickych funkcii
prispieva k odolnosti voci chorobam, stresovej
tolerancii a starnutiu. Brasinosteroidy boli detegova-
né a izolované zo semien, plodov, listov, halky a pel'u
Brassica napus (kapusta repkova), Brassicaceae
(kapustovité). Rozsireny a hlavne nizkotoxicky
6) je

impulzom na dal$i vyskum brasinosteroidov za

brasinosteroid 24-epibrasinolid (vid’ obr.

ucelom mozného vyuzitia v onkologii. Velkou
vyhodou tychto zltcenin je nizky vplyv na okolité
bunky, ¢o znamena nizky vyskyt vedl'ajSich,
neziaducich u¢inkov (Zullo a Adam, 2002; Malikova
a kol., 2008). Prirodné i syntetické brasinosteroidy
reaguju s estrogénovymi receptormi a navyse inhibuju
angiogenézu a brania metastazovaniu (Réarova a kol.,
2012).

Stadia vykonand na bunkovej linii karcinému
prsnika (najpouzivanej$i experimentalny model)
preukézala ich inhibi¢ny u¢inok zasahujuci bunkovy
cyklus vo faze G1. Ovplyvnuju aj fazu S, kde sa
nasledne znizuje podiel buniek syntetizujicich
DNA. Avsak na bunkovych linidch nadoru prostaty
nezavislého od androgénov, na rozdiel od hormon-
dependentnych nadorov, spdsobi znac¢né percentualne
zvysenie buniek na rozhrani G2/M fazy (Malikova a

kol., 2008).
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Obr. 5: Resveratrol

SN OH

HO
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Zdroj: Vlastné spracovanie podl'a https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/compound/Resveratrol

Obr. 6: Chemicka Struktira 24-epibrasinolidu

Zdroj: Vlastné spracovanie podl'a Waisi a kol., 2017

6. ALKALOIDY

Rastliny s vysokym obsahom alkaloidov patria do
viacerych znamych ¢el'adi: Papaveraceae (makovité),
Ranunculaceae (iskernikovité), Solanaceae (I'ul’-
kovité) a Amaryllidaceae (amarylkovité) (Ency-
clopaedia Britannica, 2020).

In vitro stadia Chen a kol. (2016) na
nadorovych bunkovych linidch HT-29 (kolorektalny
adenokarcinom) a HepG2 (hepatocelularny karci-
ném) preukazala antiproliferativny ucinok hip-
peastrinu, alkaloidu ziskané¢ho z Lycoris radiata
lalia), Amaryllidaceae (amarylkovité).
Preukazal sa jeho inhibi¢ny vplyv na aktivitu

(pavucia

topoizomerazy I, ¢im doslo k preruseniu retazca
DNA. Navyse enzym topoizomeraza I spolu s
topoizomerazou Il predstavujt ideédlny ciel’ pésobenia
vo vyvoji novych potencialnych chemoterapeutik

(Champoux, 2001). DalSou potencialnou rastlinou,



vhodnou pre adjuvantni liecbu, je Catharanthus
roseus (katarant ruzovy) z celade zimozelenovité,
Apocynaceae. Obsahové
vinkristin dokazu blokovat’ bunkovy cyklus v metafa-

latky ako vinblastin,

ze. Naviazanim sa na tubulin brania jeho polymeriza-
cii, ¢im nedochadza k vzniku mikrotubulov (blokada
tvorby mikrotubularnej infrastruktary bunky) (Moudi
a kol., 2013). Do klinickej praxe sa dostali aj ich
semisyntetické derivaty vindesin, vinorelbin. Dva
majoritné alkaloidy produkované stromom Senna
spectabilis (Fabaceae, bobovité) sposobuji silnt
inhibiciu proliferacie buniek HepG2 a redukuju
aktivaciu ERK (extracellular signal-regulated kina-
se). Zaroven indukuju down-regulaciu cyklinu D1
v bunkach HepG2. St schopné pozastavit’ bunkovy
cyklus vo faze G1/S a inhibovat’ cyklin-dependentné
kindzy. Regulécia aktivity kinaz bunkového cyklu
predurCuje vyznam lieCiv v protinadorovej terapii
(Pereira a kol., 2016).

7. VITAMIN E

Lipofilny vitamin E ako silny antioxidant
zabranuje vzniku volnych radikélov. Ich vychytavanie
¢i zneskodnovanie umoznuje predchadzat’ moznym
patologickym procesom. Medzi zdroje vitaminu E
patria orechy (mandle, arasSidy, lieskové orechy) a
rastlinné oleje (olivovy, slneCnicovy, kukuriény,
sojovy olej). Najdeme ho aj v avokade ¢i v olivach.
Zahtna dve podskupiny: tokoferoly a tokotrienoly
(vid’ obr. 7). V molekularnej Struktire sa navzajom
lisia bo¢nym fytylovym retazcom, ktory je v polohe
1 chroméanu trienolov nenasyteny. Nenasytenost’
bo¢ného retazca udava protinadorova aktivitu
tokotrienolov, predovsetkym izomérnych foriem yTE
a OTE, vratane protizapalovej aktivity (Sylvester a
Shah, 2005).
Vplyva na proliferaciu, angiogenézu,
metastazovanie a slizi aj ako chemoprevencia.
Vyvolava supresiu aktivity NF-kB a zaroven znizuje
hladiny Bcl-2 proteinu v zavislosti od davky a casu.
Taktiez je zodpovedny za aktivaciu kaspaz 3, 7, 8, 9

a PARPy (Yap a kol., 2008). Tokotrienol spdsobuje

Obr. 7: Vitamin E

tokoferol

Zdroj: Vlastné spracovanie podl'a Colombo, 2010

down-regulaciu expresie antiapoptotickych, pro-
liferativnych a angiogénnych génovych produktov,
regulovanych STAT3 (signal transducer and activa-
tor of transcription 3). V onkologickej terapii je
potrebné tlmit aktivitu STAT3, pretoze reguluje
expresiu génov proliferdcie, gény potlacajice apop-
tozu, invaziu a podporujice angiogenézu. Vplyva aj
na hladiny Nrf2 [nuclear factor (erythroid-derived
2)-like 2], ktory méa vyznamni tlohu v ochrane
buniek pred oxidaénym stresom (Kannappan a
kol., 2012). Hsieh a kol. (2010) zaznamenali vo
svojej Stadii u tokotrienolov selektivnu regulaciu
Nrf2-KEAP1 systému. ZvySovala sa hladina Nrf2
a naopak znizovali sa hladiny KEAP-1 (Kelch-
like ECH-associated protein 1). V S§tudii na
nadorovych bunkach zaludka SGC-7901 sa zistilo,
ze pravdepodobnym cielom ucinku vitaminu E je
HIF-1/VEGF. K vyraznému zniZeniu akumulacie
proteinu HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1-alpha)
indukovanej hypoxiou a navyse k zniZeniu sekrécie
VEGF (vascular endothelial growth factor ) dojde
inhibovanim aktivacie p-ERK1/2 sprostredkovanej
hypoxiou (Bi a kol., 2010).

8. GINGEROL

Gingerol (vid’ obr. 8) je hlavnou farmakologicky
aktivnou zlozkou extraktu ziskaného zkorena Zingiber
officinalis, dumbier lekarsky (Zingiberaceae, d'um-
bierovit¢) a je charakteristicky protizapalovym,
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Obr. 8: Gingerol
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Zdroj: Vlastné spracovanie podl'a https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/compound/Gingerol

antioxida¢nym ¢i antiemetickym tG¢inkom (Pal Kaur
a kol., 2016).

V synergizme s 6-shoagolom (obsahova latka
extraktu) zabranuje metastazovaniu, a to indukciou
apoptdzy so sucasnou regulaciou autofagie (Pal Kaur
a kol., 2016). V nadorovych bunkach krc¢ka maternice
HeLa pozastavoval bunkovy cyklus vo faze GO/
G1 (De lima a kol., 2018). Jeong a kol. (2009) sa
taktiez venovali sledovaniu chemopreventivneho i
chemoterapeutického ucinku 6-gingerolu na bunky
karcindmu hrubého c¢reva. Cielom posobenia bola
LTA4H (Leukotriene A4 Hydrolaza), ktort 6-gingerol
inhiboval. Zvysena expresia LTA4H a nasledna
produkcia LTB4 (Leukotrién B4) st potencidlnymi
faktormi podporujucimi progresiu nadoru. Preto
je potrebné znizovat produkciu LTB4 (inhibiciou
LTA4H), ¢im dojde k supresii proliferacie nadorovych
buniek (Jeong a kol., 2009).

ZAVER

Nadorové ochorenia su cCastou pri¢inou umrti
Pudi, preto je potrebné hladat nové a efektivne
lieiva v terapii a zaroven v profylaxii. Zakladom
liegby je nielen predizit’ Zivot pacienta, ale aj zlepsit
jeho kvalitu. Cudia uz odddvna v liecbe rdznych
ochoreni vyuzivaju skryty potencial prirody. V
sucasnosti su latky prirodného pdvodu predmetom
vyvoja novych lie¢iv s minimalnym neziaducim

vplyvom na zdravé tkanivd a st vhodnou volbou
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adjuvantnej, resp. podpornej lieCby onkologickych
ochoreni. Perspektivnymi substanciami st zluceni-
ny s antioxidaénym a aniproliferativnym uc¢inkom
ako napriklad flavonoidy (apigenin, genistein, fise-
tin), triesloviny, alkaloidy, steroidné brasinosteroidy.
Taktiez vitamin E s vyznamnou antioxida¢nou
aktivitou, kurkumin, resveratrol ¢i zazvorovy extrakt
s obsahom gingerolu predstavuju prinos v podporne;j
terapii onkologickych ochoreni. Pri rastlinnych
polyfenoloch je doélezité sledovat ich biologicku
dostupnost’ v 'uskom organizme, ich terapeutické
davky, ako aj podmienky podsobenia, o je vSak
doposial’ nedostato¢ne preskiimané.

PODAKOVANIE

Publikacia vznikla za podpory IGA UVLF 05/2020
., In vitro *“ stanovenie proapoptickej, antibiofilmovej a
antioxidacnej aktivity vybranych silic z rastlin celade
Lamiaceae.

ZOZNAM LITERATURY

Adhami, V. M., Syed, D. N., Khan, N,
Mukhtar, H.: Dietary flavonoid fisetin: a novel dual
inhibitor of PI3K/Akt and mTOR for prostate cancer
management. Biochem. Pharmacol., 2012, 84 (10),
1277 —1281.

Akhtar, M. S., Swamy, M. P.. Anticancer
Plants: Natural Products and Biotechnological
Implements. 2nd edn. Singapore: Springer, 2018. 383
-390.

Bi, S., Liu, J. R, Li, Y., Wang, Q., Liu, H. K.,
Yan, Y. G., Chen, B. Q., Sun, W. G.: y-Tocotrienol
modulates the paracrine secretion of VEGF induced
by cobalt (I1) chloride via ERK signaling pathway
in gastric adenocarcinoma SGC-7901 cell line.
Toxicology, 2010, 274 (1 - 3), 27 — 33.

Colombo, M. L.: An update on vitamin E,
tocopherol and tocotrienol — perspectives. Molecules,
2010, 15 (4), 2103 — 2113.

De lima, R. M. T., dos Reis, A. C., de Menezes,
A. A. P. M,, Santos, J. V. D. O, Filho, J. W. G. D.



0., Ferreira, J. R. D. O., de Alencar, M. V. O. B., da
Mata, A. M. O. F,, Khan, I. N., Islam, A., Uddin, S.
J., Ali, E. S., Islam, M. T., Tripathi, S., Mishra, S.,
K., Mubarak, M. S., de Carvalho Melo-Cavalcante,
A. A.: Protective and therapeutic potential of ginger
(Zingiber officinale) extract and [6]-gingerol in
cancer: A comprehensive review. Phytother Res.,
2018, 32 (10), 1885 — 1907.

Du,G.J., Zhang, Z.,Wen, X. D., Yu, C., Calway,
T., Yuan, C. S., Wang, C. Z.: Epigallocatechin Gallate
(EGCQG) is the most effective cancer chemopreven-
tive polyphenol in green tea. Nutrients, 2012, 4 (11),
1679 — 1691.

Eftimov4, J.a Legath, J.: Rastliny s toxickymi
ucinkami [Plants with toxic effects]. 1. vyd. KoSice:
UVLF v Kosiciach, 2017. 21 —22.

El-alfy, T. S., Ezzat, S. M., Hegazy, A. K.,
Amer, A. M., Kamel, G. M.: Isolation of biologically
active constituents from Moringa peregrina (Forssk.)
Fiori. (family: Moringaceae) growing in Egypt.
Pharmacogn. Magn., 2011, 7 (26), 109.

Encyclopaedia Britannica. Alkaloid, chemical
compound, 2020. https://www.britannica.com/scien-
ce/alkaloid. Accessed December 11, 2020.

Greenwell, M., Rahman, P. K. S. M.: Medicinal
plants: their use in anticancer treatment. Int. J. Pharm.
Sci. Res., 2015, 6 (10), 4103.

Hsieh, T. C., Elangovan, S., Wu, J. M.
Differential suppression of proliferation in MCF-7
and MDA-MB-231 breast cancer cells exposed to
o-, y-and o-tocotrienols is accompanied by altered
expression of oxidative stress modulatory enzymes.
Anticancer Res., 2010, 30 (10), 4169 — 4176.

Chahar, M. K., Sharma, N., Dobhal, M.
P., Joshi, Y. C.: Flavonoids: A versatile source of
anticancer drugs. Pharmacogn. Rev., 2011, 5 (9), 1.

Champoux, J. J.: DNA topoisomerases:
structure, function, and mechanism. Annu. Rev.
Biochem., 2001, 70 (1), 369 — 413.

Chen, G. L., Tian, Y. Q., Wu, J. L., Li, N., Guo,
M. Q.: Antiproliferative activities of Amaryllidaceae
alkaloids from Lycoris radiata targeting DNA
topoisomerase . Scientific Reports, 2016, 6, 38 284.

Jeong, C. H., Bode, A. M., Pugliese, A., Cho,
Y. Y., Kim, H. G, Shim, J. H., Jeon, Y. J.,, Li, H,,
Jiang, H., Dong, Z.: [6]-Gingerol suppresses colon
cancer growth by targeting leukotriene A4 hydrolase.
Cancer Res., 2009, 69 (13), 5584 — 5591.

Jiang, Q.: Natural forms of vitamin E as
effective agents for cancer prevention and therapy.
Adv. Nutr., 2017, 8 (6), 850 — 867.

Kannappan, R., Gupta, S. C., Kim, J. H,,
Aggarwal, B. B.: Tocotrienols fight cancer by
targeting multiple cell signaling pathways. Genes
Nutr., 2012, 7 (1), 43.

Khan, F., Niaz, K., Magbool, F., Hassan, F. 1.,
Abdollahi, M., Nagulapalli Venkata, K. C., Nabavi,
S. M., Bishayee, A.: Molecular targets underlying the
anticancer effects of quercetin: an update. Nutrients,
2016, 8 (9), 529.

Khan, N., Hadi, N., Afaq, F., Syed, D. N.,
Kweon, M. H., Mukhtar, H.: Pomegranate fruit
extract inhibits prosurvival pathways in human A549
lung carcinoma cells and tumor growth in athymic
nude mice. Carcinogenesis, 2007, 28 (1), 163 — 173.

Khan, S. A.: The role of pomegranate (Punica
granatum L.) in colon cancer. Pak. J. Pharm. Sci.,
2009, 22 (3), 346 — 348.

Kuttan, R., Sudheeran, P. C., Josph, C. D.:
Turmeric and curcumin as topical agents in cancer
therapy. Tumori Journal, 1987, 73 (1), 29 - 31.

Lambert, J. D., Hong, J., Yang, G. Y., Liao,
J., Yang, C. S.: Inhibition of carcinogenesis by
polyphenols: evidence from laboratory investigations.
Am. J. Clin. Nutr., 2005, 81 (1), 284S — 291S.

Liao, Y. Ch., Shih, Y. W,, Chao, C. H., Lee, X.
Y., Chiang, T. A.: Involvement of the ERK signaling
pathway in fisetin reduces invasion and migration in
the human lung cancer cell line A549. J. Agric. Food
Chem., 2009, 57 (19), 8933 — 8941.

Lim, D. VY., Park, J. H. Y.: Induction of p53
contributes to apoptosis of HCT-116 human colon
cancer cells induced by the dietary compound fisetin.
Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 2009,
296, G1060 — G1068.

Malik, A., Afaqg, F., Sarfaraz, S., Adhami, V.

57



M., Syed, D. N., Mukhtar, H.: Pomegranate fruit juice
for chemoprevention and chemotherapy of prostate
cancer. Proc. Natl. Acad. Sci., 2005, 102 (41), 14 813
—14818.

Malikova, J., Swaczynova, J., Kolaf, Z.,
Strnad, M.: Anticancer and antiproliferative activity
of natural brassinosteroids. Phytochemistry, 2008, 69
(2), 418 — 426.

Manthey, J. A., Guthrie, N, Grohmann, K.:
Biological properties of citrus flavonoids pertaining
to cancer and inflammation. Curr. Med. Chem., 2001,
8 (2),135 - 153.

Marboh, V., Mahanta, C. L.: Characterisation
and antioxidant activity of sohphlang (Flemingia
vestita), a tuberous crop. J. Food Sci. Technol., 2020,
57 (10), 3533 — 3544,

Mehta, P., Pawar, A., Mahadik, K., Bothiraja,
C.. Emerging novel drug delivery strategies for
bioactive flavonol fisetin in biomedicine. Biomed.
Pharmacother., 2018, 106, 1282 — 1291.

Moudi, M., Go, R., Yien, C. Y. S., Nazre, M.:
Vinca alkaloids. Int. J. Prev. Med., 2013, 4 (11), 1231.

Murtaza, I., Adhami, V. M., Hafeez, B. B.,
Saleem, M., Mukhtar, H.: Fisetin, a natural flavonoid,
targets chemoresistant human pancreatic cancer
AsPC-1 cells through DR3-mediated inhibition of
NF-kB. Int. J. Cancer, 2009, 125 (10), 2465 — 2473.

Nagy, M., Mucaji, P, Grancai, D.:
Farmakognézia. Biologicky aktivne rastlinné
metabolity a ich zdroje [Pharmacognosy. Biologi-
cally active plant metabolites]. 2. vyd. Bratislava:
Herba, 2017.

Pal Kaur, I., Deol, P., Kiran Kondepudi,
K., Bishnoi, M.: Anticancer potential of ginger:
mechanistic and pharmaceutical aspects. Curr.
Pharm. Des., 2016, 22 (27), 4160 — 4172.

Panda, A. K., Chakraborty, D., Sarkar, 1.,
Khan, T., Sa, G.: New insights into therapeutic
activity and anticancer properties of curcumin. J.
Exp. Pharmacol., 2017, 9 (31), 31 — 45.

Panche, A. N., Diwan, A. D., Chandra, S.
R.: Flavonoids: an overview. Journal of nutritional
science, 2016, 5, 1 - 15.

58

Pereira, R. M., Ferreira-Silva, G. A., Pivatto,
M., de Avila Santos, L., da Silva Bolzani, V., de Paula,
D. A. C., de Oliveira, J. C., Junior, V. C., lonta, M.:
Alkaloids derived from flowers of Senna spectabi-
lis, (—)-cassine and (—)-spectaline, have anti-
proliferative activity on HepG2 cells for inducing
cell cycle arrest in G1/S transition through ERK
inactivation and downregulation of cyclin D1
expression. Toxicol. In Vitro, 2016, 31, 86 — 92.

Rarova, L., Zahler, S., Liebl, J., Krystof, V.,
Sedlak, D., Bartunék, P., Kohout, L., Strnad, M.:
Brassinosteroids inhibit in vitro angiogenesis in
human endothelial cells. Steroids, 2012, 77 (13),
1502 - 1509.

Shakibaei, M., Buhrmann, C., Kraehe,
P., Shayan, P., Lueders, C., Goel, A.: Curcumin
MMR-
deficient human colon cancer cells in high density
cultures. PLoS One, 2014, 9 (1), e85397.

Schaafsma, E., Hsieh, T. C., Doonan, B.
B., Pinto, J. T., Wu, J. M.: Anticancer activities of
resveratrol in colorectal cancer. Biol. Med., 2016, 8
(5), 317 - 318.

Schneider, Y., Vincent, F., Duranton, B.,
Badolo, L., Gossé, F., Bergmann, Ch., Seiler, N.,
Raul, F.: Anti-proliferative effect of resveratrol, a
natural component of grapes and wine, on human
colonic cancer cells. Cancer lett., 2000, 158 (1), 85 -
91.

chemosensitizes 5-fluorouracil resistant

SLK: StraSiak menom karcinébm [A scarecrow
named cancer]. SLek. https://old.lekom.sk/index.
php?1D=3754. [cit. 10.11.2020]

Sylvester, P. W., Shah, S. J.: Mechanisms
mediating the antiproliferative and apoptotic effects
of vitamin E in mammary cancer cells. Front Biosci.,
2005, 10 (1 - 3), 699.

Varalakshmi, B., Anand, A. V., Karpagam, T.,
Bai, J. S., Manikandan, R.: In vitro antimicrobial
and anticancer activity of Cinnamomum zeylanicum
Linn. bark extracts. Int. J. Pharm. Pharm. Sci., 2014,
6 (1), 12 - 18.

Wang, H., Oo Khor, T., Shu, L., Su, Z. Y.,
Fuentes, F., Lee, J. H., Tony Kong, A. N.: Plants



vs. cancer: a review on natural phytochemicals in
preventing and treating cancers and their druggability.
Anti-Cancer Agents Med. Chem., 2012, 12 (10), 1281
—1305.

Waisi, H. K., Petkovi¢, A. Z., Nikoli¢, B. R.,
Jankovi¢, B. Z., Raicevi¢, V. B., Lalevi¢, B. T., Giba,
Z. S.: Influence of 24-epibrassinolide on seedling
growth and distribution of mineral elements in two
maize hybrids. Hem. Ind., 2017, 71 (3), 201 — 209.

WHO: Key facts. http://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/cancer. Accessed February
10, 2020.

Yan, X., Qi, M., Li, P,, Zhan, Y., Shao, H.:
Apigenin in cancer therapy: anti-cancer effects and
mechanisms of action. Cell Biosci., 2017, 7 (1), 50.

Yap, W. N., Chang, P.N., Han, H. Y., Lee, D. T.
W., Ling, M. T., Wong, Y. C., Yap, Y. L.: y-Tocotrienol
suppresses prostate cancer cell proliferation and
invasion through multiple-signalling pathways. Br.
J. Cancer, 2008, 99 (11), 1832.

Zheng, P. W,, Chiang, L. C., Lin, C. C.
Apigenin induced apoptosis through p53-dependent
pathway in human cervical carcinoma cells. Life Sci.,
2005, 76 (12), 1367 — 1379.

Zullo, M. A. T., Adam, G.: Brassinosteroid
phytohormones: structure, bioactivity and app-
lications. Braz. J. Plant. Physiol., 2002, 14 (3), 143
—181.

59



FOLIA PHARMACEUTICA CASSOVIENSIA, III., 1: 60 — 69, 2021

TERAPIA A SUCASNE MOZNOSTI LIECBY OSTEOARTROZY

THE THERAPY AND CURRENT OPTIONS FOR THE TREATMENT
OF OSTEOARTHROSIS

Lukacova, Katarina'; Sutorova, Martina?; Backorova, Miriam!

'Katedra farmaceutickej technoldgie, farmakognozie a botaniky
“Katedra lekarenstva a socidlnej farmacie
Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmdcie v Kosiciach
Komenského 73, 041 81 Kosice
Slovenska republika

miriam.backorova@uvlf.sk

ABSTRAKT

klbové
ochorenie so stipajicou prevalenciou. S rastiicim

Osteoartréza je  degenerativne
poc¢tom pripadov v poslednom desat’'ro¢i zaroven
klesa vekova hranica novodiagnostikovanych
bolo
aktualnych trendov terapie osteoartrézy. Stidia

pacientov. Ciel’om Studie zhodnotenie
zahriia prehPad preskripcie liekov pouzivanych
v liecbe osteoartréozy vo verejnej lekarni na-
chadzajucej sa v poliklinike vo Vranove nad
Toplou. Analyzou 4340 preskripénych ziznamov
za referen¢né obdobie 18 mesiacov sa zistilo, Ze v
terapii osteoartrozy su najcastejSie predpisova-
nou liekovou formou tablety. Z lieciv s rychlym
nastupom uc¢inku (SYRADOA) boli

predpisované tablety s obsahom diklofenaku

najviac

v kombinacii s misoprostolom (682 baleni), ¢o
predstavuje 24,48 %. Zo skupiny lie¢iv s pomalym
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nastupom ucinku (SYSADOA) boli najéastejSie
predpisované tablety s obsahom chondroitin
sulfatu (615 baleni). Z celkového poctu vydanych
baleni to predstavuje az 90,98 %. Odporuc¢anym
prirodnym lie¢ivom s pomalym nastupom ucinku
(SYSADOA) st u pacientov s osteoartrézou
plody ruze Sipovej (Cynosbati fructus), extrakt z
kory kadidlovnika pilovitého (Boswellia serrata
ROXB.), ¢i extrakt z podzemku kurkumy pravej
(Curcuma longa L.).

Kruacové slova: diklofenak; chondroprotektiva;
NSAID; osteoartroza

ABSTRACT
Osteoarthritis is a degenerative joint disease

with increasing prevalence. In the last decades,
the number of cases has been growing, while the



age limit of newly diagnosed patients has been
decreasing. The aim of the study was to evaluate
the current trends in osteoarthritis therapy.
The study includes an analysis of osteoarthritis
prescription in the pharmacy in Vranov nad
Toplou. The analysis of 4340 prescription records
over a reference period of 18 months revealed
that tablets are the most common prescribed
drug form in the treatment of osteoarthritis.
The most prescribed drug from the rapid-acting
drugs group (SYRADOA), were tablets containing
diclofenac in combination with misoprostol (682
packs), which represented 24.48 %. The most com-
monly prescribed drug from the group of slow-
acting drugs (SYSADOA) were tablets containing
chondroitin sulphate (615 packs). It represented
90.98 % of the total number of prescriptions. Fruit
of Rosa canina L. (Cynosbati fructus), bark extract
of Boswellia serrata ROXB. or rhizome extract of
Curcuma longa L. were recommended as a suitable
natural SYSADOA in patients with osteoarthritis.

Key words: diclofenac;
drugs; NSAID; osteoarthritis

chondroprotective

UVOD

Osteoartroza je jednym z desiatich ochoreni, kto-
ré najviac postihuju obyvatel'ov rozvinutych krajin.
Kym do 40. roku zivota tymto ochorenim trpi
priblizne 15 % populacie, u o0sob starSich ako 65
rokov je to viac ako 50 % a nad 75 rokov dokonca 80
% obyvatel'ov. V dochodkovom veku je osteoartroza
hlavnou pri¢inou bolesti a funkénych portach
pohybového aparatu. Podla vyskumov Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO) symptomatickou
osteoartrdzou trpi 9,6 % muzov a 18,0 % zien vo veku
nad 60 rokov. Az 80 % pacientov udava problémy s
obmedzenim pohybu a 25 % nedokadze vykonavat
zakladné aktivity kazdodenného Zivota. Osteoartroza
je po kardiovaskularnych ochoreniach druhou naj-
CastejSou pric¢inou praceneschopnosti. Kym u mu-

zov je v rebricku pri¢in praceneschopnosti az na

8. mieste, u zien je v poradi uz na 4. mieste (Hawker,
2019).

Osteoartr6za je chronické ochorenie poskodzu-
juce synovialne, teda pohyblivé kiby, najastejsie
kiby ruk, kolien, bedier a chrbtice (Mohan, 2011).
Postihuje celé Struktary kibov vratane kibovej

chrupavky, subchondralnej kosti, menisku, sy-
novidlnej membrany a infrapatelarnej tukovej
podlozky. Spolo¢nymi Strukturdlnymi zmenami

osteoartrozy su degradacia chrupavky, remodelécia
subchondralnych kosti, tvorba osteofytov a zmeny
v synovii a kibovom puzdre (Chow a Chin, 2020).
Hlavnymi priznakmi je bolest’, porucha funkcie a
zhrubnutie kibu. Tato bolest je vyvolana drazdenim
nervovych zakonceni v dosledku zvySeného tlaku
v tkanivach. Mo6ze byt vyvoland tiez zapalom.
Najdolezitejsie pri  diagnostike je lokalizovat’
postihnuté kiby a stanovit' stupeit ich poskodenia
(vid* tab. 1). Podstatné je urCit intenzitu bolesti
a charakterizovat' doteraj$iu medikaciu a vsetky
sprievodné ochorenia. Len v ojedinelych pripadoch
je priebeh osteoartrozy rychly a je nevyhnutna
okamzitd operacna lieCba. Vicsina pacientov
zaznamenava postupné zvyraziiovanie bolestivych
symptoémov a progresiu nalezu (Ceska a kol., 2015).

Medzi hlavné klinické priznaky patri bolest’ a
stuhnutost’ kibov, obmedzenie pohybu a praskanie
kibov (crepitus). Farmakologicka lie¢ba zahfiia
lieciva tlmiace bolest a zapal s rychlym nastupom
ucinku, nazyvané aj SYRADOA (z angl. symptomatic
rapid acting drugs of osteoarthritis) a symptomaticke

Tab. 1: Klasifikdcia osteoartrozy na zaklade RTG

nilezov
I stupen | zZenie kibovej strbiny
1. stupeii zlzenie klbovej Strbiny, subchondralna

skler6za na RTG, tvorba osteofytov

zizenie kibovej strbiny, deformécia

L. stupei kibovej jamky a hlavice, osteofyty

zénik kibovej strbiny, subchondralna
sklerotizécia, deformécia

Zdroj: Podla Kellgren-Lawrence, 1957

IV. stupen
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Tab. 2: Symptomaticka farmakologicka lie¢ba osteoartrozy

Liec¢iva s rychlym nastupom ucinku (SYRADOA)

1. Neopioidné analgetika

Analgetikd, antipyretika

Paracetamol

Metamizol

Kys. acetylsalicylova

2. Nesteroidné antiflogistika

3.1né

Itraartikularne steroidy

Lokalna lie¢ba

Lieciva s pomalym nastupom tGéinku (SYSADOA)

Glukozamin sulfat

Chondroitin sulfat

Kys. hyalurénova

Diacerein

ASU (vytazok z avokadového a
sojového oleja)

Zdroj: Lukacova, 2015

lieCiva proti osteoartroze s pomaly nastupujucim
ucinkom, tzv. SYSADOA (z angl. symptomatic
slow acting drugs of osteoarthritis) (vid’ tab. 2). Toto
oznacenie nahradza v minulosti pouzivany pojem
chondroprotektiva (Permuy a kol., 2015).

U mnohych pacientov, najmid starSich a
polymorbidnych, mozno sledovat’ nizku komplianciu
pacienta a nevol'u uzivat' d’alsie lieky najmi kvoli
castému vyskytu vedl'ajsich ucinkov. Hl'adaju preto
prirodné alternativy s rovnakym terapeutickym
ucinkom, ale s niz§im rizikom vyskytu neziaducich
ucinkov. Velky pocet pacientov dava v samolieceni
prednost najma prirodnym latkam, nakolko ich
efektivitu dokazuju aj klinické stadie. Christensen a
kol. (2008), skimali empiricky ti¢inok prasku plodov
Rosa canina L. ako zluceniny redukujucej bolest.
Metaanalyzy  randomizovanych  kontrolovanych

studii sa zucastnilo 287 pacientov trpiacich
osteoartrozou. Pocas troch mesiacoch pacienti uzivali
kapsuly s obsahom rozomletych Sipok alebo place-

bo. Primarnym pozorovanym vysledkom bola re-
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dukcia bolesti. Znizené skore bolesti uviedlo 145
pacientov uzivajicich liek, oproti 142 pacientom
uzivajucim placebo.

V  klinickej $tadii  bol
prasku plodov Rosa canina L. u 100 pacientov s

osteoartritidou. Studie sa zulastnilo 65 Zien a 35

skimany  ucinok

muzov s osteoartritidou bedra alebo kolena, ktora bola
radiograficky potvrdena. Polovica pacientov uzivala
pocas Styroch mesiacov 2-krat denne zelatinovi
kapsulu obsahujtcu 0,5 g Standardizovaného prasku
§ipok. Druhd polovica dostavala v rovnakom
davkovani placebo. Pohyblivost’ bedra alebo kolena
bola merand pri tvodnom skriningu a nasledne po 4
mesiacoch terapie. U pacientov, ktori boli zaradeni v
liecenej skupine, sa vyznamne zlepsila pohyblivost
v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora uzivala
placebo (P = 0,033). Rovnako vyznamne bola v
referencnej skupine pozorovana aj redukcia bolesti
kibov (P=0,035). Az 64,6 % pacientov uviedlo pocas
liecby aspon urcité znizenie bolesti (Warholm a kol.,
2003).



Tab. 3: Prehl’ad vydanych liekovych foriem zo skupiny SYRADOA

Liekova forma Vydané balenia (ks) Vydané balenia (%)
Tablety 2785 76,58
Granulaty 508 13,97
Injekcie 220 6,05
Spreje 69 1,89
Capiky 48 1,32
Kvapky 7 0,19

Graf 1: Jednotlivé typy liekovych foriem zo skupiny SYRADOA
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Cielom predlozenej Studie bolo analyzou vydaja
lickov prostrednictvom preskripnych zaznamov
pacientov  od zhodnotit’
terapeutické postupy. Vo vybranej lekéarni boli vydané
lieky uréené na lieCbu osteoartrozy sledované na

ortopédov aktualne

zéaklade predpisanej lickovej formy.

s vyuzitim lekarenského programu NRSYS, s.r.o.
Podl'a Medzinarodnej klasifikacie chorob (MKCH-
10) boli vy¢lenené preskripéné zdznamy pacientov s
diagndzou artroza (M15 — M19): polyartréza (M15),
artroza bedrového kibu (M16), artroza kolenného
kibu (M17), artréza prvého karpometakarpového
kibu (M18), iné artrozy (M19) (ICD — 10 Version:

MATERIAL A METODY 2016). Zadané kritéria spiiialo 4340 prevazne
elektronickych receptov. Zozbierané udaje boli
Analyzované  preskripéné  zdznamy  boli  Statisticky spracované a prezentované vo forme

zhromazd’ované v obdobi 18 mesiacov, od 1. jula
2018 do 31. decembra 2019, vo verejnej lekéarni v
poliklinike vo Vranove and Toplou. Skiimana bola
preskripcia ortopedickej ambulancie dvoch lekarov,

grafov a tabuliek. Pri spracovani a vyhodnoteni
ziskanych dat sa postupovalo v zmysle zakona o
ochrane osobnych tidajov.
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Tab. 4: Prehlad jednotlivych lieciv vo forme tabliet pouZivanych v terapii osteoartritidy

Liecivo Vydané balenia (ks) Vydané balenia (%)
Diklofenak/misoprostol 682 24,48
Tramadol/paracetamol 635 22,80

Aceklofenak 526 18,88
Naproxén 255 9,15
Metamizol 241 8,65
Nimesulid 141 511
Meloxikam 100 3,58
Diklofenak 96 3,45
Celekoxib 69 2,48
Ketoprofén 14 0,50

Diklofenak/omeprazol 12 0,43
Piroxikam 0,28
Lornoxikam 0,14
Kys. tioprofénova 2 0,07

Graf 2: Vydaj jednotlivych lieciv zo skupiny SYRADOA v aplika¢nej forme granulat
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m Diklofenak ~ ® Tramadol/paracetamol ~ ™ Nimesulid  ® Dexketoprofén
VYSLEDKY nastupom ucinku (76,58 %). Kvapky predstavovali

Jednotlivé predpisované liekové formy zo
skupiny liec¢iv s rychlym nastupom tucinku
zobrazuje tabulka 3 a graf 1. Vo verejnej lekarni
boli v danom obdobi najcastejsie predpisovanou
formou lieCiv proti artréze tablety s rychlym
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naopak najmenej zastupenu skupinu liekovych fo-
riem v spominanej kategorii lieciv. Ich preskripcia a
vydaj predstavovali iba 0,19 %.

Pocet baleni najcastejSie predpisovanej lickovej
formy tabliet, dostupnych a registrovanych
na slovenskom trhu, s uvedenim jednotlivych



Tab. 5: Prehl’ad lieciv podavanych injekéne

Liecivo Vydané balenia (%)
Meloxikam 69,56
Diklofenak 18,18
Metamizol 7,27
Ketoprofén 4,09

Tramadol/paracetamol 0,09

Tab. 6: Prehl’ad lieciv vo forme kvapiek v terapii

ostaoartrozy
Liecivo Vydané balenia (%)
Metamizol 71,43
Tramadol/paracetamol 28,57

ucinnych latok zaznamenava tabul'ka 4. Najcastejsie
predpisované boli tablety s obsahom diklofenaku v
kombinacii s misoprostolom; 24,48 % (682 baleni).
Samotny diklofenak za skiimané obdobie uzivalo vo
forme tabliet iba 96 pacientov; t. j. 3,45 %. Najmenej
vyuzivanou u¢innou latkou bola v sledovanom obdobi
kyselina tiaprofénova; 0,07 % (2 balenia).

Druhou najcastejSie predpisovanou liekovou

ortopédov boli granulaty. Z uvedenej skupiny boli
najviac expedované tie, ktoré¢ obsahuju u¢innu latku
diklofenak. Samotny diklofenak bol za spominané
obdobie predpisany pacientom v 58,86 % pripadov
(299 baleni). V uvedenej skupine bol najmenej
predpisovany dexketoprofén. Vydanych bolo iba 25
baleni, ¢o predstavuje 4, 92 % (vid’ graf 2).

Z injekcénej formy bol pacientom najcastejSie
predpisovany meloxikam (vid’ tab. 5). Meloxicam
patri do skupiny neselektivnych nesteroidnych

antiflogistik, ktoré inhibujt rovnako enzym
cyklooxygendzu COX-1 a COX-2, preferencne vSak
COX-2. Injekcie s obsahom tramadolu v kombinacii
s paracetamolom boli predpisované len vynimocne.

Ako je uvedené v tabulke 6, vo forme kvapiek
boli v praxi terapeuticky pouZzivané iba dve lie¢iva s
rychlym nastupom ucinku. V tabul’ko-vom porovnani
bol zaznamenany vyrazny rozdiel v pocte vydanych
baleni. Metamizol bol vydavany 2-krat CastejSie ako
tramadol v kombinéacii s paracetamolom.

Vo forme granuldtu boli na lekarsky predpis
vydané len dve lieCiva. Granuldty s obsahom
chondroitin sulfatu lekari predpisovali takmer 3-krat

CastejSie ako tie, ktoré obsahuju glukozamin (vid’ graf

formou v terapii osteoartritidy v ambulancii = 4).
Graf 3: Prehl’ad lie¢iv vo forme tabliet zo skupiny SYSADOA
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Graf 4: Prehlad jednotlivych lie¢iv zo skupiny SYSADOA v aplika¢nej forme granulat
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DISKUSIA

Osteoartroza je degenerativne kibové ochorenie,
ktoré najéastejsie postihuje velké kiby. V poslednom
desatro¢i vyznamne stiipa pocet pacientov a zaroven
klesd vekova hranica novodiagnostikovanych
pacientov. Osteoartréza je sprevadzana zapalom,
vyraznou bolestivostou, opuchom, nefunkénost'ou
a deforméciou postihnutého kibu. Z terapeutického
hladiska je idedlna kombinacia lieCiv s rychlym
nastupom ucinku a lie¢iv s pomalym nastupom
uginku (Ceska a kol., 2015).

Gazova a Kyselovi¢ (2014) uvadzaju, ze pevné
lieckové formy uzivané peroralne predstavuju
najoblibenejsiu liekova formu nielen u pacientov,
ale aj u zdravotnickych pracovnikov. Potvrdzuje to
aj sledovana analyza preskripcie, kde tuha lickova
forma zahfnala az 76,58 % zo vSetkych predpisanych
lie¢iv s rychlym nastupom ucinku.

Nesteroidné antiflogistika (NSAID) sa vyznacuju
analgetickym, protizdpalovym a antipyretickym
ucinkom. Maju réznu chemicku Strukturu, podobné
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti,

podobny mechanizmus ucinku a liecebny ucinok.
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Pri osteoartritide su indikované ako lieky druhej
volby, v pripade, Ze analgetikd nie st dostatocne
ucinné (Svihovec a kol., 2015; Vina a kol., 2018).
Predpoklada sa, ze predlzovanie l'udského veku
a s nim spojené starnutie populacie sposobi, ze
frekvencia ich preskripcie bude narastat’ (Lukac a
kol., 2005). Podla odporu¢ani Statneho ustavu pre
kontrolu lie¢iv (SUKL, 2020) a Eurdpskej liekovej
agentury (EMA, 2020) je nevyhnutné NSAID uzivat’
v ¢onajmensej davke a po dobu ¢o najkratsiu potrebnu
na dosiahnutie ustupu tazkosti. Medzi dlhodobo
zname neziaduce G¢inky (NU) chronického uZivania
NSAID patri edém, hypertenzia a retencia tekutin.
Dlhotrvajuce uzivanie NSAID zvySuje riziko vzniku
chronického zlyhania srdca az 10-nasobne (Howard,
2002). Odbornici odporucaji uzivanie NSAID spolu
s gastroprotektivnymi lieCivami (misoprostol, H2
antagonisty inhibitory protonovej pumpy). Téato
kombinacia je nevyhnutna najmi u pacientov s
ochoreniami gastrointestinalneho systému alebo u
pacientov s predispoziciou k tvorbe zaludo¢nych a
duodenalnych vredov. Vhodnost’ a ucinnost’ danej
kombinacie potvrdzujii aj analyzované preskripcné

zaznamy. Zo skupiny analgetik bola najviac



predpisovana kombinacia diklofenaku a misoprostolu
(682 baleni), ¢o predstavuje 24,48 % z celkového
poc¢tu vydanych liekov. Samotny diklofenak v
tabletovej forme uzivalo za spominané obdobie iba
96 pacientov (3,45 %).

Dalsou cestou prevencie NU gastrointestinalneho
systému je uzivanie preferenénych COX-2 inhibito-
rov. Tieto lieCiva pri nizkych davkach vplyvaju len
na COX-2 aktivitu (Svihovec a kol., 2018). Nimesu-
lid bol vo forme tabliet predpisany v 141 pripadoch
(5,11 %) a ako granulat 89-krat (17,52 %). Meloxikam
bol najviac vyuzivanym lie¢ivom v injek¢nej forme.
Expedovanych bolo 153 baleni, ¢o predstavuje 69,56
% z celkového poctu vsetkych pacientov. Vo forme
tabliet meloxikam uzivalo 100 pacientov (3,58 %) vo
verejnej lekarni vo Vranove nad Toplou.

Tramadol je indikovany pacientom, ktorym je
terapia NSAID alebo COX-2 inhibitormi nepostacu-
juca alebo kontraindikovana. Nie je organovo toxic-
ky. Nezvysuje vyskyt gastrointestindlnych tazkosti
ani kardiovaskularnych prihod. Vo vSeobecnosti je
tramadol kontraidikovany u pacientov uzivajucich
lieky timiace CNS (Subedi akol., 2019). V kombinécii
s NSAID je zvySeny jeho analgeticky efekt. Napriek
NU ako st obstipacia, nauzea, retencia mocu alebo
Gtlim dychového centra, boli tablety s obsahom
tramadolu a paracetamolu druhym najcastejSie
predpisovanym lieckom zo skupiny analgetik (22,8
%); ¢o celkovo predstavovalo 635 baleni.

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
udava ako hlavnu terapeuticka indikaciu chondroitin
sulfatu koxartrézu, gonartrézu a artrozu prstovych
kibov. U vigsiny pacientov lie¢enych chondroitin
sulfatom vysledky klinickych §tadii preukazali
pokles alebo aj uplny ustup bolesti, zniZzenie spotreby
analgetik a zlepSenie pohyblivosti kibov (SUKL,
2020). Morreale a kol. (1998) posudzovali klinicku
ucinnost’ chondroitin sulfatu (CS) v porovnani s
NSAID v klinickej stadii trvajicej 6 mesiacov u
pacientov s gonartrozou. Pacienti lieCeni NSAID
preukazali rychle znizenie klinickych symptomov,
ktoré¢ sa vSak znovu pomerne rychlo objavili po
ukoncéeni lieCby. V skupine uzivajucich CS sa

terapeutickd odpoved’ objavila ¢asovo neskor,
ale trvala az 3 mesiace po ukonceni lieCby. Z tejto
randomizovanej, dvojito-zaslepenej Studie je zrejmé,
ze CS ma pomall, ale postupne sa zvySujicu
klinicku aktivitu v terapii osteoartrozy. Terapeuticky
ucinok pretrvava dlhsi ¢as po ukonceni lieCby. Zo
skupiny lie€iv s pomalym nastupom tucinku bol za
referenéné obdobie v uvedenej lekarni najcastejSie
predpisovany chondroitin sulfat. Bolo vydanych
615 baleni tabliet (90,98 %) a 21 baleni granulatu
(77,77 %). Nakolko chondroitin sulfat posobi ako
liek s pomalym nastupom ucinku, je nevyhnutné
pri stucasnej terapii inymi analgetikami pravidelne
prehodnocovat’ ich davkovanie. Zvycajne sa uZziva
v dennej davke 800 mg v trojmesacnych kuarach, po
ktorych nasleduje trojmesacna prestavka, z dévodu
nielen analgetického, ale aj $truktiru modifikujuce-
ho G¢inku (Lukacova, 2015).

Podla SPC je glukozamin ureny na zmiernenie
priznakov miernej az stredne tazkej gonartrozy.
Nie je vhodny na akutnu liecbu bolestivych stavov.
Zmiernenie symptomov (najmé zniZenie bolesti)
sa mobze prejavit az po niekolkych tyzdioch
lietby a v niektorych pripadoch aj neskér. Studia
farmakologickej epidemiologie gonartrozy (PEGAS)
zaznamendva ucinky glukozaminu na pouzivanie
NSAID. Zo 6451 zicastnenych pacientov uzivalo 315
pacientov pocas 2 mesiacov krystalicky glukozamin.
Jeho uzivanie znizilo riziko uzivania NSAID az o
36 %. Ziadny z dalSich testovanych SYSADOA
nepreukazal pokles uzivania NSAID (Rovati a kol.,
2016).

Clegg a kol. (2006) skumali u¢inok glukozaminu,
chondroitin sulfaitu a ich kombinacie v terapii
osteoartrozy. Priemerny vek testovanych pacientov
bol 59 rokov, z toho 64 % tvorili zeny. Miera odozvy
na glukozamin bola o 3,9 % vyssia a na chondroitin
sulfat o 5,3 % vysSia v porovnani s placebom. Na
kombinovanu liecbu bola miera odpovede o 6,5 %
vysSia oproti placebu. Miera odozvy v kontrolnej
skupine uzivajucej celekoxib bola o vyssia 10,0 %
v porovnani so skupinou uzivajucou placebo. U

pacientov so stredne tazkou az zavaznou bolest'ou
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na zaciatku bola miera odpovede vyrazne vysSia pri
kombinovanej terapii oproti placebu (79,2 % oproti
54,3 %; P = 0,002). Neziaduce ucinky boli mierne,
zriedkavé a rovnomerne rozdelené medzi jednotlivé
testované skupiny. V SPC je uvedené, Ze zmiernenie
symptémov (najméa znizenie bolesti) sa moze prejavit’
az po niekolkych tyzdioch liecby a v niektorych
pripadoch aj neskdr. Pravdepodobne nutnost
dlhodobejsieho uzivania glukozaminu vedie k nizke;j
frekvencii jeho predpisovania. V nami hodnotenej
skupine bolo predpisanych len 10 baleni tabliet a
6 baleni granulatu. Ak sa ani po 2 — 3 mesiacoch
uzivania neobjavi zmiernenie symptomoyv, je potrebné
prehodnotit’ pokracovanie liecby glukozaminom

(Lukagova, 2015).

ZAVER

Predlozena §tudia sa zaobera analyzou aktualnych

trendov  terapie osteoartrozy v  ortopedickej

ambulancii. NajcastejSie predpisovanymi liekmi
s rychlym nastupom ucinku v liecbe osteoartrozy
boli tablety s obsahom diklofenaku v kombinacii s
misoprostolom. NajcastejSie predpisovanymi liekmi
s pomaly nastupujucim ucinkom boli tablety s
obsahom chondroitin sulfatu. Pacientom, ktorym
je znemoznené uzivanie dostupnych foriem
chondroprotektiv, sa odportc¢aji ako podporna terapia
osteoartrézy plody Rosa canina L. kvoli vysokému
obsahu vitaminu C, extrakt z kory kadidlovnika
pilovitého (Boswellia serrata ROXB.), ¢i extrakt z

podzemku kurkumy pravej (Curcuma longa L.).
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ABSTRAKT

Ischemicka choroba srdeca (ICHS) je
najcéastejSou formou kardiovaskularnych ocho-
reni, ktoré si najcastejSou pri¢inou morbidity a
mortality vo vyspelom svete. CieP’om §tidie bolo
na zaklade vzorky preskripénych zaznamov (PZ)
za rok 2018 z 2 ré6zne lokalizovanych verejnych
lekarni (L1 a L2) v KoSiciach analyzovat’ a vy-
hodnotit’ charakteristiku pacientov a preskrip-
ciu lie¢iv v diagnéze 120 — 125 ICHS podla
klasifikacie choréb 10

(MKCH10), zarovei tieZ vyhodnotit’ mieru rizika

Medzinarodnej

zamestnania a stresu na vznik a rozvoj ICHS
u pracujicich pacientov a dodrZanie postupov
farmakoterapie ICHS s postupmi Slovenskej a
Eurodpskej kardiologickej spolo¢nosti. Do analyzy
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bolo celkovo zaradenych 418 pacientov (328
L1, 90 L2); u ktorych boli vyhodnocované vek,
pohlavie, diagn6za a preskripcia liefiv. Pocet
PZ s diagnézou 120 — 125 ICHS predstavoval
za rok 2018 v obidvoch lekariiach v priemere 2
% 1z celkového poctu PZ. ICHS sa najcastejSie
vyskytovala u muzov (70,12 % L1 a 74,44 % L2).
Najvadsiu skupinu pacientov s ICHS tvorili muzi
vo veku 60 — 69 rokov v L1 (29,88 %) a muZi vo
veku 70 — 79 rokov v L2 (23,33 %). Najcastejsie
sa vyskytujucou diagnozou v obidvoch lekariach
bola 125.9 Chronicka ischemicka choroba srdca,
bliz§ie neurcena. Medzi najcastejSie komorbidity
u pacientov s ICHS v obidvoch lekarnach patrili
arteridlna hypertenzia, hyperlipidémia a v L1
lekarni aj diabetes mellitus 2. typu. Na zaklade
analyzovanych vysledkov tykajucich sa hlavne



charakteristiky pacientov z obidvoch lekarni
moZeme predpokladat’ mozny vplyv zamestnania
a stresu na vznik a rozvoj ICHS u pracujucich
pacientov. Z celkového pohPadu sa preskripcia
lie€éiv z jednotlivych farmakoterapeutickych
ICHS velmi

variabilita stvisela s vyskytom roznych diagnéz

skupin v terapii neliSila, jej
vramci ICHS.V terapiibolinajc¢astejSie indikované
antiagregancia (kyselina acetylsalicylovd), be-
tablokatory (bisoprolol, metoprolol), nitraty
(molsidomin) a hypolipidemika (atorvastatin).
V terapii ICHS bola u pacientov najcastejSie
indikovana kombinovana terapia, hlavne dvoj-
kombinacia, a to prevaZzne antitrombotikum a
betablokator (L1), a antitrombotikum a nitrat
(L2) alebo antitrombotikum a hypolipidemikum
(L2). Na zaklade analyzy PZ u pacientov s
ICHS je moZné potvrdit’ dodrZanie postupov
farmakoterapie ICHS v klinickej praxi s postupmi

Slovenskej a Europskej kardiologickej spolo¢nosti.

KPlacové slova: analyza preskripcie liekov;
ischemicka choroba srdca; farmakoterapia

ABSTRACT

Ischemic heart disease (IHD) is the most
common form of cardiovascular disease, which
is the main cause of morbidity and mortality in
the developed world. The aim of the study was
to analyze and evaluate patient characteristics
and prescription of drugs in diagnosis 120 — 125
IHD according to the International Classification
of Diseases 10 (ICD10); based on a sample of
prescription records (PR) for the year 2018
from 2 differently located public pharmacies (L1
and L2) in KoSice; at the same time, to evaluate
the degree of risk of employment and stress on
the origin and development of IHD in working
patients and compliance with the procedures
of pharmacotherapy of ischemic heart disease
with the procedures of the Slovak and European
Society of Cardiology. A total of 418 patients (328

L1, 90 L2) were included in the analysis, whose
age, sex, diagnosis and prescription of drugs were
evaluated. The number of PR with a diagnosis of
120-125THD in 2018 in both pharmacies averaged
2 % of the total number of prescription records.
IHD was most common in men (70.12 % L1 and
74.44 % L2). The largest group of patients with
IHD consisted of men aged 60 — 69 years in L1
(29.88 %) and men aged 70 — 79 in L2 (23.33 %).
The most common diagnosis in both pharmacies
125.9 Chronic

unspecified. The most common comorbidities in

was ischemic heart disease,
patients with IHD in both pharmacies were arte-
rial hypertension, hyperlipidemia and in L1
pharmacy also type 2 diabetes mellitus. Based
on the analyzed results, mainly concerning the
characteristics of the patients from both pharma-
cies, we can assume the possible impact of
employment and stress on the onset and develop-
ment of IHD in working patients. From the overall
point of view, the prescription of drugs from
individual pharmacotherapeutic groups in the
treatment of IHD did not differ much, its variability
was related to the occurrence of different diagnoses
within IHD. The most commonly indicated in the
therapy were antiplatelet agents (acetylsalicylic
acid), beta-blockers

nitrates (molsidomine)

(bisoprolol, metoprolol),
and hypolipidemics
(atorvastatin). In the treatment of IHD, the most
frequently indicated in patients was combination
therapy, mainly two-combination, especially
combination of an antithrombotic and a beta-
blocker (LL1), and antithrombotic and nitrate (L2)
or antithrombotic and hypolipidemic (L2). Based
on the analysis of prescription evidence in patients
with IHD, it is possible to confirm compliance with
the procedures of pharmacotherapy of IHD in
clinical practice with the procedures of the Slovak
and European Society of Cardiology.

Key words: drug prescription analysis;

ischemic heart disease; pharmacotherapy
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UVOD

Kardiovaskularne (KVS) ochorenia svojim Castym
vyskytom a zavaznostou organovych postihnuti
sl v sucasnosti najcastejSou pri¢inou mortality a
morbidity vo vyspelom svete, pricom ischemicka
choroba srdca (ICHS) je ich naj¢astejSou formou.
ICHS je zodpovedna za viac ako polovicu celej KVS
mortality, celosvetovo na iiu zomiera 15 miliénov l'u-
di ro¢ne, pricom v Europe su to priblizne 4 miliony.
Na Slovensku sa KVS ochorenia podielaji na
celkovej mortalite 53 % a st jednou z hlavnych pric¢in
kratsej strednej dizky Zivota u nas. Podra statistickych
udajov Narodného centra zdravotnickych informa-
cii (NCZI) pocet pacientov s diagnostikovanou ICHS
vzréastol od roku 2009 do roku 2018 dynamicky o 34
%. V roku 2018 bolo predpisanych 10,97 mil. baleni
liekov indikovanych u pacientov s ICHS (NCZI,
2018). Ako pri¢ina smrti dominuji ochorenia srdca
najmé v skupine 45 az 64-ro¢nych muzov (Vargova
a kol., 2016). Prevalencia ICHS je vysSia u muzov
ako u zien, mortalita je patnasobne vysSia u muzov,
pricom u zien sa ICHS objavuje v priemere o 10
rokov neskdr ako u muzov, riziko vsak stipa u zien
po menopauze (Smaardijk a kol., 2019).

Ischemicka choroba srdca (gr. isch — drzat, za-
drziavat’; haima — krv) je akutna alebo chronicka
porucha cinnosti srdca, ktorda vznika pri ne-
dostatocnom prietoku krvi myokardom (znizenim
alebo Uplnym zastavenim dodavky kyslika a zivin
do srdcového svalu) poskodenim koronarnych tepien
— zvycajne koronarnou aterosklerézou, zriedkavejsie
ide o spazmy tepien, embolizaciu atd. Vysledkom
je poskodenie srdcového svalu, ktoré je v najtazsich
pripadoch spojené s jeho nekrézou — infarktom
myokardu (IM) (Hrdina a kol., 2009). Hlavnymi
vzniku ICHS
hladina cholesterolu, vysoky krvny tlak a fajcenie.

rizikovymi faktormi su  vysoka
V ramci zékladnej klasifikacie rozoznavame akutne
a chronické formy tejto choroby — obidve formy sa
lisia svojim priebehom, zavaznost'ou, diagnostikou,
liecbou a progndzou.

Cielom lieCby ICHS je zlepsit’ zivotnl prognézu

72

a znizit' mortalitu chorych, minimalizovat' alebo
odstranit’ priznaky ochorenia. LieCebné opatrenia
sa v suCasnosti zameriavaju na zastavenie/re-
gresiu aterosklerotickych zmien, farmakologické
znizenie frekvencie a intenzity intermitentnych
ischémii myokardu, prevenciu trombotickych
komplikacii, prevenciu a liecbu malignych arytmii,
revaskularizaciu myokardu, ktora obmedzuje vznik
ischémie a nebezpecenstvo vzniku IM, prevenciu
zlyhania srdca (Hrdina a kol., 2009; Hradec a Byma,
2013).
Cielom zaklade
preskripénych zaznamov (PZ) za rok 2018 z 2

Studie bolo na vzorky
rozne lokalizovanych verejnych lekarni (L1 a L2) v
Kosiciach analyzovat a vyhodnotit’ charakteristiku
pacientov a preskripciu lie¢iv v diagnoze 120 — 125
ICHS podla Medzinarodnej klasifikacie chordb
10 (MKCH10) (ICD — 10 Version: 2016), zaroven
tiez vyhodnotit’ mieru rizika zamestnania a stresu
na vznik a rozvoj ICHS u pracujlcich pacientov a
dodrzanie postupov farmakoterapie ICHS s postupmi

Slovenskej a Eurdpskej kardiologickej spolocnosti.

MATERIAL A METODY

Vysledky  stadie
preskripénych zaznamov (PZ) lie¢iv u pacientov, kto-

vychadzali z  tUdajov
i mali zaznamenanu diagnézu 120 — 125 Ischemicku
chorobu srdca podl'a MKCHI10 (ICD — 10 Version:
2016). Preskripcia lieciv pre ICHS bola sledovana za
obdobie od 1.1.2018 do 31.12.2018 v dvoch rozne
lokalizovanych verejnych lekarnach v Kosiciach, a
to:

1. Lekaren (L1) na poliklinike vo Vstupnom area-

li U. S. Steel KoSice

2. Lekéren (L2) v centre mesta KoSice.

Analyza dat bola vypracovana prostrednictvom
suboru udajov z lekarenského informac¢ného systému
NRSys a vyhodnotena do grafov v programe
Microsoft Excel.



Graf 1: Rozdelenie pacientov podl’a veku a pohlavia v lekarni L1
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Graf 2: Rozdelenie pacientov podl’a veku a pohlavia v lekarni L2
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VYSLEDKY 300 PZ s diagnézami 120 — 125 ICHS, co predstavuje
2,3 % z celkového poctu PZ.
Preskripéné zaznamy
V roku 2018 bolo v lekarni L1 celkovo Charakteristika pacientov

zaznamenanych 85 470 PZ, pricom pocet PZ s
diagndzou 120 — 125 ICHS bol 1 499, ¢o predstavuje
1,75 % z celkového poctu PZ.

V druhej lekéarni L2 bolo v priebehu roka 2018
evidovanych 12 796 PZ, kde bolo zaznamenanych

Do analyzy bolo celkovo zaradenych 418
pacientov s diagnozou 120 — 125 ICHS, pri¢om
328 pacientov bolo evidovanych v lekarni L1 a 90
pacientov v lekarni L2.
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Graf 3: Evidované komorbidity u pacientov s ICHS
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Graf 4: Percentualne zastiipenie monoterapie vs. kombinovanej terapie u pacientov s ICHS
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Vek a pohlavie pacientov

V lekarni L1 tvorili najvacsiu skupinu muzi vo
veku 60 — 69 rokov (29,88 %); po nich nasledovala
skupina muzov vo veku 70 — 79 rokov (19,82 %)
(vid’ graf 1). V pripade muZzskych pacientov je ICHS
zaznamenana uz vo vekovej kategorii 30 — 39 rokov
(0,6 %); ktora ma stapajlci charakter s pribadajacim
vekom. NajstarSou zo skupiny analyzovanych
pacientov bola 93 ro¢na Zena, najmlad$im bol 35

ro¢ny muz.
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V lekdrni L2 tvorili

sledovanych pacientov muzi (74,44 %) a zeny (25,56

z celkového poctu

%). Najpocetnejsiu skupinu tvorili muzi vo veku
70 — 79 rokov (23,33 %). Podobne aj v lekéarni L2
bol zaznamenany vyskyt muzskych pacientov s
ICHS uz vo veku 30 — 39 rokov (2,23 %); ktory mal
rastlci charakter s pribudajucim vekom (vid’ graf 2).
Najstar§im pacientom bol muz vo veku 92 rokov,

najmladsim bol muz vo veku 37 rokov.



Graf 5: Percentualne zastupenie jednotlivych farmakoterapeutickych skupin lie¢iv v preskripénych zaznamoch
lekarni L1 a L2
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Legenda: BB — betablokatory, BKK — blokatory kalciovych kandlov, ACE-i — inhibitory aniotenzin-

konvertujiiceho enzymu

Diagnoézy Ischemickej choroby srdca u pacientov

Najvyssiu  pocetnost v obidvoch lekarnach
dosiahla diagnoza 125.9 Chronicka ischemicka
choroba srdca, bliZSie neurcena. Z celkového poctu
PZ v lekarni L1 tvorili najvacsiu cast’' PZ s diagnozou:
125.9 Chronicka ischemicka choroba srdca, bliz-
Sie neurcena (59,04 % PZ); 125.19 Aterosklerotic-
ka choroba srdca, bliZ§ie neuréena (22,15 % PZ)
a 125.0 Ateroskleroticka srdcovocievna choroba,
takto oznacena (11,67 % PZ).

Vys§ia variabilita diagnéz bola zaznamenana
v lekarni L2. Najvyssiu pocetnost’ v lekarni L2
dosiahli diagnézy: 125.9 Chronicka ischemicka
choroba srdca, bliZ§ie neurcena (36,33 % PZ);
121.0 Akutny transmuralny infarkt myokardu
prednej steny (13,33 % PZ) a 125.0 Aterosklerotic-
ka srdcovocievna choroba, takto oznacena (15 %

PZ).

Komorbidity u pacientov s Ischemickou chorobou
srdca

Komorbidity boli evidované u 44,82 % (147)
pacientov v lekarni L1, zatial’ ¢o u 55,18 % (181)

pacientov L1 sa pridruzené ochorenia nevyskytovali.
NajcastejSie evidované diagnézy boli artériova
hypertenzia (15,24 %); hyperlipidémia (8,23 %) a
diabetes mellitus 2. typu (6,4 %) (vid’ graf 3). 4,27 %
predstavovali u pacientov Choroby tepien, tepniciek,
vlasocnic. Taktiez boli u pacientov zaznamenané
aj Iné choroby srdca (3,96 %) a Cievne choroby
mozgu (3,35 %). Z inych komorbidit sa najcastejSie
vyskytovala hyperurikémia u 2 % pacientov. V lekarni
L2 boli pridruzené ochorenia zaznamenané u 15,54
% pacientov, v najvdcSom rozsahu sa u pacientov
vyskytovali diagnozy artériova hypertenzia (7,77 %)
a hyperlipidémia (3,33 %) (vid’ graf 3).

Farmakoterapia Ischemickej choroby srdca

Z celkového pohladu sa u pacientov s ICHS
vyskytovala hlavne kombinovana lie¢ba, ktora
bola zaznamenana v L1 lekarni u 69,91 % pacientov
a v L2 lekéarni u 65,73 % pacientov. Monoterapia
bola zaznamenana na drovni v priemere u cca 30
% pacientov v obidvoch lekarnach (30,09 % L1 a
34,33 % L2) (vid' graf 4). V ramci kombinovane;j
liecby bola u pacientov

najviac  zastupena
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2-kombinovana lie¢ba (30,15 % L1 a 33,4 % L2);
hlavne kombinacia antitrombotika s betablokéato-
rom (BB) (L1) a kombinacia antitrombotika s
nitrdtom alebo antitrombotika s hypolipidemikom
(L2). Trojkombinovana terapia sa vyskytla na
drovni v priemere 19 % (19,21 % L1 a 19 % L2).
Viackombinovana terapia ICHS sa vyskytla na Grov-
ni 20,55 % v L1a 13,33 % v L2 lekérni.

Z farmakoterapeutickych skupin boli najcastej-
Sie predpisované antitrombotika (36,69 % L1; 38
% L2) (vid’ graf 5). Z antitrombotik boli najcastejsie
u pacientov predpisované antiagregancia (30,88 % v
L1 a 31,67 % v L2) v porovnani s antikoagulancia-
mi (5,8 % v L1 a 6,33 % v L2). Z antiagregancii bo-
la najviac indikovand kyselina acetylsalicylova
(ASA) (20,88 % PZ v L1 a 26,67 % v L2).

Na druhom mieste boli najcastejSie predpisova-
né BB, kde v lekarni L1 bola zaznamenana znac¢ne
vyssia frekvencia preskripcie BB (24,22 %) oproti
lekarni L2 (13,67 %). V lekarni L1 bol najviac
predpisovany metoprolol (11,34 %); za nim
nasledoval bisoprolol (10,41 %); karvedilol (2,07 %)
a nebivolol (0,4 % PZ). V L2 bol na prvom mieste
expedovany bisoprolol (10,3 %); tak metoprolol (2,3
%) a karvedilol (0,67 %); nebivolol (0,33 %).

Dalsimi &asto predpisovanymi lie¢ivami boli
nitraty (v 13,81 % L1; 19,67 % L2). V obidvoch
lekariiach bol z nitratov najcastejSie predpisovany
molsidomin (6,14 %) v L1 a 9 %. Nasledovala
preskripcia izosorbidmononitratu (5,94 %, L1 a 6,67
% L2). Nitroglycerin bol predpisovany v 1,6 % v L1
a 3,33 % v L2 lekarni.

Hypolipidemika tvorili 12,01 % PZ L1 a 15 %
PZ v L2 lekarni. V obidvoch lekariach bol z tejto
skupiny najcastejSie predpisovany atorvastatin (11,8
% L1al4 %, L2).

ACE-inhibitory tvorili 5,47 % vsetkych PZ v L1
a 5,67 % PZ v L2. V L1 bol najcastejSie predpisova-
nym lie¢ivom tejto skupiny ramipril (3 %), tak
perindopril (2 %) a trandolapril (0,47 %). Oproti tomu,
v lekarni L2 bol z tejto skupiny najviac expedovany
trandolapril (4 %), d’alej perindopril (1 %) a ramipril
(0,67 %).
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Blokatory Kkalciovych kanalov (BKK) boli
zaznamenané v 4 % PZ v L1 av 1,34 % PZ v L2,
pricom najviac preskribovanym lie¢ivom bol
amlodipin v davke 5 mg v obidvoch lekarnach (3 %
v0Llal34%vL2).

Dal§imi predpisovanymi lie¢ivami u pacientov
boli metabolicky aktivne latky, a to trimetazidin
(1,87 % L1; 2,33 % L2).

Lieciva z inych farmakoterapeutickych skupin
tvorili v L1 lek&rni 1,93 % PZ a v L2 lekarni 4,33
% PZ, a to hlavne furosemid a eplerenon, inhibitory

proténovej pumpy pantoprazol a alopurinol.
DISKUSIA

Celkovo bolo v lekarni L1 evidovanych 1 499
preskripénych zaznamov (1,75 % z celkového
poctu PZ v L1) s diagnézou 120 — 125 ICHS za
rok 2018, kym v lekarni L2 bolo evidovanych 300
PZ s tymito diagnézami (2,3 % z celkového poctu
PZ v L2). Vysoky pocet PZ s diagnézou ICHS v
L1 suvisi s lokalizaciou lekarne na poliklinike s 10
ambulanciami vSeobecnych lekérov pre dospelych
a poskytovanim preventivnych lekarskych prehlia-
dok pre spolo¢nost’ U. S. Steel Kosice, s.r.o. Podl'a
ATC skupiny boli na Slovensku v roku 2018, ako aj
v predoslych rokoch, najviac predpisované lieky na
KVS systém (26,8 mil. baleni). Podla Statistickych
udajov NCZI pocet pacientov s diagnostikovanou
ICHS vzrastol od roku 2009 do roku 2018 dynamicky
0 34 %. V roku 2018 bolo na Slovensku predpisa-
nych 10,97 mil. baleni liekov indikovanychupacientov
s ICHS podl'a MKCH-10 (120 — 125.9), ¢o predstavuje
40,93 % baleni liekov z liekov predpisanych na KVS
systém. Pocet pacientov lieCenych na ICHS v roku
2018 vystupil na 1,7 miliona (NCZI, 2018).

Z celkového poctu pacientov s ICHS bol
zaznamenany vyS$i pocet muzskych pacientov
(70,12 % L1; 74,44 % L2) nez zien (19,88 % L1 a
25,56 % L2) v obidvoch lekarnach. V analyzovanej
skupine pacientov s diagnostikovanou ICHS pre-
vazovali muzi vo veku 60 — 69 rokov (29,88 %) v
lekarni L1, kym v lekarni L2 bolo v tejto vekovej



kategorii zaznamenanych 20 % muzskych pacien-
tov. Ziskané vysledky z PZ ukazujt, ze diagnozy
ICHS postihuju coraz nizsie vekové skupiny a maju
rastdci charakter s vekom, kde v priemere v obidvoch
lekarnach bolo vo vekovej kategorii 40 — 49 rokov
cca 4 % pacientov, kym u 50 — 59 ro¢nych bol vyskyt
ICHS na Grovni v priemere cca 13 %. Podobne rastuci
charakter vyskytu ICHS s vekom bol zaznamena-
ny aj u zien, kde sa najvyssi pocet pacientok vyskyto-
val vo vekovej kategorii 70 — 79 rokov (11,28 % v
L1 a 13,34 % v L2). Podl'a Eurépskej kardiologickej
spolocnosti je pozorovany posun chronickej formy
ICHS - anginy pektoris (AP) do vyssich vekovych
kategorii. Je to v dosledku predlzovania veku
obcanov v Eurdpe, ¢im vlastne vyskyt AP globalne
narasta (Gavornik, Dukat, GasSpar, 2012). To mézu
potvrdit’ aj nase vysledky, kde bol pomerne vysoky
vyskyt muzskych aj zenskych pacientov s ICHS vo
vekovych kategoriach nad 70 rokov. V pripade Zien
bol zaznamenany vyskyt ICHS v L2 lekarni az vo
vekovej kategorii 60 — 69 rokov (7,78 %); kym v
lekarni L1 uz aj vo vekovej kategérii 50 — 59 rokov
(3,35 %) a vekovej kategorii 40 — 49 rokov (0,3 %).
To moéze suvisiet' aj s pravidelnym absolvovanim
preventivnych prehliadok u zamestnancov U. S.
Steelu a jeho Castym zachytom. Oneskoreny nastup
ICHS u zien oproti muzom (o 5 — 10 rokov neskor
ako muzi) je kvoli protektivnemu ucinku estrogénov.
Postmenopauzalne zeny (vacSinou po 55. roku
zivota) stracaju tento priaznivy efekt estrogénu, ¢im
nastupuju vyznamné zmeny Vv ich lipidovom profile,
arterialnom krvnom tlaku, glukdzovej tolerancii a
vaskularnej reaktivite a tym sa zvysuje riziko rozvoja
ICHS (Montalescot, a kol., 2013). Takze prevalencia
ICHS u zien v rozvinutych krajinach stiipa hlavne
PO menopauze.

Najcastejsie  sa vyskytujicou diagndézou v
ramci analyzovanych PZ bola 125.9 — Chronicka
ischemicka choroba srdca, bliZSie neurcena, a to v
obidvoch sledovanych lekarnach. V L2 lekarni bolo
zaznamenané signifikantne vyssie percento diagnoz
spojenych s IM, a to 121 — 121.9 oproti lekarni L1,
v ktorej sa vyskytovali prevazne diagnodzy spojené

s ateroskler6zou a chronickou ICHS 125.0 — 125.9.
Ateroskler6za ako hlavna pric¢ina vzniku ICHS je v
sucasnosti hlavnou pri¢inou morbidity a mortality
na kardiovaskularne ochorenia. Suvisi predovsetkym
s nevhodnym zivotnym Stylom, teda narastom
fajcenia, znizenou pohybovou aktivitou a zvysenou
konzumaciou jedal bohatych na kalorie, tuky a
cholesterol (Fabryova, 2009).

U pacientov bol zaznamenany aj zvyseny vyskyt
komorbidit — najcastejSie arteridlna hypertenzia,
hyperlipidémia ¢i diabetes mellitus 2. typu, ktoré
predstavuju rizikove faktory pre ischemickd chorobu
artérii a diastolického
Komorbidity boli zaznamenané u
signifikantne véac¢sieho poctu pacientov v L1 lekarni
(44,82 %) oproti L2 lekarni (15,54 %). Riziko vzniku
akutneho infarktu myokardu (AIM) v pripade inak
zdravého pacienta s diabetes mellitus je rovnaké
ako u pacienta po prekonanom AIM, ktory bol

periférnych srdcového

zlyhavania.

prave prepusteny z koronarnej Jednotky intenzivnej
starostlivosti.  Arteridlna  hypertenzia, diabetes
mellitus ¢i fajéenie osamote zvySuju riziko Akutne-
ho koronarneho syndréomu (AKS) dvoj- az trojnasob-
ne, pri ich kombinacii riziko stipne 13-nasobne. Ak
sa k tomu prida hyperlipidémia, riziko uz bude 42-na-
sobné oproti zdravej populécii (Hudec, 2012). Z da-
nych vysledkov vyplyva, ze vznik ICHS je podmiene-
ny vekom a pohlavim, ¢i vyskytom komorbidit.
Vyznamny podiel na vyvoji ICHS u pacientov
pracujucich v U. S. Steele moze mat’ aj zamestnanieas
nim spojeny stres. Najnovsie klinické stadie potvrdili
priamu Korelaciu medzi pradcou na smeny a vzni-
kom a rozvojom ICHS, pripadne moznym rizikom
vzniku AIM (Cheng a kol., 2019).

V pripade farmakoterapie prevladala u pacientov
kombinovana terapia (69,91 % L1a 65,73 % L2); kym
monoterapia bola zaznamenana na drovni v priemere
u cca 30 % pacientov v obidvoch lekarnach (30,09 %
L1 a 34,33 % L2). Kombinovana terapia je indikova-
na u pacientov s CastejSou frekvenciou anginéznych
zachvatov ako prevencia po IM a u pacientov s
perkutannou koronarnou intervenciou (Lemesle
a kol., 2014). V ramci kombinovanej terapie sa u
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pacientov najcastejSie vyskytovala dvojkombinova-
na terapia, hlavne kombinécia antitrombotika s BB
(10,06 % L1) a antitrombotika s nitratom (7,78 %
L2), alebo antitrombotika s hypolipidemikom (7,78
% L2).

Z hladiska farmakoterapeutickych skupin bola
najcastejSie indikovana antitrombotickd terapia
(36,69 % L1; 38 % L2), kde neboli zaznamenané
vyrazné rozdiely v preskripcii medzi L1 a L2.
Indikacia antitrombotik u pacientov s ICHS je z
dovodu mozného vzniku aterotrombdzy, ktora je
charakterizovana alebo
nahlou ruptdrou aterosklerotického platu v artériach
stredného a vel'kého priemeru. Preto antitrombotika
predstavujd zakladnu terapiu v ramci primarnej

postupnym  narastanim

rizikovych pacientov a sekundarnej
choroby (Kaliska, 2011).
NajcCastejSie  predpisovanym antiagreganciom a

prevencie
prevencie koronarnej

zaroven najcastejSie celkovo predpisovanym lieci-
vom Vv analyzovanej vzorke bola ASA. Preskripcia
ASA sa vyskytovala v monoterapii, 2-kombinovanej
terapii najCastejSie s BB (bisoprolol), a nitratmi
(izosorbidmononitrat), taktiez dominovala spomedzi
vSetkych lie¢iv v 3-kombinovanej a viackombinova-
nej terapii. Druhym najcastejSie predpisovanym
lie¢ivom zo skupiny antiagregancii bol klopidogrel,
ktory sa najCastejSie pouziva v dualnej protidosticko-
vej liecbe spolu s ASA u pacientov podstupujicich
Perkutdnnu koronarnu intervenciu a u pacientov s
AKS bez elevacie a s elevaciou segmentu ST. Tato
kombindcia lie€iv je ucinna, ¢ize znizuje ischemické
krvacavych komplikacii (Hricak, 2008).

Na druhom mieste v preskripcii liekov ICHS
boli v L1 leké&rni betablokatory (24,22 % PZ); kym
v L2 boli na druhom mieste najcastejSie vydavané
nitraty (19,67 % PZ). Rozdiely v preskripcii mohli
byt spdsobené variabilitou diagn6éz v ramci ICHS,
ked’Ze nitraty sa pouzivaju predovsetkym aj v akttnej
faze anginozneho zachvatu, kym BB su liekmi prvej
volby v terapii stabilnej AP. BB vyznamne znizuju
mortalitu chorych po IM a znizuju vyskyt reinfarktov
(Gibson a kol., 2015; Hradec a Byma, 2013). Z
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metaanalyzy klinickych stadii uc¢inkov BB vyplyva
znizenie dlhodobej mortality o 20 %, vyskytu nahlej
smrti 0 40 % a reinfarktov 0 30 % (Andersson a kol.,
2014). V terapii ICHS boli najcastejSie predpisova-
né kardioselektivne BB bez ISA bisoprolol (10,41 %
L1; 10,33% L2) a metoprolol (11,34 % L1 a 2,33 %
L2). V terapii akutnych a chronickych foriem ICHS
sa uplatiuje hlavne ich bradykardizujuci ucinok.
Vdaka predizeniu diastolickej fazy sa zlepsuje prie-
tok myokardom. V sekundarnej prevencii KVS pri-
hod, hlavne u os6b po IM, sa uplatiiuje ich
antiischemicky, antiarytmicky a antihypertenzivny
s AP

antiischemicky ucinok zvySenou toleranciou zataze

ucinok. U chorych sa prejavi vlastny
a poklesom vyskytu stenokardii (Svihovec a kol.,
2018).

Dalgiu ¢asto predpisovani farmakoterapeutickii
skupinu u pacientov s ICHS tvoria nitraty (13,81 %
L1; 19,67 % L2). Z nich sa najcastejsie predpisoval
molsidomin (6,14 % L1 a 9 % L2), najcastejsie
v liekovej forme tablety v davke 4 mg a izosorbid
mononitrat (5,94 % L1 a 6,67 % L2); najviac bol
predpisovany v liekovej tabletovej forme v davke 20
a40 mg. Molsidomin na rozdiel od izosorbid mononi-
tratu nepotrebuje na uvolnenie NO sulfhydrylové
skupiny v endoteli, ale uvolniuje NO priamo, ¢im
nenavodzuje toleranciu. Rozhodujicim tu¢inkom
nitratov a donorov NO je navodenie vazodilatacie,
resp. prevencia vazospastickych reakcii. Relaxacia
cievnej steny prebiecha od velkych tepien az po
venozny systém. Izosorbid — S-mononitrat a
molsidomin sa pouzivaju k profylaxii myokardialnej
ischémie, u pacientov s AP zlepSuju toleranciu
zdtaze a znizuju vyskyt stenokardii (Svihovec a kol.,
2018). V terapii akutneho angindézneho zachvatu
sa nadalej najcastejSie pouziva nitroglycerin vo
forme sublingvalnej tablety v davke 0,5 mg alebo
sublingvéalneho spreja v davke 0,4 mg. V nami
sledovanych lekariach bol vydany v 1,6 % v L1 a
3,33 % v L2 lekarni.

Dalsou velmi ¢&asto predpisovanou farma-
koterapeutickou skupinou v terapii pacientov s ICHS

boli hypolipidemiké (12,01 % L1 a 15 % L2), ktoré



sa predpisujui pacientom v konzervativnej terapii
stabilnej AP pri zvySenej hladine sérovych lipidov
(celkovy cholesterol 5,2 mmol.I", LDL cholesterol
>2,5 mmol.I" ako prevencia vzniku aterosklerdzy.
Predovsetkym su to statiny (Hudec, 2012). Statiny
okrem iného zvysSuju syntézu NO, ¢im zlepSuju
krvny prietok zavisly od endotelu (Marchesi a kol.,
2000). Statiny maju aj pleiotropné antiaterogénne
ucinky, medzi ktoré patri zlepSenie funkcie endotelu,
antioxidacné vlastnosti, protizapalové, antiproliferac-
né a antitrombotické ucinky a neoangiogenéza.
Prave tieto ulinky statinov st doélezité v sucasnej
liecbe ICHS. Dlhodoba terapia statinmi signifikantne
znizuje hladinu sérovych lipidov (ako najefektivne;jsi
bol potvrdeny atorvastatin) a znizuje riziko ICHS
mortality (najmé atorvastatin a fluvastatin), avSak
zvysuje riziko poSkodenia svalov a oblic¢iek (Yongbin
a kol., 2016). Zo statinov sa v obidvoch lekariiach
najcCastejSie predpisoval atorvastatin (11,8 % L1 a 14
% L2).

Z vazodilatancii boli predpisované v terapii ICHS
aj BKK (4,02%L1a1,34% L2).Klasickou indikaciou
pre podavanie BKK je Prinzmetalova, teda variantna
AP, pretoze uvolfiuji koronarne spazmy priblizne u
80 % pacientov s variantnou AP a st uc¢inné rovnako
v prevencii zachvatov namahovej AP (amlodipin
je ucinnejsi v terapii namahovej AP ako atenolol)
(Montalescot a kol., 2013; Sueta a kol., 2016). Terapia
touto skupinou lieciv je vhodna aj u pacientov, ktori
sucasne trpia systémovou hypertenziou a tiez ak
liecba BB u pacientov vedie k zavaznej bradykardii.
Najcastejsie predpisovanym lie¢ivom tejto skupiny
bol amlodipin vo forme tablety v davke 5 mg 1x
denne v obidvoch lekarnach (3,0 % L1 a 1,34 %
L2). Dlhy biologicky polcas amlodipinu a jeho dobra
tolerancia z neho robia efektivne antiangindézne a
antihypertenzivne liecivo.

Dalej boli u pacientov s ICHS predpisované aj
ACE-inhibitory (5,47 % L1 a 5,67 % L2). ACE-
inhibitory sa predpisuju v ramci ICHS u pacientov
s pridruzenou arterialnou hypertenziou, ktorda ma
najvacsi vyskyt z komorbidit aj u nasich pacientov.
Redukuju celkovu mortalitu, riziko IM a srdcového

zlyhania (Montalescot a kol., 2013). Najcastejsie
predpisovanymi lieCivami z tejto skupiny boli ramipril
(3% L1a0,67 % L2) v davke 5 mg, perindopril (2 %
L1a1% L2) v davke 4 mg a trandolapril (0,47 % L1
a4 %. L2).

Z liec¢iv ovplyvnujucich energeticky metabolizmus
sa v sicasnosti predpisuje jedine trimetazidin. Zistilo
sa, ze kombinaciou trimetazidinu s BB v porovnani
s izolovanou lieCbou sa vyrazne znizuje frekvencia
zachvatov a pri fyzickej ndmahe sa predlzuje ¢as do
vzniku ischémie (Hradec a Byma, 2013).

Z ostatnych lie¢iv boli predovsetkym predpisované
diuretika — furosemid a spironolakton, inhibitor
xantinoxidazy alopurinol, v suvislosti s pridruzenymi
diagn6zami pacientov.

Vysledky
terapeutickych  postupov a

analyzy  deklaruji  dodrzanie

usmerneni  podla
Slovenskej aj Europskej kardiologickej spolo¢nosti

(ESC Guidelines, 2013).

ZAVER

Na zaklade analyzovanych vysledkov tykajucich
sa hlavne charakteristiky pacientov z obidvoch
lekérni mézeme predpokladat’, Ze vznik a vyvoj ICHS
u pracujucich pacientov je ovplyvneny pohlavim,
vekom a vyskytom komorbidit. Nemal(i tilohu méze
zohravat’ aj zamestnanie a s nim spojeny stres. V
terapii ICHS bola u pacientov najcastejSie indikovana
kombinovana terapia, hlavne dvojkombinacia,
a to prevazne antitrombotikum a BB (L1) alebo
antitrombotikum a  hypolipidemikum,  alebo
antitrombotikum a nitrat (L2). Z celkového pohladu
sa preskripcia jednotlivych farmakoterapeutickych
skupin v terapii ICHS vel'mi neliSila, jej variabilita
suvisela s vyskytom roznych diagnéz v ramci ICHS.
V terapii boli najcastejSie indikované antitrombotika
(ASA), BB (bisoprolol, metoprolol), nitraty
(molsidomin) a hypolipidemika (atorvastatin). Na
zaklade analyzy PZ u pacientov s ICHS je mozné
potvrdit’ dodrzanie postupov farmakoterapie ICHS
v klinickej praxi s postupmi Slovenskej a Eurdpskej
kadiologickej spolo¢nosti.
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V prevencii ICHS zohrava dolezitu ulohu
prave osveta a vzdelavanie populacie. V primarnej
prevencii je najddlezitejSie viest’ zdravy zivotny Styl
s pravidelnym pohybom a zdravou Zivotospravou. V
ramci sekundarnej prevencie je mozné signifikant-
ne znizit riziko dalSieho infarktu doéslednou
adherenciou k odporti¢aniam na kontrolu arterialnej
hypertenzie, diabetu ¢i dyslipidémie.
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ABSTRAKT

Cielom tohto clanku je opisat’ zloZenie,
Struktiru a syntézu mucinov akeo hlavnych
komponentov tvoriacich ochrannu vrstvu sliznice
¢reva a moznosti modifikacie jeho zloZenia a
§truktiry kimnymi aditivami. Crevna hlienova
vrstva zohrava doéleziti ulohu v ochrane zdravia.
Zabranuje prieniku patogénnych agensov k
¢revnému epitelu, ulahcuje pasdZ traveniny
traktu,

organizmu,

do distilnejSich 1sekov traviaceho

sprostredkuje imunitni odpoved’
chrani pred infekciami a dehydrataciou. Hlav-
nou zlozkou hlienu v <¢revach sua vysoko
O-glykozylované glykoproteiny tvoriace stvisly
gél. Gél pokryva crevnu sliznicu, kde jeho
kontinuidlnu produkciu zabezpecuju poharikové
bunky, ide o Specialne sekre¢né bunky roztrisené
Transmembranové alebo

medzi enterocytmi.

membranovo viazané muciny sa podobaju sek-
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reénym, avSak su ukotvené v membranach buniek
a neparticipuji na tvorbe gélu. Za normalnych
podmienok je ¢revny hlien produkovany dvoma
sposobmi, kontinualnou sekréciou a po stimula-
cii receptorov sekrétogami. Suvisli vrstvu ¢rev-
ného hlienu ovplyviiuji rézne vonkajSie pod-
mienky, na ktoré sekretné bunky reaguju
modulidciou expresie mucinovych glykoproteinov,
¢im menia mnoZstvo a zloZenie produkovaného
hlienu. NarusSenie kontinuity hlienu alebo jeho
komponentov moZe sposobovat’ nachylnost’ k
infekciam alebo chorobam.

Krluacové slova:

gastrointestinalny trakt;

glykoproteiny; mucin; syntéza

ABSTRACT

The aim of this
composition, structure and synthesis of mucins as

article is to describe the



the main components forming the protective layer
of the intestinal mucosa and the possibilities
of modifying its composition and structure
by feed additives. The intestinal mucus layer
plays an important role in health protection. It
prevents the penetration of pathogenic agents
into the intestinal epithelium, it facilitates the
passage of digesta to the distal parts of the
digestive tract, mediates the body’s immune
response, protects the body against infections and
dehydration. The major component of mucus in
the gut are highly O-glycosylated glycoproteins
forming a continuous gel. This gel covers the
intestinal mucosa, its continuous production is
ensured by goblet cells, special secretory cells
scattered among enterocytes. Transmembrane
or membrane-bound mucins resemble secretory
mucins, but are anchored in cell membranes and
do not participate in gel formation. Under normal
conditions, continuous secretion and stimulation
of receptors by secretogogues is produced in two
ways. The continuous conditioning of mucus
is affected by various external conditions to
which secretory cells respond by modulating
the expression of mucin glycoproteins, thereby
altering the amount and composition of mucus
produced. Disruption of the continuity of mucus
or its components can lead to susceptibility to
infection or disease.

Key words: gastrointestinal tract;

glyco-
proteins; mucus; synthesis

UVOD

Crevna hlienova vrstva zohrava nezastupitelnu
ulohu v ochrane c¢revného epitelu. Predstavuje
vyvazeni obranni liniu pomocou fyziologickej
bakteridlnej kolonizacie creva, je priestorom
dynamicky sa meniacich interakcii medzi mi-
krobiotom Creva a prichadzajicou traveninou, pri-
tom sa podiela na adaptacii samotného organizmu

na meniace sa podmienky ¢revného [imenu pomocou

imunitného systému a zabezpeCuje homeostazu
(Tarabova a kol., 2016). Pozostava z 90 — 95 % z
vody, ktora sluzi ako rozpustné médium pre ostatné
zlozky hlienu. Hlavnou $truktirnou zlozkou hlienu st
muciny — glykoproteiny — s naviazanymi sacharidmi
N- alebo O-glykozidickou védzbou na proteinovy
zaklad. Muciny ¢revného hlienu obsahuju stovky
heterogénnych O-GalNAc glykanov na proteinovej
kostre (Bansil a Turner, 2018). Délezitost mucinov
sa ukazala aj pri oplodneni a vzniku chorob ako su
nadorové ochorenia, zapalové ochorenie Criev Ci
plucne choroby. O-glykany svojimi hydrofilnymi
vlastnostami a negativnym nébojom podporuju viz-
bu vody a soli; zabezpecuji tym viskozitu a pril'na-
vost’ hlienu. Hlienové proteiny ako kostry glyko-
proteinov boli identifikované citlivymi metédami v
réznych organoch. Doteraz bolo opisanych pribliz-
ne 145 proteinov zcCastiujucich sa na tvorbe hlienu
v gastrointestinalnom trakte. Sucastou hlienovej
bariéry st antimikrobidlne peptidy — a a B defenziny;
lyzozym, ktory Stiepi bakteridlnu stenu; laktoferin,
ktory v slizniciach chelatuje Zelezo, ¢im obmedzi
jeho dostupnost’ pre baktérie. Z rastovych faktorov
najvyznamnejsSie su B transformacny rastovy faktor
a epidermalny rastovy faktor, ktoré sa nachddzaju
takmer vo vSetkych vrstvach hlienu (Bansil a Turner,
2018). Hlien je obohateny aj cytokinmi, ktorych
zdrojom su epitelové a imunitné bunky (Thim a kol.,
2002).

MATERIAL A METODIKA

Pre vyhladavanie odbornych publikédcii k te-
matike sme pouzivali online databazy PubMed,
ScienceDirect, Web of Science a Scopus.

VYSLEDKY

ZloZenie, Struktura, syntéza a sekrécia hlienu
Muciny tvoriace hlien rozdelujeme do dvoch
skupin: membranovo viazané a sekrecné. Obidva ty-
py zdiel'aju mnoho podobnych vlastnosti zloZenia;
tento fakt je zaloZeny na skutocnosti, Ze u oboch typov
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je zékladna proteinova sekvencia riadend rovnakou
génovou rodinou (MUC) (Andrianifahanana a
kol., 2006). Niektoré glykoproteiny sa segreguju
v lyzozémoch a pdsobia ako enzymy degradujlice
ur¢ité molekularne komponenty, napr. bakterialne
(Lieberman a Peet, 2018). Dalsie glykoproteiny su
produkované ako sekrecné, avsak ich hydrofobne
Casti ostavaju ukotvené v bunkovej membrane,
pricom ich sacharidové zlozky sluzia ako receptory
pre urcité molekuly (hormoény, transportné protei-
ny). Tieto vyCnievajiice Casti moézu sluzit' tiez ako
vizobné miesta pre baktérie a virusy (Lieberman a
Peet, 2018).

Doteraz bolo identifikovanych 22 MUC génov,
z toho 13 MUC génov v gastrointestinalnom trakte.
Expresia sekre¢ného mucinu — MUC2 génu a jeho
proteinu je jednym z najdolezitejSich v intestinal-
nom trakte (Bansil a Turner, 2018). Primarnu
sekvenciu MUC2 mucinu kéduje priblizne 5200
aminokyselin, ktoré pdsobia ako vdzobné miesta
O-glykanov, ktoré su pripojené k PTS doménam
(prolin-treonin-serin) (Szabdova a kol., 2018).

Vsetky O-glykozydickou vézbou spojené oli-
gosacharidové Struktary vznikaji vézbou mono-
sacharidov galaktdzy (Gal) alebo N-acetylglukozami-
nu (GlcNAc) priamo na pociatony N-ace-
tylgalaktézamin (GalNAc) monosacharid, aby vyt-
vorili linearne alebo rozvetvené jadra vznikajucich
glykoproteinov. Postupnym pridavanim d’alSich
monosacharidovych stavebnych jednotiek z nu-
kleotidovych prekurzorov vznika jadro glykoprotei-
nu. Dal§im pridanim monosacharidov sa glykoprotein
rozvetvuje (Behera a kol., 2015). V jednom MUC2
proteine kolonu bolo identifikovanych viac ako 100
réznych O-viazanych oligosacharidovych Struktar
(Bansil a Turner, 2018).

Syntéza glykoproteinov

U stavovcov existuje 9 monosacharidov, ktoré sa
zucCastiuji na syntéze glykoproteinov: glukéza (Glc),
N-acetylglukézamin (GIcNAc), kyselina sialova
(Sia), galaktdza (Gal), kyselina glukuréonova (GlcUA),

fukéza (Fuc), mandza (Man), N-acetylgalaktézamin
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(GalNAc), xyloza (Xyl) (Stanley a kol., 2017).

Nie vsetky biosyntetické drahy su rovnaké u
vSetkych typov buniek, existuji vSak urcité vSeobecné
zésady: pri syntéze glykdnu sa monosacharidy
aktivuju vysokoenergetickym donorom. Syntézu gly-
koproteinov  reguluji enzymy
zyltranferdz a glykozidaz. Glykozyltransferazy
katalyzuji transport a naviazanie monosacharido-

skupiny glyko-

vych jednotiek na rastici retazec glykanu. Tran-
s uridindifosfat (UDP)
pre glukozu, galaktéozu, acetylgalaktdzamin, ace-
(GDP)
cytidinmonofosfat

sportnymi  jednotkami

tylglukézamin;  guanozindifosfat pre
manézu a fukozu; (CMP)
len pre kyselinu sialovi (Stanley a kol., 2017).
Glykozidazy zodpovedaji za odstiepenie konco-
vych sacharidov (Klukova a kol., 2014). Je znamych
priblizne 135 glykozidaz zohravajucich ulohu v
degradacii glykanovych Struktar, podielajucich sa
na tvorbe medziproduktov potrebnych pre tvorbu
glykokonjugatov v roéznych bunkovych procesoch.
iniciované

Vsetky eukaryotické N-glykany st

oligosacharyltransferdzami  alebo  enzymovym
komplexom; kotranslacne sa prenasa N-glykanovy
prekurzor Glc3Man9GIcNAc2 na asparaginové
zvysky. GalNAc transferazy zodpovedaju za iniciaciu
O-glykéanov mucinového typu, prenasaju GalNAc na
bocné retazce serinovych/treoninovych (Ser/Thr)

zvyskov proteinu (Stanley a kol., 2017).

N-glykany

Pomenovanie je odvodené od atomu dusika,
ku ktorému st pripojené sacharidové zvySky na
asparaginovom (Asn) reziduu (Gamblin a kol.,
2009). Vsetky N-glykany maju spolo¢nu sekvenciu
jadrového sacharidu: Man3GIcNAc2Asn. Znamena
to pripojenie dvoch GIcNAc k asparaginu a troch
manézovych jednotiek ku GlcNAc. N-glykany

rozdelujeme do troch skupin: oligomanozové,
komplexné a hybridné. Vsetky eukaryotické N-glyka-
ny sa zacinaju syntetizovat na cytoplazmatickej
strane membrany endoplazmatického retikula. Pre-
miestiiuje sa GlcNAc-P z UDP-GIcNAc na dolezity
dolicholfosfat  (DolP), vznika

prekurzor ¢im



dolicholpyrofosfat-N-acetylgluk6zamin.  Pomocou
dolicholfosfatu sa premiestiuju monosacharidy na
amidovy dusik (Stanley a kol., 2017). Postupne sa
prida 14 d’alsich sacharidov k dolicholu a nasledne je
hotovy glykan transportovany k proteinu ,,en block*
(v celku), premiestni sa cez membranu na vnatornd
stranu endoplazmatického retikula, kde sa pripaja
kovalentnou vidzbou na Asn-X-Ser/Thr sekvenciu

(Gomord a kol., 2010).

O-glykany

Pripojenie treoninu alebo serinu na monosacharidy
-OH konci
aminokyselin s kyslikom (Gamblin a kol., 2009).

sa uskutoCnuje na spominanych
Tvorba O-glykanov sa zac¢ina pripojenim GalNAc
k aminokyselinam, glykoproteiny mucinového typu
zahfnaji najvicsiu skupinu O-glykanov nestcich
najviac O-GalNAc (Hang a Bertozzi, 2005). U tychto
glykéanov zastipenie Man, Glc, Xyl zvyskov chyba.
Muciny obsahuju stovky heterogénnych O-GalNAc
glykanov na proteinovom zaklade, ako aj mensi pocet
N-glykéanov (Brockhausen a Stanley, 2017).
Nevyhnutnym krokom O-glykozylacie je prida-
nie GalNAc v a véizbe na Ser/Thr pomocou enzymu
N-acetylgalaktézamintransferazy (GALNT). Existuje
nieckol’ko druhov GALNT, ktoré sa nachadzaji
vo vSetkych zivocisSnych bunkich okrem baktérii,
kvasiniek a rastlin. Imunohistochemické testy ukazali
lokalizaciu GALNT hlavne v cis-Golgiho aparate.
krok
aminokyselinovou sekvenciou proteinového subs-
tratu. VSetky GALNT viazu UDP-GalNAc ako

donor, ale mozu sa lisit" v Specifickosti akceptora.

Prvy O-glykozylacie je  regulovany

Po naviazani GalNAc na aminokyselinu sa na
rozdiel od N-glykanov postupne pridavaju dalsie
monosacharidy a pokracuje tvorba kostry O-mucinov
(Brockhausen a Stanley, 2017).

Sekrécia hlienu

Po sformovani oligosacharidov sa muciny
obal'uju do vezikul v trans-Golgiho sieti a uvolnujt
sa pomocou receptora VIP36 (vezikularno-integréal-

ny membranovy protein). Muciny vo vezikulach

dozrievaji na sekre¢né granuly tvorbou multimérov;
tieto multiméry sa tvoria disulfidovou asocidciou
aminokoncovych domén vWFD (von Willebrandov
faktor D). Takto vznikaju ty¢inky s rozmerom 1 — 10
um, ktoré st balené do vezikul s vel'kostou do 1 um.
Negativne ndboje zo siranov a sialovych kyselin mo-
Zu byt’ neutralizované pozitivnymi protiionmi ako st
H*, Na’, Ca*". Tymto spésobom sa umozni mucino-
vym gélom znizit’ objem. ZvySujuce sa koncentracie
H* a Ca* v endoplazmatickom retikule a Golgiho
aparate zvySuju hustotu vezikuldrnej protonove;j
pumpy H*-ATPazy viazanej ha membranu. Akonah-
le je neutralizované odpudzovanie mucinu H'alebo
Ca2+
medzi mulekulami mucinu a lipidmi, sposobujuc

ionmi, dominuji  hydrofébne interakcie
kondenzaciu mucinov v sekre¢nych granulach (Bansil
a Turner, 2018).

Priklad sekrécie MUC2: Polyméry MUC?2 st hus-
to zabalené v sekrecnych vezikulach kvoéli nizkemu
pH a vysokej koncentracii Ca*". N-terminalne trimé-
ry tvoria spontanne zretazené kruhy a spoja sa s
d’alsimi molekulami MUC2 na C-koncoch oboch
molekul. Po sekrécii sa mucin rozSiruje viac ako
1000-nasobne do obrovskych sieti pri vysSom pH
a po odstraneni viazaného vapnika z N-konca (vid’
obr. 1). V tomto pripade vapnik brani elektrostatické-
mu odpudzovaniu negativne nabitych glykanov
(McGuckin a kol., 2011).

Zatial' st preStudované dva sposoby sekrécie,
a to kontinualna sekrécia a sekrécia po stimulacii
receptorov sekrétogami. Regulovana sekrécia vezikul
bola opisand a Studovana v dychacich cestach, kde
prebieha fuzia jednotlivych veziktl s plazmatickou
membranou pomocou komponentov vezikularnej
exocytozy, ako su syntaxiny, VAMP (membranovy
protein asociovany s vezikulami), SNAP (protein
asociovany so synaptozomami) (Birchenough a
kol., 2015). Tento proces v tenkom a hrubom creve
eSte nie je dostatocne preskimany. Predpoklada sa,
ze ide o podobny mechanizmus ako v dychacom
systéme. Exocytéza hlienu vo vicsich vezikulach
sa uskutoCnuje na zaklade predchadzajiucej fuzie

vezikal v pohérikovych bunkédch. Fuziou zrelych
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Obr. 1: Schématické znazornenie sekrécie MUC2
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Hrubé érevo

Sekrécia MUC?2. a) proteinovy zdklad MUC2 v diméroch v endoplazmatickom retikule. Neskor
v Golgiho aparate O-glykozylacia (husté zelené Ciary), trimerizacia v trans-Golgiho aparate a
mnohonasobné zviacsenie po sekrécii. b) schéma rozlozenia vrstiev hlienu v tenkom a hrubom ¢reve.

Zdroj: modifikovany podl’a Hansson, 2012

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1369527411001858

sekre¢nych granul a plazmatickej membrany vznikne
otvoreny poér umozhujici interakciu granuly s
extracelularnym prostredim. Medzi signalne faktory,
ktoré sprostredkuji opustenie granul, zarad’ujeme
aktivaciu uvolnenia Ca*". Extracelularny priestor
ma nizsiu koncentraciu Ca?* a H*, pricom Ca?* a H*
difunduje zo zrelych sekre¢nych granul rychlejsie nez
molekuly mucinu. Téato reakcia spusti odstranenie
anionov, ¢o spdsobuje negativny naboj mucinu, a
vznikne elektrostatické odpudzovanie mucinu od jeho
sialovych kyselin a sulfatov. Zrelé sekrecné granuly
menia svoj tvar a molekuly hlienu sa rozprestieraju
od poru relativne rychlo a pokryvaju apikalny povrch
bunky (Bansil a Turner, 2018).

Hruabka hlienu

V ¢revnom trakte pozorujeme dve vrstvy hlienu
s rozdielnymi reologickymi vlastnostami. Sliznica
tenkého Creva disponuje jednou tensou vrstvou hlie-
nu, kym sliznica hrubého ¢reva obsahuje dve vrstvy.
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Vnutorna vrstva je tensia a oznacuje sa ako sterilna.
Vonkaj$ia hrubsia vrstva obsahuje baktérie, ich
toxiny, a mnozstvo d’alsich komponentov stvisiacich
s kolonizaciou a travenim (Hansson, 2012). U mysi
bolo pozorované, ze prva vrstva hlienu v kolone je
tenkd (100 — 150 pum), viskoelasticka a prilieha na
epitelialne bunky. Druh4 vrstva je hrubsia (100 — 700
um) a lezi na prvej vrstve (Johansson a kol., 2008;
Gomorod a kol., 2010). Hrubka hlienu sa dynamicky
meni v zavislosti od jeho produkcie a odburavania.
Jeho fyziologicka hrubka koliSe u vSetkych druhov
zvierat a aj v zavislosti od crevného segmentu.
Prikladom méze byt ¢revo potkanov, kde v duodene
bola zistend hrubka priblizne 170 pm, v jejune 123
pum, v ileu 480 um a v kolone 830 pm (Atuma a kol.,
2001).

Syntéza a sekrécia hlienu v trdviacom trakte,
mnozstvo  poharikovych  buniek a  expresia
mucinovych génov podliecha regulacii na réznych

urovniach. Je podmienena taktiez vekom, pohlavim



a chorobnymi stavmi (zapal). Ako bolo zisten¢, mdze
byt vyrazne modifikovana aplikdciou kirmnych aditiv
na baze vitaminov, silic, liekov, probiotik a i.

Dynamicky sa meniaca expresia mucinov a
histochémia

Histochemick4 diagnostika hlienu

Z histochemického hl'adiska hlien rozdel'ujeme
na neuralny a kysly (sulfo a sialomuciny). Neutralne
muciny sa farbia len Periodic Acid Schiff (PAS)
reakciou. PAS reakcia zafarbi v podstate vSetky
polysacharidy zahfiiajic muciny, glykoproteiny,
glykolipidy, oxidacia
polysacharidov s naslednou tvorbou aldehydov,
ktoré reaguju so Schiffovym cinidlom a farbia sa

glykogén. Principom je

fialovocerveno. Alternativou pre Specifikaciu je PAS-
diastazova reakcia, ktora obsahuje enzym diastazu,
ktora Stiepi glykogén, ale muciny ostanti nenastiepené.
Na dokaz kyslych mucinov sa pouziva farbiaca
metdda s alcidnovou modrou (AB). Pre rozliSenie
silne (sulfomuciny) a slabo (sialomucin) acidickych
mucinov sa tato reakcia da realizovat’ pri roznych pH
hodnotach. Farbiaca metdda alcidnovou modrou pri
pH 1 zafarbi len silne acidické muciny a pri pH 2,5
sa slabo zafarbia aj silne acidické muciny s réznou
intenzitou modrej farby (Nikumbh a kol., 2012).

Dynamika hlienu

Nepretrzitd produkcia poharikovymi bunkami
prispieva k neustalej obnove hlienovej vrstvy. Hlien
je tiez kontinualne odburavany a vymyvany z povrchu
epitelu degradacnymi mechanizmami luminalnych
baktérii. Dynamika produkcie a odburavania je
regulovana na r6znych turovniach, podlieha regulécii
nervovej, hormondlnej, parakrinnej a imunitnej
(Birchenough a kol., 2015). Indukovatel'ni génovi
expresiu vykazuju muciny tvoriace gél v mukoznych
epitelovych bunkach.

V pripade expresie MUC2 v tenkom creve a
hrubom creve st zapojené rézne promotoroveé
oblasti. VSeobecne expresia mucinov moze byt

regulovana post-infekénymi faktormi, zapalovymi

cytokinmi (IL-1, IL-4, IL-6) a dal$imi faktormi.
Neutrofily prostrednictvom neutrofilovej elastazy
moézu stimulovat’ produkciu mucinov rovnako ako
mikrobialne produkty. Stldie poukazali na existenciu
urCitého prospesn¢ho vplyvu probiotickych mik-
roorganizmov na potlacanie a obmedzenie infek¢nos-
ti patogénnych mikroorganizmov. Podstata spociva
vo zvysenej regulacii expresie mucinov (Linden a
kol., 2008).

V experimente zameranom na sledovanie vplyvu
fytogénnych aditiv (G¢inné latky karvakrol, anetol
a limonén) na zlozenie hlienu a morfologiu sliznice
u brojlerovych kuréiat bolo zistené signifikantné
zvySenie mandzovych jednotieck v duodene u
14-dnovych kurciat, ktoré boli kfmené aditivom v
davke 125 mg/kg a 250 mg/kg. V ileu 42-diiovych
brojlerov uz neboli zaznamenané rozdiely v zlozeni
hlienu. Nezistili sa signifikantné rozdiely zafarbenia
intestindlnych klkov v zavislosti od veku alebo
¢revného segmentu po osetreni aditivami. Intenzita
zafarbenia AB-PAS metddou slepého creva bola
nizsia v porovnani s intenzitou v dvanastniku a v ileu.
Hrtbka adherovaného hlienu u 14-dnovych brojlerov
nebola ovplyvnena, avSak u 42-dnovych kurciat
sa jej hribka v dvanastniku zvySovala linearne s
koncentraciou fytogénnych aditiv (Tsirtsikos a kol.,
2012).

Zeinali a kol. (2017) v pokuse na brojlerovych
vplyv
esencidlnych olejov diétou na expresiu MUC2.

kurcatach sledovali skrmovania rdznych
Kontrolntl skupinu tvorili kurcata kimené bazalnou
diétou. Diétu d’alsej skupiny doplnili antibiotikom
podporujacim rast (flavofosfolipol). Dalsie skupiny
zvierat dostavali esencidlne oleje z klincekov,
koriandra siateho, myrty a Artemisia siberi (palina)
v roznych koncentracidch. Krmivo obohatené
esencialnym olejom z klin¢ekov pri davkach 100
mg/kg a 500 mg/kg vyrazne zvySovalo expesiu
MUC?2 génu oproti kontrole a antibiotikdm. Pocet
poharikovych buniek bol signifikantne znizeny pri
koncentracii 300 mg/kg a 500 mg/kg oproti kontrole.
Zvysena expresia MUC2 génu oproti kontrole a
antibiotikam sa dosiahla pridavanim silic z koriandra
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siateho, avSak znizil sa pocet poharikovych buniek v
duodene, jejune a ileu pri koncentracii 200 mg/kg a
300 mg/kg. Esencialny olej z Artemisia sieberi najviac
zvysoval expresiu MUC2 génu pri koncentracii 100
mg/kg, pritom redukoval pocet poharikovych buniek
pri koncentracii 200 mg/kg a 300 mg/kg. Skrmovanie
diéty s obsahom esencialneho oleja myrty indukoval
expresiu MUC2 génu pri koncentracii 200 mg/kg a
300 mg/kg. Znizenie poctu poharikovych buniek
sa pozorovalo pri vsetkych koncentraciach v ileu.
Vysledky poukazuji na efekt spominanych silic na
zvysenu expresiu MUC2 génu v jejune a zniZeni
poctu pohérikovych buniek.

V stadii Piesovej a kol. (2019) bol skiimany vplyv
suplementacie manganu v diéte na hribku hlienu v
¢reve u nosnic. Vysledky ukazali vyrazna redukciu
hrabky ¢revného hlienu v jejune vo vSetkych
experimentalnych skupinach po podani organického
(Mn-Glycinoplex) alebo anorganického (MnSO,)
manganu.

Podobné vysledky boli pozorované u oviec.
Hrtbka hlienu v duodene a jejune bola signifikantne
znizena v skupine so suplementaciou organického
manganu (Makova a kol., 2018).

Capkovitova a kol. (2012) sledovali vplyv
extraktu z Thymus vulgaris (materina duska,
tymian) na mnozstvo acidickych a neutralnych
mucinov v ¢revnom trakte. Autori zistili, ze Thymus
vulgaris vyrazne zvySoval mnozstvo acidickych
mucinov v duodene oproti kontrole 1 (bazalna diéta
bez slnecnicového oleja) a znizoval mnozstvo v
jejune oproti kontrole 2 (bazalna diéta s pridanim
slnec¢nicového oleja). Mnozstvo neutralnych mucinov
sa znizovalo v jejune a céku oproti kontrole 1 a
zvySovalo sa v ileu oproti kontrole 1.

V d’al$ich pokusoch bol podévany extrakt zo Salvie
lekarskej v roznych koncentraciach (0,01 %; 0,025 %;
0,05 %; 0,1 %) kurcatdm na sledovanie jeho uc¢inkov
na hribku a mnozstvo acidickych a neutrdlnych
mucinov v &revach oproti kontrole. Capkovi¢ova a
kol. (2014) zistili, ze aplikacia 0,05 % extraktu zo
Salvie vyrazne znizovala pocet poharikovych buniek

obsahujucich acidické aj neutralne muciny v duodene
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ajejune, kym vileu sazvysovali poéty obidvoch typov.
Avsak hrubka ¢revného hlienu v duodene narastla
oproti kontrole po skrmovani 0,05 % extraktu. Pocet
poharikovych buniek v céku obsahujucich obidva
typy mucinov nebol signifikantne zmeneny.

Levkut jr. a kol. (2009) v experimente pozorova-
li vplyv extraktu zo Salvie lekarskej na dynamiku
hlienu v réznych segmentoch c¢revného traktu
na vyvoj salmonelovej infekcie u kurciat. Na
zaklade vysledkov dosli k zaverom potvrdzujucim
protizapalové U¢inky extraktu Salvie a jeho pozitivny
efekt na syntézu ¢revného hlienu. Zistena zvySena
produkcia hlienu bola stvisiaca s pritomnostou
salmonel a ich schopnost'ou vyvolat’ zapalovy proces.

Z literatiry je zndme, ze probiotické baktérie
traktu

mikrofléorou novovyliahnutych kuréiat a

urychluji  osidlenie c¢revného stabilnou
tym
poméhaji k vytvoreniu efektivnej bariéry voci
patogénnym mikroorganizmom (Herich a Levkut,
2002). Doplnok probiotik meni dynamiku hlienu
¢reva. Jednym z pouzivanych probiotickych dopln-
kov je izolat Enteroccocus faecium EF55. lzolat
svojimi bakteriocinmi sprostredkuje pozitivny G¢inok
proti patogénom, akym je napriklad S. enterica,
a vplyva na subtypy leukocytov a makrofagov
(Strompfova a Laukova, 2007). Levkut jr. a kol.
(2012) priaznivo hodnotili podavanie probiotika
EF55 na vyvoj imunitnej odpovede v periférnej krvi
(zvySena frekvencia lymfocytov v periférnej krvi) ana
produkciu hlienu v ¢reve pocas infekcie S. enterica.
Okrem bakteridlnych infekcii tiez parazitarne
ochorenia ako kokcidiozy (Eimeria spp.) sposobuju
straty v hydinarstve. Masivna aplikacia antikokcidik
spOsobovala narast rezistencie. Tento fenomén
nasmeroval vyskumy k hladaniu moznych al-
ternativnych metdd potlacania kokcidii v chovoch
hydiny. Major a kol. (2011) sledovali vplyv extraktu
pamajoranu obyc¢ajného (oregano) na infekciu hydiny
s E. acervulina a nasledni imunitna odpoved v
periférnej krvi. Zistili zvySené mnozstvo celkovych
leukocytov v periférnej krvi u kuréiat s doplnkom
extraktu pamajoranu na treti den po experimentalnej
infekcii E. acervulina. Hrabka hlienu v jejune bola



tenSia v porovnani s kontrolou u kurciat infikovanych
E. acervulina a osetrenych antikokcidikom, ako u
kurciat, ktorym bol priddvany extrakt. Neskor, na
desiaty den po infekcii, bola zistena hrubsia vrstva
hlienu u infikovanych kurciat v porovnani s inymi
experimentalnymi skupinami.

Vysledky dalSich experimentov ukdzali, ze
klystir obsahujlci prirodné alebo syntetické latky s
antioxida¢nym ucinkom zmierfiuje priznaky zapalu
sliznice postihnutého kolonu. Extrakt z Curcuma
longa ma antioxida¢né vlastnosti a vyuziva sa na
zmiernovanie priznakov ne$pecifickych zapalov
¢riev. Alves a kol. (2017) hodnotili obsah a expresiu
acidickych mucinov v kolone potkanov po vyluceni
fekalneho tranzitu. Pri koncentracii 200 mg/kg/
denn extraktu z kurkumy pocas Styroch tyzdiov
zaznamenali zniZzeny stupent zapalu. OsSetrenie
extraktom kurkumy pri 50 a 200 mg/kg po dobu 2
alebo 4 tyzdiov zvysil koncentraciu acidickych
mucinov. Vyrazny narast expresie sulfo a
sialomucinov sa pozoroval pri koncentracii 200 mg/
kg/den.

Hydina nie je schopna syntetizovat’ aminokyselinu
treonin, preto je pre fiu suplementacianepostradatelna.
Vysledky experimentov ukazali, ze expresia MUC2
nebola ovplyvnena interakciou dusikatych latok a
koncentraciou treoninu (180 g/kg, 200 g/kg, 220 g/
kg, 240 g/kg dusikatych latok obsahujucich 100 %
alebo 110 % stravite'ného treoninu) experimentalne;j
diéty brojlerovych prepelic. Avsak zvySovanie
koncentracie dusikatych latok s treoninom vyrazne
redukovali expresiu MUC2 (Emadinia a kol., 2020).

Zastupenie a pomer neutralnych a kyslych
mucinov je dolezity pre ochranu Crevnej bariéry.
Experiment na potkanoch bez pritomnosti fekalnej
pasaze v hrubom Creve poukazal na vyrazné zniZenie
mnozstva neutralneho mucinu, a to bez ohl'adu na
trvanie pokusu (6, 12, 18 tyzdiov). V hrubom ¢reve
s fekalnou pasdzou sa zvySilo mnozstvo mucinov
za 6 tyzdiov a ich mnozstvo sa stabilizovalo
po 12 tyzdiloch. Vyrazné znizenie celkového
mnozstva neutralnych mucinov bolo detegované

v segmentoch bez fekalnej pasdze v porovnani

so vzorkami s prechodom fekalii. Toto zistenie
mozno vysvetlit znizenou expresiou neutralnych
mucinov v segmentoch bez fekalneho toku kvoli
absencii intraluminalneho obsahu, modifikovanou
kolonizaciou baktériami, redukovanou hrabkou
sliznice hrubého ¢reva a proliferaciou krypt (Martinez
a kol., 2010).

Podobny experiment sa uskutocnil na potkanoch
po aplikdcii sukralfatu, cytoprotektiva, ktory sa
pouziva na prevenciu a liecbu horného traviaceho
traktu. Nedavno sa zistil jeho stimulacny efekt na
produkciu hlienu a zvySenie hladiny prostaglandinov
a epidermalneho rastového faktoru. Ukazalo sa, ze
podavanie sukralfatu zvysuje tvorbu kyslych mucinov
horného traviaceho traktu (Bonassa a kol., 2015).

Okrem diéty na expresiu hlienovych mucinov
vplyva aj vek a pohlavie. Pevna vrstva hlienu
adherovaného na stenu creva u starSich potkanov
je tensia (10 um) nez u mladsich (20 — 25 pum) a je
ovplyvnena aj pohlavim. Bolo zistené, Ze u samic v
hrubom creve bola sliznica pokryta hrubSou vrstvou
hlienu. Pokles hrubky hlienu s vekom je dostato¢ny
na to, aby umoznil kontakt medzi epitelom a
mikrobiotou u oboch pohlavi. Tento fenomén sa
vysvetl'uje znizenou regulaciu génov MUC a syntézy
hlienu. Nebol zaznamenany rozdiel v expresii MUC
génov v ileu u starych a mladych mysi oboch pohlavi.
V hrubom c¢reve bola expresia MUCI1 vyznamne
nizsia u starych samcov. U starych samic bola vyssia
tendencia expresie MUCG6 (Elderman a kol., 2017).

Levkut a kol. (2009) studovali vplyv veku kurciat
na mnozstvo hlienu na 2., 3., 4., 8. a 22. den Zivota
v §tyroch usekoch ¢reva (duodenum, jejunum, ileum,
caecum). V duodéne bolo mnozstvo hlienu najvyssie
na 22. dent veku. Na 8. den boli najvysSie merané
hodnoty v jejune, ileu a céku v porovnani s ostatnymi
dnami. Sekrécia hlienu pravdepodobne suvisi s
pritomnostou a mnozstvom poharikovych buniek,
vyvojom imunity v postnatalnom obdobi a s iritaciou
¢revného traktu krmivom (Uni a kol., 2003).
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ZAVER

Crevna hlienova vrstva predstavuje komplex,
ktory sa dynamicky meni v zavislosti od vonkajsich a
vnutornych faktorov. Kvantitativne alebo kvalitativ-
ne zmeny v produkcii a sekrécii hlienu ovplyviuju
jeho ochranné funkcie v zavislosti od veku, pohlavia,
diéty, fyziologickych a patologickych stavov.
Pochopenie efektu modulécie za roznych podmienok
nam objasni funkéné mechanizmy, ktoré by sme
mohli vyuzit v hladani metéd prospesnych pre

ochranu zdravia.
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ABSTRAKT

Ciel'om predloZenej Stadie bolo stanovit’ obsah
celkovych polyfenolov a antiradikalova aktivi-
tu extraktov vzorky plodov aronie ¢iernoplodej
(Aronia melanocarpa (Michx.) Elliott. Plody
odrody boli dopestované v podno-
klimatickych podmienkach KoSice-okolie (SR)
a zbierané v roku 2019. Spektrofotometrickou

113
,»INero

metédou pomocou Folin-Ciocalteuovho c¢inidla

sme namerali vo vodnom extrakte aronie

¢iernoplodej obsah celkovych polyfenolov 1137,5

ng.100g!
Kkvercetin.

suchych plodov, prepocitanych na
Antiradikdlova aktivita metanolo-
vych extraktov aromie c¢iernoplodej stanovena
ako % redukcie DPPH bola 16,9 % =+ 0,46 %.
Obsah polyfenolickych latok, ktoré sa podielaju

na antiradikalovej aktivite vzorky, ovplyviiuje

hlavne odroda, agroekologické podmienky
pestovania, priprava vzorky, extrakény proces
a rozpust’adlo. Na zaklade dosiahnutych vysled-
kov odporucame v experimente aj nad’alej
pokracovat’ a overit’ rozne spésoby pripravy
vzoriek, pouZitie réoznych extrakénych Ccinidiel
a sposoby extrakcie. Plody arénie Ciernoplodej
patria k prirodnym zdrojom antioxidantov a mé-
Zu sa uzivat’ na prevenciu pred vznikom ochoreni

sposobenych oxida¢nym stresom.

KPacové slova: antioxida¢na aktivita; arénia
¢iernoploda; celkové polyfenoly; oxidacny stres

ABSTRACT

The aim of the presented study was to determi-
ne the content of total polyphenols and the anti-
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radical activity of extracts of a sample of black
chokeberry fruit (Aronia melanocarpa (Michx.)
Elliott. The fruits of the ,,Nero“ variety were
grown in the soil-climatic conditions of KoSice-
okolie (SR) and harvested in 2019. Using the
spectrophotometric method using the Folin-
Ciocalteu reagent, we measured the content of to-
tal polyphenols in the aqueous extract of
chokeberry black fruit 1137.5 pg.100g-1 of dry
fruit, converted to quercetin. The antiradical
activity of methanolic extracts of black chokeber-
ry aronia determined as % reduction in DPPH
was 16.9 % + 0.46 %. The content of polyphenolic
substances that are involved in the antiradical
activity of the sample mainly affects the variety,
agroecological growing

conditions, sample

preparation, extraction process, and solvent.
Based on the results obtained, we recommend
continuing the experiment and verifying the
different methods of sample preparation, the use
of different extraction reagents and extraction
methods. Black chokeberry fruits are natural
sources of antioxidants and can be used to prevent

diseases caused by oxidative stress.

Key words: antioxidant activity; chokeberry
aronia; oxidative stress; total polyphenols

UVOD

Rastliny rodu Aronia nepatria medzi povodné
rastlinné druhy Slovenska a v Europe sa zacali pesto-
vat az v 19 storo¢i. Su to opadavé kriky, ktoré volne
rastu vo vychodnej ¢asti Severnej Ameriky a vychod-
nej Kanady. Botanicky ich zatriedujeme do radu
Rosales, ¢el'ad” Rosaceae, druh Aronia melanocarpa
(Michx.) Elliott — arénia ciernoplodd a Aronia
arbutifolia (L.) Elliott — ar6nia jahodovolistova. Na
Slovensku sa pestuje aj hybrid Aronia prunifolia
— arodnia slivkolistd, krizenec ardnie ciernoplodej
a aronie jahodovolistovej (Jurikova a kol., 2017).
Kriky dorastaji do vysky 2 — 3 m, kvety su biele,

usporiadané do okolikov, kvitni v ma4ji az juni.
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Plody st Cervené az fialovo-Cierne malvice, vel'ké
v priemere 6 — 13 mm (Werner a kol., 2019).
Cerstvé plody st horkej a trpkej chuti, o spdsobuje
pritomnost’” amygdalinu, kyanogénnych glykozidov
a taninov (Toli¢ a kol., 2015; Snebergrova a kol.,
2014). Zelen¢ a nedozreté plody maju vysoky obsah
prokyanidinov, flavonoidov a vykazuji vysSiu
antioxida¢nu aktivitu ako zrelé (Gralec a kol., 2019).
Za antioxida¢né a lie¢ivé ucinky st zodpovedné
fenolické latky (antokyany, flavonoly, flavanoly,
proantokyanidiny a fenolové kyseliny) (Oszmianski,
Lachowicz, 2016; Toli¢ a kol., 2017). Z antokyanov
su v plodoch pritomné 3-O-galaktozid, 3-O-glukozid,
3-O-xylozid
fenolovych kyselin je to kyselina chlorogénova a

3-O-arabinozid a cyanidinu. Z
neochlorogénova (Toli¢ a kol., 2015; Denev a kol.,
2019). V malom mnozstve su pritomné flavonoly a
flavan-3-oly ako derivaty kvercetinu (kvercetin-3-
glukozid, 3-galaktozid, 3-rutinozid, 3-robinobiozid,
3-vicianozid), isorhamnetin 3-galaktozid, 3-glukozid,
3-neohesperidozid, 3-rutinozid, myricetin a kemferol
3-galaktozid a 3-glukozid (Tian a kol., 2017). Stava
z plodov aronie obsahuje vela draslika a zinku
(Jurikova a kol., 2017). Nachadzaji sa v nej vitaminy
B, B, B, kyselina pantoténova, niacin, vitamin C a
f-karotén a asparagin.

Cielom experimentalnej Stadie bolo stanovit
antiradikalova aktivitu metanolovych extraktov
plodov ardnie ¢iernoplodej metédou DPPH a stanovit
obsah celkovych polyfenolov pomocou Folin-
Ciocalteuovho ¢inidla.

MATERIAL A METODY

Vzorky aronie ¢iernoplodej

boli
homogenizované suSené plody arénie Ciernoplodej
odrody ,,Nero“ zberané v roku 2019, ktoré boli
pestované v podnych a klimatickych podmienkach

V  experimentalnej  Casti pouzité

Sady nad Torysou (KoS$ice okolie). Po vysuSeni
boli plody rozpraskované pomocou elektrického
mlynceka a nasledne boli pripravené extrakty.



Priprava extraktov na stanovenia

Do suchej Erlenmeyrovej banky sme navazili
0,1 g suchej homogenizovanej vzorky plodov arénie
¢iernoplodej. Ako extrakéné Cinidla sme pouzili 50
ml metanolu pre stanovenie antioxidacnej aktivity a
50 ml destilovanej vody pre stanovenie celkovych
polyfenolov. Takto pripravené vzorky sme extrahova-
li v ultrazvukom kupeli (Kraintek 18, Slovensko)
po dobu 1 hod. Po uplynuti stanoveného ¢asu sme
zmes prefiltrovali do 50 ml odmernej banky a straty
metanolu/destilovanej vody spdsobené odparenim
pocas extrakcie a filtracie sme doplnili metanolom/
destilovanou vodou na objem 50 ml.

Stanovenie antioxida¢nej aktivity DPPH metodou

Roztok DPPH radikalu 0,06 mmol.dm= sme si
pripravili rozpustenim 2,25 mg difenylpikrylhydra-
zylu (1,1-difenyl-2-(2,4,6-trinitrofenyl)hydrazyl) v
100 ml metanolu. Porovnédvaci roztok DPPH sme
pripravili zmieSanim 30 pl metanolu a 900 pl rozto-
ku DPPH radikalu. Potom sme zmerali absorban-
ciu porovnavacieho roztoku (A_,,,) pri vinovej dizke
A =517 nm, pri¢om hodnota absorbancie vypovedala
o 100 % pritomnosti radikdlu DPPH. Rovnakym
postupom sme pripravili rastlinné extrakty, zmiesali
30 pl extraktu aronie a 900 pl roztoku DPPH radikalu.
Roztok sme nechali inkubovat’ 3 minuty a nésledne
sme odmerali absorbanciu (A, ..,
boli vyjadrené ako percento redukcie (inhibicie)
DPPH podTla vztahu:

). Vysledky merani

antioxida¢na aktivita (%) =

100 - (Aextrakt /ADPPH X 100)
A, ... — absorbancia extraktu po 3 minGtach
A — absorbancia roztoku DPPH

DPPH

U zmesovych latok sa antiradikalova aktivita
vyjadruje v jednotkach Standardu Troloxu. Spolu
so vzorkami sme merali absorbanciu pripravenych
Standardov Troloxu pre zostrojenie kalibracnej
zévislosti. Na jej zaklade
antiradikalovu aktivitu vyjadrent na Trolox.

sme prepocitali

Stanovenie obsahu celkovych polyfenolov Folin-
Ciocalteuovou metédou

Kwvoli lepsej viditelnosti farebnej zmeny a reakcie
sme vzorku 5x riedili. Do 25 ml odmernej banky sme
napipetovali 5 ml vodného extraktu ardnie a doplnili
po rysku vodou. Riedenie vzorky sme zohl'adnili pri
vypoctoch. Z roztoku sme nasledne odpipetovali 2
ml, pridali sme 1,0 ml Folin-Ciocalteuovho ¢inidla
a 17 ml 20 % roztoku Na,CO,. Po 2 minutach od
pridania posledného ¢inidla sme merali absorbanciu
roztoku vzorky pomocou spektrofotometra (UV-VIS
Beckman DU 530, USA) pri vinovej dizke A = 750
nm.

Spolu so vzorkami sme merali aj pripravené
Standardy kvercetinu pre zostrojenie kalibracnej
zavislosti. Na jej zaklade sme prepocitali obsah
celkovych polyfenolov vyjadrenych ako ekvivalent

kvercetinu Q/1 vzorky.
VYSLEDKY A DISKUSIA

Stanovenie antioxidac¢nej aktivity DPPH

Z nameranych udajov absorbancii sme zostrojili
tabulku, v ktorej sme vyhodnotili absorbancie
extraktu a DPPH (vid’ tab. 1). Pomocou vzorca
vyjadrujiceho % inhibicie DPPH radikalu sme
vyhodnotili  antiradikalovi  aktivitu. Priemerna
inhibicia DPPH radikalu bola 16,9 % =+ 0,46 % (vid’
tab. 2). Tato redukcia sa vSak vztahuje na 50 ml
extraktu obsahujuceho 0,1 g susenej drogy.

Antiradikalova aktivita metanolovych extraktov
aronie Ciernoplodej stanovena ako % redukcie DPPH
bola 16,9 %+ 0,46 %. K podobnym vysledkom dospe-
li Hudec a kol. (2009), ktori namerali u extraktov aro-
nie ¢iernoplodej nizku antiradikalovu aktivitu (16,49
%). NaSe vysledky su nizSie ako su prezentované v
literature. Tieto rozdiely mozu byt zapri¢inené tym,
ze sme nepouzili vhodnii metédu susenia a pripravy
vzorky, vhodné extrakéné Cinidlo a extrahovali sme
nedostato¢ne dlht dobu. V nasej Studii bol vyuzivany
extrakt zo suSenych plodov arénie Ciernoplodej,
priC¢om autori vyuzivali predovsetkym cerstvu §tavu,

vylisky ¢i mrazené plody (Jakobek a kol., 2007; Toli¢
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Tab. 1: Vyhodnotenie absorbancii extraktu + DPPH

Absorbancia . Smerodajna .
Vzorka pri =517 nm Priemer odchylka Min. | Max.
1. meranie 2. meranie 3. meranie
aronia ¢iernoploda 0,105 0,105 0,104 0,105 0,0006 0,104 | 0,105
metanol + DPPH 0,126 0,126 0,126 0,126 0 0,126 | 0,126
Tab. 2: Vyhodnotenie antiradikalovej aktivity plodov arénie
Vzorka Redukcia DPPH (%) Priemer Smerot'ia]na Min. | Max.
odchylka
1. meranie 2. meranie 3. meranie
ardnia €. plod 16,666 16,666 17,460 16,931 0,4584 16,666 | 17,460

Tab. 3: Vyhodnotenie absorbancii vodného roztoku aroénie ¢iernoplodej

Absorbancia 1

Absorbancia 2

Absorbancia 3 Priemerna hodnota

Vodny extrakt

L. v . 0,180
aronia Ciernoploda

0,185

0,186 0,184

a kol., 2015; Thi, Hwang, 2016; Dedi¢ a kol., 2019).

Martinkova (2019) uvéadza, Ze na mnozstvo
vyextrahovanych latok s antioxidacnou aktivitou
vyznamne vplyva objem extrakéného Ccinidla pri
extrakcii. Zistila, Ze najvhodnej$im extrakénym
¢inidlom bol etanol-voda v pomere 1:1 s mnozstvom
60 ml. V extrakte zo suSenych vyliskov pri mnozstve
60 ml extrak¢éného cCinidla etanol-voda bola stanovena
antioxida¢na aktivita na 0,66 = 0,005 mmol.I* TEAC
a v extrakte z praskovych vyliskov bola stanovena
aktivita na 1,11 * 0,04 mmol.I* TEAC. U oboch
foriem vyliskov s pouzitim extrakéného Ccinidla s
mnozstvom 100 ml stanovila antioxidacnt aktivitu
na 0,45 = 0,01 mmol.I"* TEAC.

Stanovenie obsahu celkovych polyfenolov Folin-
Ciocalteuovou metédou

Koncentraciu celkovych polyfenolov vo vodnom
extrakte aronie sme prepocitali pomocou kalibracne;j

krivky na Standard kvercetin. Z tabulky 3 vyplynulo,
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ze vodny roztok arénie mal absorbanciu 0,184.

Na zéklade rovnice kalibracnej priamky y = 2,8x
+ 0,0566 (R? 0,9364) bola vypocitana koncentracia
nasej vzorky x = 0,0455 pg.ml! pri nameranej
absorbancii 0,184. KedZe sme vzorku 5-nasobne
riedili, museli sme vysledok vynasobit’ piatimi a
ziskali sme hodnotu 0,2275 pg.ml* (0,1 g susenych
plodov/50 ml extraktu). Vysledni hodnotu sme
prepocitali na 1 g vzorky arénie ¢iernoplodej odrody
»Nero“ a dostali sme celkovy obsah polyfenolov
11,37 pg.gt alebo 1137,5 ug.100g? suchych plodov
prepocitanych na kvercetin.

Jurikové a kol., (2017); Cuji¢ a kol. (2016) tak
isto ako my analyzovali odrodu ,,Nero“ a stanovili
celkovy obsah polyfenolov v rozmedzi 3440 — 3760
mg.100g* suSiny. Nase vysledky su nizSie ako
uvadzaju autori.

Ochmianakol. (2012 ) namerali u odrody ,,Hugist*
celkovy obsah polyfenolov 23,4 mg GAE.g* FW (na
g hmotnosti ¢erstvého ovocia). U odrody ,,Aron* bola



evve

(15,86 mg GAE. g* FW).

Obsah celkovych polyfenolov bobul’ roézneho
druhu ovocia zavisi od genetickych vlastnosti
(genotyp, odroda), podmienok pestovania (pesto-
vatel'sky region, poveternostné podmienky, kul-
tivacné techniky, $tadium zrelosti), spracovania a
skladovania (Jakobek, 2012; Wangensteen a kol.,
2014).

Pri porovnavani ardnie ciernoplodej s cuco-
riedkami, malinami, ¢ervenou ribezl'ou, jahodami a
Cernicami bol namerany najvyssi obsah celkovych
polyfenolov v rozmedzi 690 —2560 mg ekvivalentov
kyseliny galovej (GAE) v 100 g FW (Benvenuti a
kol., 2004; Jakobek a kol., 2007; Rop a kol., 2010).
(2011) obsah
polyfenolov vo vzorke ardnie ciernoplodej 1435.,4
mg.kg* vzorky. Skoczyfiska a kol. (2007) namerali

Hupkova stanovila celkovy

v extraktoch z vyliskov aronie ¢iernoplodej celkovy
obsah polyfenolov v rozmedzi 5040 — 6280 mg
GAE.100g* DW, ¢o je v sulade s hodnotami, ktoré sa
uvadzaju v literatare (3440 — 7465 mg GAE.100g?).

Hudec a kol. (2009) stanovili v arénii ¢iernoplode;j
obsah celkovych polyfenolov 78,16 mg.l* prepo-
¢itanych na tanin.

Pri  porovndvani naSich vysledkov (1137,5
ug.100g?t) prepoéitanych na kvercetin s dostupnou
literatirou sme zistili, ze autori najcastejSie robili
prepocty celkového obsahu polyfenolov na kyselinu
galovll a iné merné jednotky. Na extrakciu pouzivali
iné formy aronie ako my (vylisky, §tavu,) ale aj iné
extrakené €inidla a sposoby extrakcie (Jakobek a kol.,
2007; Dedi¢ a kol., 2019).

Na obsah polyfenolickych latok v extraktoch ma
rozhodujuci vplyv extrakény proces, rozpustadlo
a jeho koncentracia, hodnota pH, velkost' castic
rastlinného materialu, cCas extrakcie.

podmienky pre extrakciu boli vytvorené pri maceracii

Optimalne

bobul’ velkosti 0,75 mm s 50 % etanolu, s pomerom
tuhych latok a rozpustadiel 1:20 (Cuji¢ a kol., 2016;
Jurikova a kol., 2017). Taktiez Martinkova (2019)
zistila, ze extrakéné Cinidlo etanol-voda v pomere

1:1 s mnozstvom 60 ml je najoptimalnejSie ¢inidlo

pre extrakciu polyfenolickych latok z aréniovych
vyliskov.

K najddlezitejSich polyfenolov ardénie Cciernej
patria fenolové kyseliny a flavonoidy, ako st
antokyany, flavanoly, flavonoly a proantokyanidiny.
NajvyznamnejSie fenolové zluceniny boli iden-
tifikované  zo skupiny fenolovych  kyselin,
hydroxyskoricovych kyselin, najmi kyseliny neo-
chlérogénovej, z antokyanov to boli kyanidin-
3-galaktozid a kyanidin-3-arabinozid; z proan-
tokyanidinov prokyanidin B,, flavanoly (epikate-
chin) a flavonoly (hlavne glyceridy kvercetinu) patria
k minoritnym zlozkam plodov aroénie ¢iernej (Jakobek
a kol., 2012; Hwang a kol., 2014).

Vyznamnym prinosom plodov arénie ¢iernoplo-
dej je, Ze obsahové latky maju antioxida¢ny ucinok a
posobia preventivne pri vzniku ochoreni sposobenych
vplyvom volnych radikdlov (Gao a kol.,, 2018;
Denev a kol., 2019). U plodov ardnie Ciernoplode;j
bola potvrdend aj schopnost’ inhibovat bunkovi
proliferaciu, obmedzit' adhéziu a migraciu buniek,
inhibovat’ expresiu MMP-2 a MMP-9, a taktiez
zastavit’ bunkovy cyklus G2/M fazy (Thi, Hwang,
2018).

Taktiez bolo preukazané, ze fermentovana Stava
dokaze inhibovat proliferaciu nadorovych buniek
prsnika a redukovat’ expresiu CSC markerov naddoru
prsnika a cytotoxicky pdsobit na HeLa cervikalne
nadorové bunky (Choi a kol., 2018; Cvetanovi¢ a
kol., 2018).

Obsahové latky v plodoch sa podielaju na poklese
ALT a AST hodnét, posobia hepatoprotektivne proti
vplyvu tazkych kovov a xenobiotik (Valcheva-
Kuzmanova, 2015; Kondeva-Burdina, 2015; Bo-
2016).
antidiabeticky, dochadza k poklesu hladiny glukézy,
inhibicie DPP-4 a ochrane f buniek pankreasu pred
oxidatnym stresom indukovanym H,O, (Lipinska,
Jozwik, 2017; Yamane a kol., 2017). Flavonoidy

arOnie

rowska, Brzoska, Plody posobia aj

posobia  kardioprotektivne,  pozitivne
reguluju lipidovy metabolizmus a znizuji hladiny
prozéapalovych cytokinov (Yamane a kol., 2017;

Zhao a kol., 2017; Milutinovi¢ a kol., 2019; Xu a
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kol., 2019). Polyfenoly vyznamne znizuji hodnoty
TAG, TC, LDL a napomahaji predchadzat vzniku
samotnej aterosklerozy (Sidor a kol., 2019; Gajic a
kol., 2020). Extrakty ardnie Ciernoplodej inhibuju
agregaciu krvnych dosticiek a redukuju Skodlivé
ucinky homocysteinu (Malinowska a kol., 2012).

ZAVER

Plody ardnie ciernoplodej patria medzi ovocie
s vysokym obsahom polyfenolovych zlucenin,
najmd antokyanov. Z naSich vysledkov stanovenia
antioxidac¢nej aktivity vyplyva, ze susené plody ardnie
¢iernoplodej odrody ,,Nero* disponuju antiradikalo-
vou aktivitou a s bohaté na polyfenoly. Vo vodnom
extrakte aronie Ciernoplodej sme namerali obsah
celkovych polyfenolov 1137,5 pg.100g* suchych
plodov, prepocitanych na kvercetin. Antiradikalova
aktivita metanolovych extraktov arénie ¢iernoplodej
stanovend ako % redukcie DPPH bola 16,9 % +
0,46 %. Obsah polyfenolov v ardnii Ciernoplodej
zavisi od odrody, stupna zrelosti malviciek, lokality
pestovania a klimatickych podmienok. Zistili sme,
ze je potrebné pokracovat v danom experimente,
pretoze obsah polyfenolickych latok v extraktoch
ovplyviiuje extrakény proces, rozpustadlo a priprava
rastlinného materidlu. Z dosiahnutych vysledkov
vyplynulo, Ze Cerstvé, susené plody, extrakty a §tava
z arénie ¢iernoplodej patria k zdrojom antioxidantov
a mozeme ich odporucit’ pre podporu zdravia. Pre
uzivanie aronie Ciernoplodej je potrebné vykonat aj
klinické studie, aby sa urcila bezpecnost, i€innost’ a

mechanizmy ucinku v organizme.
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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 najnovsSie 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 su 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
forméate textového procesora MS Word alebo vo
formate RTF. O zaradeni prispevkov do casopisu
rozhoduje redak¢nd rada na zdklade posudkov
aspon dvoch anonymnych recenzentov. Prispevky
schvalené na publikovanie sa zasielaju 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

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 elektronickej
forme na nasledovni adresu: folia.pharma@uvlf
alebo zuzana.holeckova@uvlf.sk. Ak rukopis
nespiita 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, velkost’ pisma 12 bodov,
riadkovanie 1,5, okraje 2,5 cm, zarovnanie podla
okrajov).

Pri zasielani rukopisu autori pripajaji prehlase-
nie, ze ich ¢lanok je pévodny, nebol publikovany ani
zaslany na publikaciu inde.

Ak stadia hodnoti
lekarske alebo vedecké zariadenie/pomodcku, alebo

farmaceuticky produkt,

iny komerc¢ny vyrobok, autori informuju vydavatela

dovernym listom o akomkolvek financnom
zainteresovani, ktoré existuje v ramci spolo¢nosti,
ktora takyto produkt vyraba, alebo pripadnej

konkurencnej spolo¢nosti.

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

Skratky a symboly. Pri volbe fyzikalnych
alebo fyzikalno-chemickych symbolov je zavdzny
IUPAC Manual of Symbols and Terminology for
Physicochemical Quantities and Units (Pergamon
Press, Oxford, 1993). Pouzivaji sa len Standardné
skratky. Odportca sa vyhybat’ sa skratkdm v nazve
a v abstrakte. Skratky by sa mali pouzivat’ len pri
ich ¢astom opakovani. Pri prvom pouziti skratky v

texte sa pripoji jej vysvetlenie v zatvorke, pokial sa
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nejedna o Standardnu jednotku merania.

Nazvoslovie a terminologia. V texte je potrebné
pouzivat’ Standardné slovenské nazvoslovie v zmysle
platnych odporticani [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 vyhnut sa
novym trivialnym ndzvom. Nové zliceniny musia
byt pomenované systémovym nazvoslovim podla
IUPAC.

Pri uvéadzani latok izolovanych z prirodnych
zdrojov sa latinsky uvedie nazov zdroja (napr. rodovy
a druhovy nazov rastliny) a prislusna cel'ad’. Lieciva
sa uvadzaju INN nazvom v slovenskej, Ceskej, resp.
v anglickej mutacii a to podla jazyka, v ktorom je
rukopis napisany. Ak je znamy liekopisny nazov, tak

sa uprednostni, resp. pripustné st obidva.

Priklady: paracetamol (nie acetaminofén),
bisfosfonat (nie bifosfonat), adrenalin/liekopis (nie
epinefrin/INN), hydroxykarbamin (nie hydroxyurea),
kromoglykan (nie chromoglykan), cholestyramin (nie
colestyramin, kolestyramin), littum (lithium), manitol
(nie mannitol).

Latinské terminy sa piSu kurzivou.

V texte treba rozliSovat’ pojmy ,,lieCivo* a ,,i¢inna
latka®. ,,U¢inna latka“ je latka alebo zmes pouZitd
ako vstupna surovina pri vyrobe lieku, ktorda sa po
skonceni vyrobného procesu lieku stane lie¢ivom.
,Lie¢ivo® je chemicky jednotnd alebo nejednotna
latka Tudského,
chemického pdvodu, ktora je nositel'om biologického

rastlinného, zivoc¢iSneho alebo
ucinku vyuzitelného na ochranu pred chorobami,
na diagnostiku chor6b, liecenie chordb alebo na
ovplyviiovanie fyziologickych funkeii.

Pre lieky sa uvadza firemny nazov a drzitel
registracie, resp. vyrobca a krajina (pri ich prvom
pouziti), Priklad: Panadol Junior (GlaxoSmithKline
Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o., Ceska
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republika), IMMODIN (IMUNA PHARM, as.,
Slovensko), Azibiot (KRKA, d.d., Novo mesto,
Slovinsko).

Fotografie, obrazky, grafy. Aby sa vyhlo
pripadnym nepresnostiam ¢i chybam, odporucame
umiestnit’ fotografie, obrazky a grafy priamo do textu
¢lanku a v texte uviest’ odkaz na prislusni fotografiu,
obrazok a graf, napr. (vid’ obr. 1). Fotografie maju mat’
minimalne rozliSenie na turovni 300 dpi a musia byt’
jasné a ostré. Vzhl'adom na technické komplikacie,
ku ktorym moéze dojst’ pri konvertovani farebnych
obrazkov pre potreby ¢ierno-bielej tlade sa odporuca

zaslat’ obrazky a ilustracie vo verzii vhodnej pre tak(ito
tlac. V Casopise mozu 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 (Times New Roman 10). Obrazky,
fotografie a grafy maju byt ordmované, priebezne
ocislované a ma k nim byt pripojeny prislusny text
tykajuci sa obsahu a pripadne aj zdroja. Cislo a text
nema byt stdastou fotografie/obrazku/grafu. Cislo
a nazov obrazku, fotografie a grafu sa ma umiestnit’
nad a prislusny text tykajuci sa obsahu a pripadne
aj zdroja (legenda) sa ma umiestnit’ pod nimi. Pri
mikrofotografidch 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.

Tabulky maju byt priebezne CcCislované a

maju obsahovat podstatné a dolezité udaje,
ktoré sa nenachadzaju v texte. Cislo a prisluny
opis (ndzov) sa uvadza nad tabulkou. Tabulky

obsahuju vodorovné a zvislé ¢iary, ktoré podporuju

prehladnost’ zverejnenych tidajov. Pod tabul’kou sa
uvadza vysvetlenie symbolov/skratiek pouzitych v
tabul'ke vratane Statistiky (legenda).

Etické popise

vykonavanych na zvieratich sa uvadza, ¢i boli

aspekty. Pri experimentov

schvalené etickou komisiou a ¢i boli dodrzané
prislusné aktualne legislativne opatrenia, ktoré sa
vztahuju na tito oblast’ ako aj &islo povolenia Statnej



veterindrnej a potravinovej spravy SR. Pri klinickych
studiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou
etickou komisiou.

Statistika. Pri opise pouzitych Statistickych
metdd sa uvadzaju informacie potrebné na to, aby
si informovany ¢itatel’ mohol na zadklade povodnych
vysledkov overit ich spravnost’.

STRUKTURA PRISPEVKOV

Kazdy prispevok ma byt tematicky kompletny.
Odporacany rozsah pre odborny clanok (poévodnu
studiu) je 12 stran, pre prehladovy ¢lanok 15 stran a
pre kazuistiku 7 stran.

Hlavny text prispevku sa za¢ina nazvom
prispevku v slovenskom alebo v Ceskom jazyku a
nasledne sa uvedie nazov v jazyku anglickom, ktory
ma byt struny a vystizny (velké tuéné pismena,
vel'kost’ pisma 14, zarovnanie na stred). Pod nazvom
sa uvadzaju celé mena autorov (priezvisko, krstné
meno/mena), pod nimi pracovné zaradenie autorov
(institicia) a $tat a nakoniec e-mailova adresa prvého/
koreSpondujuceho autora (vSetko zarovnané na stred).
Pri empiricky orientovanych Studiach je potrebné
dodrzat usporiadanie rukopisu do nasledovnych
Gastii. ABSTRAKT, UVOD, MATERIAL A
METODY, VYSLEDKY, DISKUSIA, ZAVERY,
(POﬁAKOVANIE), ZOZNAM LITERATURY.

Kazdy nadpis sa uvadza na osobitnom riadku
(velké tucné pismo, velkost 12). Nad nim a pod
nim sa vynecha volny 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. Zdoraznuje nové a dolezité aspekty Studie a

pozorovani.

Key words: KI'ucové slova (3—10) sa uvadzaja

v slovenskom resp. ¢eskom a v anglickom jazyku

v abecednom poradi pod abstraktom, od ktorého

st oddelené jednym volnym riadkom. Oddel'ujt sa

bodkociarkou.

UvVoD
Uvadza sa struény prehlad problematiky.
Namiesto podrobného literarneho prehladu je

vhodnejSie sustredit sa na striktne relevantné
zdroje bez zahrnutia podrobnych udajov a zaverov
prezentovanych v tychto zdrojoch. Uvod sa ma

koncit’ cielom, ktory si autori vyty¢ili.

MATERIAL A METODY

Prezentuje sa podrobny popis a charakteristika
objektov pozorovania/experimentov, vratane kontrol.
Identifikujii sa pouzité metddy, pristroje (meno a
adresa vyrobcu v zatvorke) a postupy s dostatocnymi
podrobnostami na to, aby ich bolo mozné
reprodukovat’. Cituju sa zavedené metddy a ich zdroje
a strucne sa opisuju metody, ktoré boli publikované,
ale nie su velmi zname. Poskytuje sa kompletny
opis novych alebo podstatne modifikovanych metod,
dovody ich pouzitia a ich pripadné obmedzenia.
Presne sa identifikuju vsetky pouzité lieiva a
chemikalie vratane ich generického nazvu, davky a
spdsobu 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 tabulkach a grafoch je potrebné vyhnut
sa 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,
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ktoré vedu ku koneénym zaverom. Je potrebné
sa vyhnat podrobnému opakovaniu udajov  uz
spomenutych v ¢astiach Uvod a Vysledky. Diskusia
ma obsahovat’ zhrnutie prezentovanych zisteni,
relevantné obmedzenia a vyznam tychto zisteni pre
dalsi vyskum. Vysledky stidie su porovnavané s

publikovanymi vysledkami inych autorov.

ZAVERY

Dévaju 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, mozu sa uvadzat
odportcania.

PODAKOVANIE

(Kurzivou) Ak je
podakovanie (grant, Specialne analyzy, technicka
podpora...).

to potrebné, uvadza sa

ZOZNAM LITERATURY

Vsetky zdroje uvedené v zozname musia byt
citované v texte.

Pouzité zdroje sa v zozname uvadzaji v abeced-
nom poradi (podl’a priezviska prvého autora), a kazdy
z nich sa zacina pisat’ na novy riadok s odsadenim.
Zdroje musia obsahovat priezviskd a inicidly

vSetkych autorov. Neodportaca sa pouzit’ nadmerny

pocet citacii na podporu jedného vyhlasenia.
Od
overitelnych a

autorov sa vyZaduje pouZitie iba

recenzovanych zdrojov z
celosvetovo akceptovanych vedeckych databaz.

V texte sa cituje/it autor/i priezviskom a rok
publikovania. V slovenskom a cCeskom jazyku sa
pouzivaju spojky ,,a“ a ,,a kol.“, ak je rukopis v
anglickom jazyku spojky ,,and“ a ,.etal.”. Viacndsobné

citdcie sa uvadzaju v chronologickom poradi (od

najstarsej po najnovsiu).
Pri pisani zdrojov S§tyl a interpunkcia ma

zodpovedat’ prikladom uvedenym nizsie:

W

Casopis
iniciala/y autora /ov. Cely nazov clanku, nazov

(vedecky/odborny): Priezvisko/a a

¢asopisu (kurzivou), rok publikacie, ro¢nik a prislusné
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strany. Cislo Gasopisu sa uvedie (v zitvorke) len
vtedy, ked’ sa v Casopise neuvadza rocnik. Mozno
uviest’ skrateny nazov Casopisu, 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.

Vetulani, J.: Drug addiction, part 11. Neurobiology
of addiction. Pol. J. Pharmacol., 2001, 53 (4), 303 —
317.

Pri zdrojoch v slovenskom alebo ¢eskom jazyku
je potrebné do hranatej zatvorky uviest nazov ¢lanku/
knihy a i.

Zummerova, A., Kolesarovd, M.: Adherencia
pacientov k lie¢be reumatoidne;j artritidy [Adherence
of patients to the therapy of rheumatoid arthritis].
Folia Pharmaceutica Cassoviensia, 2020, 2 (3), 69 —
78.

Kniha (editovana, needitovand):

Mena 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., Jones, B. E.. Pharmaceutical
Capsules, 2nd edn., Pharmaceutical Press, 2004. 66—
67.

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

Canganella, F., Balsamo, R.: Isolation and selection
of probiotic microorganisms with antagonistic activity
against Paenicibacillus larvae 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, 20009.

Pri zdroji v slovenskom/Ceskom jazyku sa uvadza
[cit. 2021-01-30].

Online website:

King, M. W.: The Medical Biochemistry Page.
http://themedicalbiochemistrypage.org. Updated July
14, 2009. Accessed July 14, 20009.

PREHLADOVE CLANKY

Publikuju sa aj ¢lanky, ktoré prezentuju suhrnné
informacie o vyznamnych aspektoch vo farmaécii a
medicine s relevantnou historickou perspektivou.
Odporucana Struktira prehl'adovych clankov je
nasledovna:

NAZOV/AUTORI — nazov (aj v angliétine) ma byt
struény a informativny.

ABSTRAKT (v angli¢tine) —uvadza ciele a vysledky
prehladu s kI'a¢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 Strukturu
textu.

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

Hlavna ¢ast’prehPadového ¢lanku—pre prehladnost’
sa pouzivaju relevantné podnadpisy.

ZAVER - Zodpovedanie otazok pre vyskum,
polozenych v tivode.

ZOZNAM LITERATURY - Potvrdzuje prace inych
vedcov — zabraiiuje obvineniam z plagiatorstva.
Neodporti¢a sa pouzit' viac ako 100 literarnych
zdrojov.

KAZUISTIKY

Publikuju sa aj Clanky, ktoré prezentuji spravy
o vynimocnom pripade urcitého lieCiva, resp.
substancie ¢i zmesi a jej neobvyklého U¢inku 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 PRIPADU/PRIPADOV -
kazuistiky - uvadza sa priebeh, liecba, prognoza a

hlavna cast’

ukoncenie pripadu

DISKUSIA - zdéraznuju sa zaujimavé aspekty
pripadu

ZAVER - opisuju sa stvislosti medzi hlavnymi
zisteniami/pozorovaniami a cielom prace
ZOZNAM LITERATURY

RECENZIA

Publikuju sa aj kritické rozbory odborného diela
(napr. knihy, ¢lanku), ktoré obsahuju odovodnené
hodnotenie. Struktara
nasledovna:

ZAKLADNE INFORMACIE - uvéadza sa nazov

knihy (¢lanku, Casopisu), mena autorov (priezvisko,

Odporucana recenzie je

inicialy), miesto vydania a ndzov vydavatel’stva, rok
vydania, pocet stran, odporucana cena, ISBN
OBSAH KNIHY (CLANKU, CASOPISU) -
opisuju sa dolezité informacie, napr. ¢im kniha
(¢lanok, Casopis) recenzenta zaujala/sklamala.
VYZNAM KNIHY (CLANKU, CASOPISU) -

uvadza sa jej vyuZitie pre odbornt verejnost’.

Redakcénd rada
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