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ABSTRACT

	 Hyperuricemia is a pathologically increased 
concentration of uric acid in the blood and is a 
risk factor for gout and the development of other 
diseases. The prevalence of hyperuricemia has in-
creased due to the increasing average age of the 
population, more frequent kidney diseases, in-
creasing prevalence of obesity, changes in dietary 
habits, excessive use of diuretics or the influence of 
genetic factors. The study aims to analyse the the- 
rapy of hyperuricemia and gouty arthritis (arthri-
tis uratica), joint involvement, and comorbidities 
in the patients. Of the patients with hyperurice-
mia (n = 14), most were male (79 %) and over 41 
years old (64 %). Up to 50 % of patients reported 
involvement of the ankle joints and knee joints, 

35 % involvement of the metatarsophalangeal 
joints and elbow joints, and 28 % of patients in-
volvement of the metacarpophalangeal joints. 
Eight patients (57 %) reported a blood family his-
tory of rheumatological diseases. Seven patients 
(50 %) suffered from a gout attack once a year, 
three patients (21 %) had two episodes, one pa-
tient (7 %) had pain attacks three times, one pa-
tient (7 %) had more than three gout attacks, and 
two patients (14 %) did not report a single gout 
attack. Twenty-eight percent of patients sufferred 
from arterial hypertension, 21 % had hyper-
cholesterolemia, 14 % were treated for DM type 
II, and one patient (7 %) sufferred from venous 
thrombosis. All patients were treated with allopu-
rinol, and uricemia targets were achieved in 43 % 
of patients. 



6
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INTRODUCTION

	 Hyperuricemia is a pathologically increased con-
centration of uric acid in the blood. It can lead to 
the formation and deposition of sodium urate micro-
crystals in tissues, mainly in cartilage and ligaments, 
where they may not cause any clinical symptoms for 
some time (George and Minter, 2022). 
	 A serum uric acid concentration greater than 420 
µmol.L-1 in men and greater than 360 µmol.L-1 in 
women is defined as hyperuricemia. In more than 
one-quarter of persons with hyperuricemia, gout will 
be developed over a more extended period depend-
ing on the presence of local tissue factors that support 
crystal growth (Nian and You, 2022). A characteristic 
feature of gout is an acute recurrent attack of mono-
articular arthritis (gout attack, gout flare), which most 
often affects the first metatarsophalangeal joint (Tay-
lor et al., 2015). A critical role in the crystal-induced 
inflammatory response plays the cytoplasmic nucleo-
tide-binding domain, leucine-rich-containing family, 
pyrin domain-containing-3 (NLRP3) inflammasome 
with released IL-1β, promoting neutrophil influx into 
the synovial membrane and joint fluid, a pathologi-
cal hallmark of acute inflammatory attacks (So and 
Martinon, 2017). The period between gouty flares is 
called the inter-critical period. The deposition of urate 
salts in the structures of the musculoskeletal system 
causes destructive changes in the joint, which we re-
fer to as chronic tophaceous gout.
	 The prevalence of gout is 3 – 6 % in men and 1 – 2 
% in women (Xia et al., 2020). The latest data show a 
significant increase in the prevalence of gout (Dehlin 
et al., 2020).
	 Among the most frequent causes for the rising 
prevalence of hyperuricemia is the increasing average 
age of the population, more frequent kidney diseases, 
increasing prevalence of obesity, changes in eating 
habits, excessive use of diuretics or the influence of 
genetic factors (Rai et al., 2017; Němec, 2020).

	 Uric acid is the end product of purine metabolism 
and is formed by the oxidation of xanthine and hy-
poxanthine, which is catalysed by xanthine oxidase. 
It is composed mainly in the liver and in the small in-
testine, and its concentration in the serum is the result 
of a balance between the intake of purines by food, 
their de novo synthesis and degradation in the body, 
and the rate of excretion of uric acid from the body, 
mainly by the kidneys (Němec, 2020).
	 Diet is a source of exogenous purines. Food with 
a high content of nucleic acids, such as the liver or 
kidneys, significantly affects uricemia.
	 Purine biosynthesis de novo takes place in the liver. 
A congenital disorder of enzyme catalysing purine 
synthesis leads to increased purine synthesis, such 
as increased phosphoribosyl diphosphate (PRPP)-
synthase activity or X-linked hypoxanthine-guanine-
phosphoribosyltransferase (HPRT) deficiency.
	 Other enzyme disorders associated with hyper-
uricemia and gout are a regulatory mutation of hepa- 
tic AMP deaminase and the overproduction of ribose-
5-phosphate (Nian and You, 2022).
	 Pathological conditions such as cytostatic drug 
treatment, extensive hemolysis or rhabdomyolysis, 
which are accompanied by rapid cell turnover, proli- 
feration or cell death, lead to accelerated metabolism 
of endogenous nucleotides and thus to overproduc-
tion of uric acid and gout.
	 It has been shown that two-thirds of uric acid in 
the human body is excreted from the kidneys, and 
one-third from the intestines, where bacteria break 
it down into ammonia and carbon dioxide (Jackuliak 
and Payer, 2019). In the kidney, uric acid is complete-
ly filtered by the glomerulus, and 98 % is reabsorbed 
in the proximal renal tubule. It is then secreted in the 
distal parts into the lumen of the tubules and finally 
only partially reabsorbed. Disruption of these four 
processes can reduce uric acid elimination and hyper-
uricemia.
	 The cause of hyperuricemia is either increased uric 
acid production, reduced excretion by urine, or a 
combination of both processes.
	 Up to 75 – 90 % of gout cases are associated with 
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reduced excretion of uric acid from the kidneys as a 
result of a decrease in kidney function due to their 
chronic damage or as a result of congenital disorders 
of urate transporters in the kidneys (Němec, 2020; 
Nian and You, 2022).
	 Almost all diuretics, low doses of acetylsalicylic 
acid, pyrazinamide, cyclosporine, ethambutol, niacin, 
ketone bodies, lactate, and chronic lead-induced ne-
phropathy decrease uric acid clearance. 
	 A combination of both mechanisms can also cause 
hyperuricemia in glucose-6-phosphatase deficiency, 
hereditary fructose intolerance, or excessive alcohol 
intake (Nian and You, 2022).
	 Urate-lowering therapy (ULT) involves a variety 
of strategies to reduce urate levels, typically pharma-
cological agents that reduce purine breakdown (e. g. 
xanthine oxidase inhibitors – XOIs, allopurinol and 
febuxostat) or increase urinary excretion of uric acid 
due to a decrease in its tubular reabsorption in the 
proximal tubule by inhibiting the transport proteins 
URAT1, URATv1/Glut9, OAT10 (e. g. uricosuric 
agents, lesinurad, benzbromarone, probenecid) (Ota-
ni et al., 2020). Uricosurics are recommended, alone 
or in combination with xanthine oxidase inhibitors. 
Uricosurics are suitable for treating patients with re-
duced excretion of uric acid from the kidneys. Their 
use is not recommended for patients with urolithiasis 
and severe kidney function disorders. 
	 In patients with severe debilitating chronic topha-
ceous gout in whom the serum uric acid target can-
not be reached with any other available drug at the 
maximal dosage (including combinations), pegylated 
uricase (pegloticase) is indicated. Uricase is an en-
zyme that catalyses the oxidation of uric acid into 
allantoin, a more soluble end product (Rybár, 2014; 
Němec, 2020).
	 Recommended first-line options for acute gout at-
tacks are colchicine, and/or NSAIDs, and biological 
drugs if necessary (Richette et al., 2017). However, 
despite the knowledge of the pathogenesis and clini-
cal picture of the disease and effective treatments, 
gout is often misdiagnosed, and its management still 
needs to be improved (Roman, 2022; Spragg et al., 

2023).
	 This study deals with the therapy of hyperuricemia 
and gouty arthritis, clinical symptoms (joint involve-
ment) and occurrence of comorbidities in outpatients 
treated. 

MATERIAL AND METHODS

	 We performed a retrospective analysis of the medi-
cal records of 14 patients diagnosed with hyperurice-
mia and gouty arthritis (arthritis uratica) at the ge- 
neral practitionerʼs clinic for adults in 2021 in Slo-
vakia.
	 From the medical records, the following data were 
collected: age and gender, pharmacotherapy, frequen-
cy of acute gout attack per year and joint involved, 
comorbidities of the patients and rheumatic diseases 
in blood family members.
	 The Personal Data Protection Act depersonalised 
all data obtained. The obtained data were processed 
using MS Excel (2016).

RESULTS AND DISCUSSION

	 Our study showed that out of 14 patients with hy-
peruricemia, 11 (79 %) were male, and three (21 %) 
were female. According to Nováková Tkadlečková 
and Gajdošová (2020), hyperuricemia affects men 
three times more frequently than women. Grassi et al. 
(2013) compared data from the United States Natio- 
nal Health Surveys (NHANES) and found that hyper-
uricemia currently occurs in 21 % of men and almost 
5 % of women.
	 Our studied sample were patients with gout aged 
between 20 and 80 years (see Tab. 1). Nine patients 
(64 %) were between the ages of 41 and 70 years old. 
The results of other studies indicate that hyperurice-
mia can occur in all age groups (Olejárová, 2011; 
Dukát et al., 2016); but the prevalence increases with 
increasing age of the population, which is observed 
throughout life in men and especially after meno-
pause in women probably due to the uricosuric effect 
of estrogen. In Canada, the prevalence of gout in men 
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and women aged 70 – 79 in 2012 was 11.8 %, com-
pared with 5.1 % in men and women aged 50 – 59 
years and < 1 % in < 30 years (Rai et al., 2017).
	 The basic principle of successful treatment of hy-
peruricemia is educating the patient about the patho-
physiology of the disease, the existence of effective 
therapies, associated comorbidities and the principles 
of managing acute attacks and eliminating urate 
crystals through the lifelong lowering of serum uric 
acid below a target level (Richette et al., 2017). Mo-
reover, an observational study showed that complete 
patient education increased adherence to urate-lowe-
ring therapy, leading to a high rate (92 %) of effecti-
vely treated patients at 12 months (Rees et al., 2013).
	 According to European League Against Rheuma-
tism (EULAR) recommendations for the manage-
ment of gout for patients on urate-lowering therapy, 
serum uric acid should be monitored and maintained 
to less than 360 µmol.L-1, which is below the satu-
ration point for monosodium urate to dissolve all 
crystal deposits. A lower serum uric acid target (less 
than 300 µmol.L-1) to facilitate faster dissolution of 
crystals is recommended for patients with severe gout 
(tophi, chronic arthropathy, frequent attacks) until to-
tal crystal dissolution and resolution of gout. A serum 
uric acid level of less than 300 µmol.L-1 is not recom-
mended in the long term (Richette et al., 2017).
	 Allopurinol is the longest-used and most wide- 
spread hypouricemic drug (Chen-Xu et al., 2019). 
It is a hypoxanthine analogue that reduces uric acid 
synthesis by inhibiting xanthine oxidase. The drug 

is first converted by xanthine oxidase to alloxanthin, 
which is stored in tissues for a long time and is an 
effective non-competitive xanthine oxidase inhibitor. 
Allopurinol reduces the concentrations of relatively 
insoluble urates and uric acid in tissues, plasma and 
urine. The drug is given to patients for long-term tre-
atment but worsens inflammation and pain during 
acute attacks.
	 Allopurinol is recommended for first-line urate-
-lowering therapy in patients with normal renal 
function, starting at a low dose (100 mg/day) and in-
creasing by 100 mg increments every 2 – 4 weeks, if 
required, to reach the uricaemia target. A lower allo-
purinol dose is recommended in patients with chro-
nic kidney disease (Richette et al., 2017). The most 
commonly used allopurinol dose of 300 mg/day does 
not achieve the serum uric acid target (360 µmol.L-1) 
in about 30 – 50 % of patients with normal kidney 
function. Treatment with allopurinol up to 600 – 800 
mg/day had a 75 – 80 % success rate of achieving 
serum uric acid levels of less than 360 µmol.L-1 (Rees 
et al., 2013).
	 The maximum dose of allopurinol in patients with 
normal renal function is 800 mg/day. Doses over 300 
mg/day should be divided into 2 – 4 administrations. 
	 The maximum allopurinol dosage should be ad-
justed to creatinine clearance in patients with renal 
impairment. This limitation complicates the effective 
treatment of hyperuricemia with allopurinol in pa-
tients with renal diseases.
	 To the patients in our study, the serum uric acid 
(SUA) had been monitored three times in a row every 
two months from the first visit to the doctor due to 
proven complications.
	 All patients with hyperuricemia and gouty arthritis 
were treated with allopurinol. Seven patients with ini-
tial hyperuricemia (from 436 to 493 µmol.L-1) were 
treated with allopurinol at 100 mg/day, and six pa-
tients reached the serum uric acid target ​​(lower than 
360 µmol.L-1).
	 Allopurinol at a dose of 150 mg/day was prescribed 
to three patients with an initial serum uric acid ​​from 
538 to 565 µmol.L-1, and another three patients with 

Tab. 1: The distribution of patients by age

Age group
20 – 30
31 – 40
41 – 50
51 – 60
61 – 70
71 – 80

1 (7.1 %)
2 (14.3 %)
3 (21.4 %)
3 (21.4 %)
3 (21.4 %)
2 (14.3 %)

Number of patients N %
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an initial serum uric acid ​​from 589 to 618 µmol.L-1 
were prescribed allopurinol at a dose of 300 mg/day. 
One patient with serum uric acid of 502 µmol.L-1 was 
prescribed allopurinol at a dose of 200 mg/day. Our 
results showed that 43 % of the patients have mana-
ged to reach the uricaemia target. In patients with se-
rum uric acid (SUA) ​​higher than 500 µmol.L-1, SUA ​​
measured at two-month intervals gradually decrea-
sed, but the SUA target has not been reached in the 
monitored period. In the other patients, it would be 
necessary to adjust the drug doses and focus on dieta-
ry (low-purine diet) and general lifestyle advice.
	 Allopurinol therapy can also have adverse effects. 
There are skin and gastrointestinal disorders, increa-
sed liver tests or headaches. Exceptionally, skin hy-
persensitivity reactions may also occur. Patients with 
the HLA-B*58:01 allele have a high risk of life-thre-
atening skin reactions (FitzGerald et al., 2020).
	 There are drug interactions of allopurinol with oral 
anticoagulants theophylline and drugs that are meta-
bolised by xanthine oxidase, azathioprine and mer-
captopurine (Němec, 2020). Allopurinol increases the 
effect of the cytostatic mercaptopurine, which is inac-
tivated by xanthine oxidase, and also of azathioprine, 
which is metabolised to mercaptopurine. Allopurinol 
increases the effect of some anticancer drugs, e. g. 
cyclophosphamide. It increases the effect of warfarin 
as its degradation is inhibited (Ritter et al., 2019).
	 Another xanthine oxidase inhibitor is febuxostat. 
Febuxostat has a similar mechanism of action as al-
lopurinol. It is metabolised in the liver, and renal ex-
cretion is not a major route of elimination. Febuxostat 
is recommended in case of ineffective treatment with 
allopurinol or in cases where allopurinol is contrain-
dicated. Febuxostat is effective in patients with a very 
high initial serum uric acid and patients with redu-
ced renal functions (Gao et al., 2021). Treatment with 
febuxostat should be avoided in patients with severe 
cardiovascular disease.
	 Allopurinol is prescribed for prophylaxis (it should 
not be started while the patient is asymptomatic), and 
uricosuric drugs (probenecid, sulfinpyrazone) are gi-
ven to patients who are allergic to allopurinol. Ras-

buricase is administered intravenously to prevent and 
treat acute hyperuricemia (Ritter et al., 2019). 
	 Among the uricosuric drugs that increase uric acid 
excretion by directly affecting the renal tubules, ben-
zbromarone is included, but it is not categorised in 
Slovakia. The combination of uricosuric medications 
(probenecid, sulfinpyrazone, benzbromarone) with 
aspirin and salicylates decreased the effect of urico-
suric drugs (Ritter et al., 2019).
	 In most cases, the first manifestation of gout is acu-
te monoarthritis, which affects the first metatarsopha-
langeal joint in 60 – 80 % of cases. Other affected 
joints can be the fingers, wrists, knees, heels, ankles 
and small joints of the feet.
	 In our group of patients, up to 50 % reported invol-
vement of the ankle and knee joints, 35 % reported 
involvement of the metatarsophalangeal joints and 
elbow joints, and 28 % of patients reported involve-
ment of the metacarpophalangeal joints. A twin study 
demonstrated that serum uric acid concentration is 40 
% genetically determined and hyperuricemia 60 % 
(Yang et al., 2005). While high serum uric acid con-
centration significantly predicts gout development, 
hyperuricemia does not always cause gout, sugges-
ting that gout is influenced more by environmental 
than genetic factors (Krishan et al., 2012). Eight (57 
%) patients reported a blood family history of rheu-
matological diseases.
	 Among therapeutics for acute gout, we include 
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), e. 
g. ibuprofen and naproxen. Colchicine is administe-
red in cases where NSAIDs are contraindicated. Glu-
cocorticoids, e. g. hydrocortisone (oral, intramuscu-
lar, intra-articular administration), can be given as an 
alternative to NSAIDs. In 2013, the European Medi-
cines Agency (EMA) registered the biological drug 
canakinumab – a monoclonal antibody against IL-1β. 
In patients with frequent, poorly controlled flares, in 
whom hypouricemic treatment with commonly avai-
lable drugs is ineffective, it represents an alternative 
treatment for this disease. Canakinumab is administe-
red in a single dose of 150 mg s. c. at the beginning of 
an acute gout attack in patients who have had at least 
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three recurrences of gout episodes in the last 12 we-
eks. Among the side effects, a higher risk of allergic 
and infectious complications is reported (Lingling et 
al., 2016).
	 Acute attacks occur mainly in the early stages of 
therapy (probably as a result of physicochemical 
changes on the surface of urate crystals, leading to 
their dissolution). Thus, allopurinol treatment is not 
recommended during acute attacks and is usually 
combined with NSAIDs (Ritter et al., 2019).
	 Since the last EULAR recommendation, peglotica-
se has emerged as a powerful urate-lowering therapy 
for refractory gout. It catalyses the oxidation of uric 
acid into allantoin, a more soluble end product, and 
thus excreted faster. It is registered in Slovakia in an 
injectable form (Richette et al., 2017).
	 In the evaluated group of 14 patients during one 
year, only two patients with hyperuricemia did not 
report a single gout attack (14 %), up to 7 patients 
(50 %) suffered from a gout attack once a year, three 
patients had two episodes (21 %). One patient (7 %) 
reported suffering from pain attacks three times du-
ring the year, and also one patient (7 %) had more 
than three gout attacks during the year (see Tab. 2).
	 In the monitored group of patients, every patient 
with pain was prescribed NSAIDs or colchicine, and 
the doctorʼs indications were correct. Hyperuricemia 
and gout can lead to the development of comorbi-
dities, such as arterial hypertension, cardiovascular 
events, chronic renal failure, erectile dysfunction, ve-
nous thromboembolic disease and manifestations of 

Tab. 2: Number of gout attacks in patients with 
hyperuricemia per year

Number of gout
attacks/year

0
1
2
3

More than 3 attacks

2 (14.3 %)
7 (50 %)

3 (21.4 %)
1 (7.1 %)
1 (7.1 %)

Number of patients
N %

metabolic syndrome (Dehlin et al., 2020; Borghi et 
al., 2022).
	 According to EULAR, every person with gout 
should be systematically screened for associated co-
morbidities and cardiovascular risk factors, including 
renal impairment, coronary heart disease, heart failu-
re, stroke, peripheral arterial disease, obesity, hyperli-
pidemia, hypertension, diabetes and smoking, which 
should be addressed as an integral part of the mana-
gement of gout (Richette et al., 2017).
	 In our study, out of 14 patients who have taken 
urate-lowering therapy, ten patients (70 %) also had 
associated diseases, e. g. arterial hypertension, hyper-
cholesterolemia, hypothyroidism, diabetic nephro-
pathy, venous thrombosis, diabetes mellitus type II 
and open-angle glaucoma. The choice of drugs that 
polymorbid patients have taken was correct regarding 
the interaction of their mutual effects.
	 The treatment of both asymptomatic and sympto-
matic hyperuricemia must also include dietary me-
asures, regular physical exercise and the use of the 
uricosuric effect of medicinal preparations indicated 
for the treatment of comorbidities recommended. A 
suitable diet for hyperuricemia consists of low-fat da-
iry products, vegetable fats and oils, fresh vegetables 
and fruits. It is advised to adjust body weight in over- 
weight or obese patients and limit smoking and alco-
hol consumption (especially beer and spirits), sugar-
-sweetened drinks, heavy meals and excessive meat 
and seafood intake (Szabóová et al., 2020).  

CONCLUSIONS

	 The study results showed that it is very important to 
spread available information and current knowledge 
about hyperuricemia and its possible complications 
to the public so they can be prevented effectively and 
in time. In the case of complications in the patient 
with gout, the medical staff must diagnose the disea-
se correctly and set up adequate treatment, which the 
patient must support by changing the lifestyle, fol-
lowing the recommended dietary measures and regu-
lar physical exercise.
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	 In the case of undiagnosed hyperuricemia or gout, a 
doctorʼs consultation is always necessary if warning 
symptoms such as sudden pain in the joints that are 
swollen and reddened appear. The pain typically be-
gins at night, and its intensity decreases even without 
treatment the next day after the onset. In patients with 
gout, it is advisable to notify the doctor if the frequen-
cy of gout attacks is higher, if other joints are affected 
or if the intensity of the attacks worsens.
	 Our results confirm a higher prevalence of hyperu-
ricemia and gout in men (79 %) over 41 years. Nine 
patients (64 %) were over 41 years and were classi-
fied into three age groups: 41 – 50, 51 – 60, and 61 
– 70. 
	 It is always necessary to individually assess the 
risks and benefits of long-term urate-lowering thera-
py. With proper treatment, it is possible to successfully 
reduce the progression of the disease and the number 
of acute gout attacks. The pharmacist should recogni-
se the symptoms of gout and recommend the patient 
to see a specialist in a timely manner and explain to 
patients with the diagnosed disease the necessity of 
observing the regimen measures and the correct use 
of the prescribed medicines.
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ABSTRACT

	 The incidence of allergic rhinitis (AR) is increas-
ing worldwide. AR is defined as an IgE antibody-
mediated inflammatory disease and is closely 
related to other inflammatory disorders such as 
asthma or conjunctivitis. External environmen-
tal factors such as exposition to allergens, air pol-
lution, climate change, ozone, or the presence of 
toxicants in combination with genetic factors play 
a role in the induction of AR. More recently, epi-
genetic mechanisms have also been found to be 
involved in the pathogenesis of AR, thought to 
mediate the link between genetic and environmen-
tal factors. In the present work, studies analysing 
basic epigenetic mechanisms in AR, such as DNA 
methylation, histone modification, and miRNA ex-
pression are presented. The potential of epigenet-
ics for the therapy of AR is also included.

	 Key words: allergic rhinitis; DNA methylation; 
epigenetics; histone acetylation; miRNA 

INTRODUCTION

	 The incidence of allergic rhinitis (AR) is increasing 
worldwide. The symptoms of this disease – sneezing, 
watery rhinorrhea, nasal itching, and airflow obstruc-
tion are a consequence of the response to inhaled al-
lergens mediated by IgE antibodies and mucosal in-
flammation realized by type-2 helper T (Th2) cells. 
Thus, AR is clinically defined as an IgE antibody-me-
diated, inflammatory disease (Gao et al., 2019). AR is 
closely related to other inflammatory diseases which 
affect respiratory mucous membranes, such as asthma 
and conjunctivitis (Choi et al., 2021). When the or-
ganism first encounters an antigen, specific, so-called 
antigen-presenting cells in the mucosa take up the 
antigen, thereby activating antigen-specific T cells in 
the lymph nodes. At the same time, the activation of 
epithelial cells leads to the release of epithelial cy-
tokines, such as IL-25 and IL-33, and thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP). This process subsequently 
stimulates Th2 lymphoid cells and basophils to re-
lease the cytokines IL-13 and IL-4, resulting in the 
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production of Th2 cells capable of activating B cells 
to produce IgE antibodies against the antigen. When 
allergens re-encounter the body, they bind to IgE an-
tibodies on the surface of mast cells and circulating 
basophils, thereby activating these cells and releas-
ing histamine and leukotrienes. These mediators can 
cause the above-mentioned symptoms of AR. Patho-
genesis of AR and other allergic diseases is fairly 
complicated whereby a combination of genetic and 
environmental factors play a role in their induction. 
The external environmental influences include e. g. 
exposure to allergens, air pollution, climate change, 
ozone, presence of toxic substances, etc. In addition 
to hereditary and environmental effects, AR can be 
influenced also by epigenetics which, according to 
Gao et al. (2019), is hypothesized to mediate a rela-
tionship between heredity and environment. On the 
epidemiological as well as molecular levels, allergies 
represent a kind of prototypic example of gene-en-
vironment interactions-related disorders, the underly-

Fig. 1: The schematic illustration of AR symptoms
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ing mechanisms of which involve a variety of epige-
netic mechanisms (Harb et al., 2016; Turner, 2017). 
	 In the following parts, studies that deal with the 
analysis of epigenetic mechanisms associated with 
AR and related allergic diseases, as well as the pos-
sibilities of epigenetic approaches to their treatment, 
will be presented.

Epigenetics of AR

	 Epigenetic regulation involves changes in gene ex-
pression that are not due to alterations in the DNA 
sequences themselves (Pechalrieu et al., 2017). The 
mechanisms such as DNA methylation, histone 
acetylation, and the action of non-coding RNAs (e. 
g. micro RNAs – miRNAs) are instead involved in 
the regulation of gene expression. Many studies have 
focused on the analysis of epigenetic modifications 
of relevant genes that are associated with AR. North 
and Ellis (2011) reviewed current literature studying 
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the role of epigenetics in the development of AR. The 
authors concluded that a growing body of papers sup-
ports the theory that environmental pressures may 
have permanent effects on gene regulation and ex-
pression through epigenetic mechanisms. Moreover, 
the researchers showed that histone modifications 
were associated with bronchial hyper-responsiveness 
and corticosteroid resistance in asthma. Furthermore, 
they pointed on the role of epigenetics in the differ-
entiation of human T cells and murine studies which 
revealed that a maternal diet rich in methyl donors 
may enhance susceptibility to allergic inflammation 
in the offspring, mediated through increased DNA 
methylation. In the following text, several further 
studies analysing DNA methylation changes, histone 
modifications and altered miRNA expression in AR 
will be presented, starting with a brief characteriza-
tion of each epigenetic modification. 
	 Biochemically, DNA methylation represents the 
covalent attachment of a methyl group to the fifth 
carbon of the cytosine in the dinucleotide sequenc-
es of CpG. This reaction is catalysed by the specific 
enzymes, DNA methyltransferases (DNMTs). Sev-
eral CpG sites sometimes form so-called CpG islands 
which represent sites of condensed occurrence of 
CpG dinucleotides. CpG islands are mostly located 
in regulatory regions of genes such as promoters and 
enhancers. DNA methylation plays an important role 
in the regulation of gene expression. Increased met- 
hylation of regulatory sequences of some genes inhi- 
bits their expression, and conversely, hypomethyla-
tion of regulatory regions promotes the expression 
of the corresponding genes. DNA methylation is not 
stable and the methylation status of the genome is the 
result of the interaction of genetic, epigenetic, and en-
vironmental factors (Dhar et al., 2021). Undesirable 
changes in the genome methylation patterning can 
have pathological consequences and result in the in-
duction of various diseases. Stefanowicz et al. (2012) 
characterized DNA methylation patterns of AEC (air-
way epithelial cells) and PBMCs (peripheral blood 
mononuclear cells) in children from four groups: 
atopic, atopic asthmatic, non-atopic asthmatic, and 

healthy. They identified a set of differentially methy- 
lated CpG sites in AECs when compared to PBMCs, 
from which 13 were specific to healthy controls, 8 
sites were only found in atopics and 6 sites were 
unique to asthmatics. No differences in the meth-
ylation status of PBMCs among disease phenotypes 
were detected. Li et al. (2015) studied methylation 
of the IL-13 gene in 60 patients with HDM (house 
dust mite)-sensitized AR in comparison with 65 con-
trol healthy individuals and they revealed hypomet- 
hylation and increased expression of the gene which 
may be associated with increased risk of AR from 
HDM sensitization. Sarnowski et al. (2016) aimed 
to identify novel risk loci for AR and asthma taking 
into account parent-of-origin effect. The researchers 
identified a differentially methylated CpG site within 
the MTNR1A (melatonin receptor 1A) gene which 
mediates the effect of a paternally transmitted genetic 
variant on the comorbidity of asthma and AR. North 
et al. (2017) analysed DNA methylation in PBMCs 
of a group of 38 AR patients and a healthy group (8 
individuals) exposed to grass pollen for 3 hours on 
two consecutive days. They revealed 42 methyla-
tion sites in samples of AR patients which undergone 
significant DNA methylation changes. Moreover, 
the SLFN12 (schlafen 12) gene methylation signifi-
cantly correlated with symptoms, and baseline DNA 
methylation pattern was identified as predictive of 
symptoms severity upon grass allergen exposure. The 
authors studied also DNA methylation and expres-
sion of MUC4 (murcin 4) gene in nasal brushing of 
the further group of patients exposed to birch pollen 
and they revealed a decrease in methylation and an 
increase in MUC4 gene expression. Gao et al. (2019) 
provide new insights into the molecular mechanism 
of DNA methylation in AR by identification of one 
multiple differential module, and seventeen signifi-
cant pathways mapped by the module, which were 
found as important factors in AR. There was shown 
that DNA methylation at only three nasal CpG sites 
enabled classification of allergic diseases in Dutch 
children aged sixteen years and also detected allergic 
multi-morbidity and symptomatic IgE sensitization 
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(van Breugel, 2022).
	 The most known histone modifications which con-
tribute to epigenetic modulation of gene expression 
include acetylation, methylation, phosphorylation, 
and ubiquitination. The acetylation status of histones 
is controlled by two groups of enzymes with op-
posing functions: histone acetyltransferases (HATs) 
and histone deacetylases (HDACs). HATs catalyse 
the transfer of an acetyl group from the molecule of 
acetyl-CoA to the terminal amino group of lysine in 
the histone tails. Since acetyl groups are negatively 
charged, their addition to the amino groups of histone 
proteins neutralizes a positive charge of histones. This 
weakens the interaction between histones and nega-
tively charged phosphate groups of the DNA making 
the chromatin less condensed and more accessible to 
the transcription machinery. By contrast, the removal 
of acetyl groups from lysine residues of histones cata-
lysed by HDACs restores a positive charge on his-
tones thereby increasing the strength of the interac-
tion between histones and DNA. The consequence is 
higher chromatin condensation, which is associated 
with the inhibition of gene expression (Potaczek et al., 
2021). There was shown that expression of HDAC1 

was increased in the nasal epithelia of AR patients 
compared to healthy persons (Wang et al., 2015). 
Jiang et al. (2015) revealed that the level of the TREK1 
(TWIK-related potassium channel 1) gene, which has 
an important role in the epithelial barrier regulation 
in the nasal mucosa, was significantly lower in pa-
tients and rats with AR than in healthy individuals. 
Moreover, IL-4 (interleukin 4) suppressed the expres-
sion of TREK1 in the nasal mucosa via up-regulation 
of HDAC1. Seumois et al. (2014) identified increased 
methylation of histone H3 at lysine 4 (H3K4me2) in 
around 200 gene regions in naïve Th1 and Th2 cells 
of asthmatic compared to non-asthmatic patients.
	 The miRNAs represent the post-transcriptional con-
trol elements which contribute to the epigenetic regu-
lation of gene expression. They cleave and silence the 
target transcripts and inhibit the post-transcriptional 
process (Choi et al., 2021). The miRNAs are around 
20 – 25 nucleotides long non-coding RNA molecules 
of high abundance, e. g. in humans; 2,500 miRNAs 
were identified. The miRNAs are transcribed from 
double-stranded DNA by the enzyme RNA polyme- 
rase II and then the immature primary transcript 
undergoes processing by the action of two RNAse 

Fig. 2: The schematic illustration of DNA methylation and histone modification
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mRNA whose degradation is controlled by this complex (Potaczek et al., 2021). Decreased 

expression of miR-21 and miR-126 was shown to be associated with AR by Chen et al. (2010). 

Liu et al. (2016) found that in childhood, miR-181a levels may be a predictor of AR severity. 

Panganiban et al. (2016) identified 30 differentially expressed miRNAs among healthy, 

allergic, and asthmatic individuals, from which circulating miR-125b, miR-16, miR-299-5p, 

miR-126, miR-206, and miR-133b levels were confirmed as the most predictive for allergy and 
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III-type enzymes called Drosha and Dicer. Subse-
quently, only one strand of mature miRNA is incor-
porated into the so-called RNA-induced silencing 
complex, and the role of the miRNA in this complex 
is to recognize and interact with the corresponding 
mRNA whose degradation is controlled by this com-
plex (Potaczek et al., 2021). Decreased expression 
of miR-21 and miR-126 was shown to be associated 
with AR by Chen et al. (2010). Liu et al. (2016) found 
that in childhood, miR-181a levels may be a predic-
tor of AR severity. Panganiban et al. (2016) identified 
30 differentially expressed miRNAs among healthy, 
allergic, and asthmatic individuals, from which cir-
culating miR-125b, miR-16, miR-299-5p, miR-126, 
miR-206, and miR-133b levels were confirmed as the 
most predictive for allergy and asthma. The inflam-
matory cells, cytokines, and miRNAs were analysed 
during the non-pollen season in nasal biopsies of 
117 middle-aged men suffering from allergic asthma 
around 20 years, and also in a group of 33 healthy 
individuals by Suojalehto et al. (2014). They ob-
served down-regulation of miR-18a, miR-126, let-7e, 
miR-155, and miR-224 and upregulation of miR-498, 
miR187, miR-874, miR-143, and miR-886-3p in asth-

matic patients compared to controls. The differences 
in miRNA expression were similar in asthmatics with 
and without AR and asthma severity had only minor 
impact on miRNA expression. There was found that 
miR-29a is highly expressed in the nasal mucosa of 
AR patients, and that it can suppress apoptosis of the 
nasal epithelial cells (NECs) and support AR by inhi-
bition of FOS expression (proto-oncogene; regulator 
of cell proliferation and differentiation; acting in cell 
apoptosis) (Fan et al., 2021). Specjalski et al. (2022) 
revealed that in the AR group, miR-136, miR-208, 
and miR-190 were upregulated and after 6 months 
of the subcutaneous immunotherapy (SCIT) some of 
the pro-inflammatory miRNAs were down-regulated, 
and some miRNAs which regulate the balance be-
tween Th1 and Th2 immune cells were up-regulated. 
The authors concluded that miRNAs probably play 
a regulatory role in SCIT which may lead to the in-
duction of tolerance. Tunçer et al. (2022) showed 
that levels of miRNA expressions were different in 
a group of 20 healthy children, 20 patients with sea-
sonal AR (SAR), 20 non-atopic asthmatics (NA-A), 
and 12 patients with perennial allergic rhinitis (PAR). 
Moreover, the authors pointed out that miR-181a and 

Fig. 3: The biogenesis of miRNA
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miR-125b can be candidate biomarkers for SAR and 
miR-206 for NA-A, and PAR.

Treatment of AR: a potential of epigenetics

	 Currently, nasal antihistamines, nasal cortico- 
steroids, anti-cholinergics, leukotriene antagonists, 
anti-IgE monoclonal antibodies, and mast cells stabi-
lizers are mainly used for the treatment of AR (Choi 
et al., 2021). However, these drugs only suppress the 
symptoms of AR, their effect is short-lived and the 
symptoms reappear when the patient stops taking the 
medication. Another method of current treatment, 
which is characterised by a relatively long therapeu-
tic effect, is the repeated subcutaneous or sublingual 
administration of a specific antigen; however, with 
this therapy, the first results do not appear until after 
two years. Currently, it is necessary to look for other 
effective ways of treating AR with a long-lasting ef-
fect. Epigenetic mechanisms have been proven to 
contribute significantly to the development, clinical 
manifestation, and heterogeneity of AR by mediat-
ing the environmental influences and by taking part 
in the physiology and pathophysiology of cells which 
play an important role in AR. Those cells include T 
cells involved in the adaptive immune response and 
cells of the affected organs as AEC or smooth mus-
cle cells (SMC). Based on the above, influencing 
cytokines produced by epithelial cells that regulate 
T cell activity in allergic reactions, as well as acting 
on T cells themselves, appear to be potentially use-
ful in AR therapy today. In this regard, epigenetic 
studies analysing the processes that control cytokine 
production and T cell proliferation have been per-
formed (Potazcek et al., 2017). Also, the antigen-spe-
cific regulatory T cells (the FOXP3+ CD4+ CD25+ 
T cells – Tregs) should be produced which would 
induce and maintain tolerance to specific antigens. 
In this regard, demethylation of the Treg-specific de-
methylated region (TSDR) in the FOXP3 (forkhead 
box P3; transcription factor) gene is essential to keep 
the inhibitory properties of Tregs (Toker et al., 2013). 
According to Choi et al. (2021), the demethylation of 

FOXP3 may be a promising marker for the induction 
of tolerance and also for predicting the response to 
immunotherapy. Drugs that target histone modifica-
tions, such as inhibitors of HDACs (HDACis), also 
have the potential for the treatment of AR. For exam-
ple, the broad-spectrum HDACis JNJ-26481585 re-
stored the integrity of ex vivo cultured nasal epithelial 
cells (NECs) isolated from AR patients (Steelant et 
al., 2019). Wang et al. (2016) investigated the thera-
peutic effect of the further HDACis – NaB (sodium 
butyrate) on mice with AR. They revealed that the in-
tranasal application of NaB inhibited the expression 
of HDAC1, HDAC3, and TSLP while H3 acetylation 
at lysine 9 (H3K9Ac) was increased. Moreover, NaB 
decreased an increased level of ovalbumin-specific 
IgE and improved clinical symptoms and nasal mu-
cosa epithelial morphology in the AR mouse model. 
These findings indicate that NaB has the potential 
for the treatment of AR. In further work, Wang et al. 
(2020) studied the preventive effect of NaB on AR 
when added to the diet of newly weaned mice and 
also its effect on the lncRNA (long noncoding RNA) 
and mRNA expression profiles in the nasal mucosa. 
They revealed that NaB, along with other impacts, 
showed a preventive effect in the murine AR model 
by inhibition of HDAC1 and HDAC8 expression 
and an increase of ovalbumin-induced H3K9Ac. Cho 
et al. (2015) revealed that TSA (trichostatin A) has 
an anti-allergic effect by reducing the infiltration of 
eosinophils and cytokines produced by Th2 cells in 
a murine model of AR via regulation of Tregs. There 
was found that miR-146a is able to induce production 
of Tregs enforcing the ovalbumin-specific immuno-
therapy. This indicates that miR-146a has the poten-
tial for therapy of AR (Liu et al., 2016). Treatment of 
the airway smooth muscle cells with BET (bromo and 
extra-terminal inhibitors) resulted in the decrease of 
inflammatory cytokines (Clifford et al., 2015). Also, 
prenatal treatment with fish oil induced histone acety-
lation changes in the promoter region of the PKCζ 
(protein kinase C zeta) of the CB (cord blood) CD4+ 
T cells, indicating the anti-allergic effect of this diet 
supplement (Harb et al., 2017). There was revealed 
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that histone acetylation changes occur in promoters 
of the allergy-related immune genes in the placentas 
of women from a prospective birth cohort study that 
ingested fish or olive oil during pregnancy (Acevedo 
et al., 2019). The anti-allergic effect of the cowshed 
bacterium A. lvoffii and unprocessed cowʼs milk was 
also presented, which was related to the ability to 
modify histone acetylation (Brand et al., 2011; Ab-
bring et al., 2019). The effect of the DNA methylation 
inhibitor 5-azacytidine on the increased methylation 
of the IFNG (interferon gamma) gene promoter in the 
CD4+ T cells, resulting in the beneficial mouse asth-
ma phenotypes was reported by Brand et al. (2012). 

CONCLUSION

	 Epigenetic mechanisms represent promising targets 
for new diagnostic methods and therapies not only 
for AR but also for all other allergic diseases. In the 
future, further studies of epigenetic regulation of al-
lergy-related genes will be necessary to identify new 
possible targets for the action of potential epigenetic 
drugs based on DNMT, HDAC, HAT, and other epi-
genetic-related enzyme inhibitors as well as miRNA.
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ABSTRAKT

	 Psoriáza je dedične podmienené, chronické, re-
cidivujúce ochorenie na imunitnom podklade, pre 
ktoré je charakteristické neúplné dozrievanie a di-
ferenciácia buniek pokožky. Psoriáza sa môže ob-
javiť v ktoromkoľvek vekovom období. Vyskytuje 
sa v  rovnakom percente u  žien ako aj u  mužov. 
V  terapii ochorenia sa využíva predovšetkým lo-
kálna terapia pomocou glukokortikoidov, kerato-
lytík, emoliencií a antipsoriatík ako cignolín, deri-
váty vitamínu D a retinoidy. V terapii psoriázy má 
opodstatnenie aj fototerapia a systémová terapia.
	 Cieľom štúdie bolo vyhodnotiť a porovnať na 
základe preskripcie receptov farmakoterapiu 
pacientov s diagnózou L40.0 Psoriasis vulgaris v 
dvoch verejných lekárňach. Výsledky boli získané 
z preskripčných záznamov (PZ) počas 1. polroka 
roku 2021. V prvej lekárni s názvom Galenos bolo 
za dané obdobie predpísaných 473 PZ pre 111 pa-

cientov. V druhej verejnej lekárni TaJ bolo zazna-
menaných 108 receptov pre 45 pacientov. V rámci 
charakteristiky pacientov zo sledovaných PZ vy-
plýva, že psoriáza sa častejšie vyskytovala u žien, 
v priemere 60 % v obidvoch lekárňach. Pacienti 
sa najčastejšie vyskytovali vo vekovej skupine 41 
– 50 rokov a 61 – 70 rokov. Výsledky analýzy pre-
skripcie PZ poukazujú na to, že farmakoterapia 
psoriázy v obidvoch lekárňach sa výrazne nelíši-
la. Z vyhodnotených výsledkov vyplýva, že v obi-
dvoch lekárňach prevládala preskripcia lokálnej 
terapie psoriázy, ktorá bola v lekárni Galenos na 
úrovni 95,14 % a v lekárni TaJ 88,88 %. Z lokál-
nej terapie boli v obidvoch lekárňach najčastejšie 
predpisované hlavne lokálne kortikoidy, emolien-
ciá a individuálne pripravované lieky. 

	 Kľúčové slová: farmakoterapia; lokálne korti-
koidy; psoriáza 
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ABSTRACT

	 Psoriasis is a hereditary, chronic, relapsing im-
mune-based disease characterized by incomplete 
maturation and differentiation of skin cells. Pso-
riasis can appear at any age. It occurs in the same 
percentage in women and in men. In the treatment 
of the disease, local therapy using glucocorticoids, 
keratolytics, emollients and antipsoriatics such 
as cignolin, vitamin D derivatives and retinoids 
is used. In the therapy of psoriasis, phototherapy 
and systemic therapy are also justified.
	 The aim of the study was to evaluate and com-
pare the pharmacotherapy of patients diagnosed 
with L40.0 Psoriasis vulgaris in two public phar-
macies based on prescriptions. The results were 
obtained from prescription records (PZ) during 
the first half of 2021. In the first pharmacy called 
Galenos, 473 PZs were prescribed for 111 patients 
during the given period. In the second TaJ public 
pharmacy, 108 prescriptions for 45 patients were 
recorded. Within the characteristics of the pa-
tients, it follows from the observed PZs that pso-
riasis occurred more often in women, in an avera-
ge of 60 % in both pharmacies. Patients were most 
often found in the age group of 41 – 50 years and 
61 – 70 years. The results of the analysis of the PZ 
prescription showed that the pharmacotherapy of 
psoriasis in both pharmacies did not differ signi-
ficantly. The evaluated results showed that local 
psoriasis therapy prevailed in both pharmacies, 
which was at the level of 95.14 % in the Galenos 
pharmacy and 88.88 % in the TaJ pharmacy. Lo-
cal corticoids, emollients and individually prepa-
red medicines were the most frequently prescribed 
local therapy in both pharmacies.

	 Key words: local corticoids; pharmacotherapy; 
psoriasis

ÚVOD

	 Psoriáza je definovaná ako chronické zápalové 
kožné ochorenie s  epidermálnou proliferáciou, čo 
sa prejavuje v  podobe zápalových ložísk pokrytých 
striebornými šupinami (Vašků, 2020). Klinická mani-
festácia je výsledkom zložitej súhry imunologických 
pochodov u  jedincov s  genetickou predispozíciou 
(Tichý, 2011). Celosvetovo toto ochorenie postihu-
je 2 % populácie. Morbidita sa však líši podľa geo- 
grafických a  etnografických podmienok (Rendon a 
Schäkel, 2019). Psoriáza sa môže prejaviť v ktorom-
koľvek veku. V  detskom období sa objavuje skôr 
u dievčat (Gkalpakiotis a kol., 2020). V dospelosti sa 
výskyt medzi pohlaviami nelíši (Drozenová, 2008). 
Zvyčajne sa objavuje v dvoch maximách, prvé me-
dzi 15. – 20. rokom a druhé medzi 57. – 60. rokom 
(Jusko, 2016). U  väčšiny pacientov má chronický 
priebeh s častými recidívami. Až u 30 % chorých sa 
môže vyvinúť psoriatická artropatia rôzneho stupňa 
(Obstová, 2016). Existujú tri stupne závažnosti pso-
riázy: mierna, stredne ťažká a  ťažká forma. Stupeň 
závažnosti sa určuje podľa intenzity tvorby šupín, 
začervenania, infiltrácie kože a  tiež podľa percenta 
postihnutia povrchu tela (Drozenová, 2008). Psoriá-
za môže byť spojená s celým radom komorbidít ako 
metabolický syndróm, obezita, diabetes, dyslipidé-
mia, nealkoholická steatóza pečene, kardiovaskulár-
ne ochorenia, ulcerózna kolitída a Crohnova choroba, 
chronická obštrukčná choroba pľúc a  psychiatrické 
ochorenia (Gkalpakiotis a kol., 2020). 
	 Na liečbu psoriázy je k dispozícii lokálna terapia, 
fototerapia a  systémová terapia (Benáková, 2005). 
Spektrum lokálnej terapie psoriázy je veľmi rozma-
nité. Počas posledných rokov sa lokálna liečba po-
sunula od dechtu a ditranolu k účinnejším a prijateľ-
nejším možnostiam ako sú lokálne kortikosteroidy, 
či analógy vitamínu D3 (Baranová, 2018). Dôležitou 
súčasťou terapie psoriázy sú aj emolienciá a kerato-
lytiká. Pre úspech liečby nestačí iba správna voľba 
lieku lekárom a jeho pravidelná aplikácia pacientom, 
ale aj preskripcia dostatočného množstva vzhľadom 
k rozsahu postihnutia a spotrebe (Vachatová, 2019).
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	 O fototerapii zvyčajne uvažujeme v prípadoch pso-
riázy nedostatočne reagujúcich na zvolenú lokálnu 
liečbu (Benáková, 2012). Bolo dokázané, že ultra-
fialové žiarenie (UV) má na kožu imunomodulačné, 
antiproliferatívne a protizápalové účinky. V prípade 
psoriázy je najúčinnejšie úzkopásmové UVB žiarenie 
o vlnovej dĺžke 311 nm (Rácz, 2011; Obstová, 2016). 
Fotochemoterapia PUVA [kombinácia UVA žiarenia 
(315 – 400 nm) so psoralénmi] sa v dnešnej dobe pre 
liečbu psoriázy vzhľadom k vedľajším účinkom vyu-
žíva minimálne (Obstová, 2016). 
	 Pri nedostatočnom efekte intenzívnej lokálnej tera-
pie či fototerapie sa v ďalšom kroku odporúča podá-
vanie systémovej liečby. Každá systémová liečba so 
sebou nesie určité riziká v zmysle obmedzení, ktorý-
mi sú nežiaduce účinky, kontraindikácie, či primárna 
(maximálna dávka lieku je neúčinná) alebo sekun-
dárna (maximálna dávka lieku je účinná, ale nie je 
možná kvôli nežiaducim účinkom) neúčinnosť lieku 
(Imlejová, 2020). Podáva sa vo forme tabliet alebo 
injekcií (Navrátilová a Miklíková, 2011). Pri výbere 
konkrétneho lieku je potrebné zohľadniť fenotyp (for-
ma, klinický obraz a  lokalizácia psoriázy) a  závaž-
nosť ochorenia, vek a pohlavie pacienta, komorbidity 
a spôsob ich liečby, prípadne plánovanie tehotenstva. 
Vzhľadom k možnej toxicite systémovo podávaných 
antipsoriatík, sú v priebehu liečby nutné pravidelné 
laboratórne aj klinické kontroly (Gkalpakiotis a kol., 
2020).
	 V posledných rokoch je systémová liečba psoriázy 
a  psoriatickej artritídy obohatená o  biologickú lieč-
bu, tzv. biologiká (Šimaljaková, 2008). Z  pohľadu 
mechanizmu účinku ich môžeme zaradiť do skupiny 
selektívnych imunosupresív (Švihovec a kol., 2018). 
Vychádzajú z nových poznatkov patogenézy psoriázy 
a preto pôsobia selektívne na kľúčové body rozvoja 
zápalových zmien (Szép, 2005). Z  tohto dôvodu sú 
oveľa efektívnejšie ako štandardné antipsoriatické 
systémové lieky. Ide o  preparáty pôsobiace selek-
tívne proti interleukínom (IL) 12/23 (ustekinumab), 
resp. IL 17 (sekukinumab), alebo s účinkom proti tu-
mor-nekrotizujúcemu faktoru α (TNFα) (etarnecept, 
infliximab, adalimumab) (Drlík, 2016; Jusko, 2016). 

Ďalšou skupinou sú liečivá blokujúce aktiváciu T-
-lymfocytov (efalizumab, alefacept). Počas biologic-
kej liečby je najčastejším nežiaducim účinkom a zá-
roveň najväčším rizikom častejší výskyt vírusových, 
bakteriálnych, či mykotických infekcií (aj oportún-
nych). Preto pred začatím liečby a aj počas liečby sa 
realizujú vyšetrenia na vylúčenie prítomnosti infekcií 
ako tuberkulóza a hepatitída B. Okrem infekcií môže 
byť pri biologickej liečbe vyššie riziko rozvoja ná-
dorových ochorení, vyvolania iného autoimunitného 
ochorenia, či hypersenzitívnych reakcií (Brázdilová 
a kol., 2017). 
	 Cieľom štúdie bolo vyhodnotenie a porovnanie far-
makoterapie pacientov s diagnózou L40.0 Psoriasis 
vulgaris počas 1. polroka roku 2021 v dvoch verej-
ných lekárňach v Prešove.

METODIKA PRÁCE

	 Výsledky z  preskripcie liečiv indikovaných u  pa-
cientov s  diagnózou L40.0 Psoriasis vulgaris boli 
získané z preskripčných záznamov (PZ) z dvoch ve-
rejných lekární v Prešove počas 1. polroka 2021 (1. 
1. 2021 – 30. 6. 2021). Prvá verejná lekáreň s názvom 
Galenos je situovaná pri dermatovenerologickej am-
bulancii, kde bolo za dané obdobie zaznamenaných 
473 PZ pre 111 pacientov. Druhá verejná lekáreň TaJ 
sa nachádza na sídlisku Sekčov v Prešove, kde bolo 
za dané obdobie predpísaných 108 receptov pre 45 
pacientov. Obidve lekárne pripravujú široké spek-
trum individuálne pripravovaných liekov (IPL). 
	 Výsledky boli spracované pomocou programu 
Microsoft Excel 2016. Pri získavaní a spracovaní vý-
sledkov bol dodržaný zákon 18/2018 Z. z. o ochrane 
osobných údajov. 

VÝSLEDKY

Charakteristika pacientov
Pohlavie pacientov
	 V  lekárni Galenos bolo zaznamenaných 111 pa-
cientov s diagnózou L40.0 Psoriasis vulgaris, z kto-
rých 43,24 % (48) boli muži a 56,76 % (63) boli ženy. 
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V lekárni TaJ bol pomer mužov a žien podobný. Zo 
45 pacientov bolo 42,22 % (19) mužov a  57,78 % 
(26) žien (viď graf 1).

Vek pacientov
	 Pacienti boli rozdelení do 8 vekových skupín. Naj-
vyššie percentuálne zastúpenie mala veková skupina 

Graf 1: Porovnanie zastúpenia mužov a žien v lekárni Galenos (n = 111) a v lekárni TaJ (n = 45)

 
Graf 1: Porovnanie zastúpenia mužov a žien v lekárni Galenos (n = 111) 

a v lekárni TaJ (n = 45) 

 

 

 

 

Vek pacientov 

Pacienti boli rozdelení do 8 vekových skupín. Najvyššie percentuálne zastúpenie mala 

veková skupina 61 – 70 rokov v lekárni Galenos (27,93 %); kým v lekárni TaJ to bola veková 

skupina 41 – 50 rokov (26,67 %) (viď graf 2). Celkovo najmladší pacient mal 15 rokov 

a najstarší 88 rokov. 
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Veková krivka pacientov 

Taktiež bola vyhodnotená veková krivka pacientov, ktorú znázorňuje graf 3. V lekárni 

Galenos boli pozorované dva vrcholy, kde boli zaznamenaní pacienti so psoriázou hlavne vo 

veku 20 – 30 rokov a vo veku cca 50 – 70 rokov, kým v lekárni TaJ bol zaznamenaný jeden 

vrchol s najväčším výskytom pacientov vo vekovej skupine v priemere 40 – 50 rokov. 
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61 – 70 rokov v lekárni Galenos (27,93 %); kým v 
lekárni TaJ to bola veková skupina 41 – 50 rokov 
(26,67 %) (viď graf 2). Celkovo najmladší pacient 
mal 15 rokov a najstarší 88 rokov.

Veková krivka pacientov
	 Taktiež bola vyhodnotená veková krivka pacientov, 
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ktorú znázorňuje graf 3. V lekárni Galenos boli po-
zorované dva vrcholy, kde boli zaznamenaní pacienti 
so psoriázou hlavne vo veku 20 – 30 rokov a vo veku 
cca 50 – 70 rokov, kým v lekárni TaJ bol zaznamena-
ný jeden vrchol s najväčším výskytom pacientov vo 
vekovej skupine v priemere 40 – 50 rokov.
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Graf 4: Porovnanie lokálnej, systémovej a doplnkovej terapie
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Analýza lokálnej farmakoterapie 
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Porovnanie lokálnej, systémovej a doplnkovej te-
rapie
	 V  rámci farmakoterapie psoriázy prevažoval 
výdaj lokálnych liekov v obidvoch lekárňach, ktorá 
v lekárni Galenos bola predpisovaná na úrovni 95,14 
% a v lekárni TaJ na úrovni 88,88 % (viď graf 4).
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Analýza lokálnej farmakoterapie
	 V rámci lokálnej terapie boli v obidvoch lekárňach 
najviac predpisované lokálne glukokortikoidy, emo-
lienciá a individuálne pripravené lieky (IPL príprav-
ky). Glukokortikoidy tvorili v  lekárni Galenos 35,1 
% a v lekárni TaJ 37,96 %; emolienciá v lekárni Gale-
nos 25,79 %  a v lekárni TaJ 19,44 %;  a IPL v lekárni 
Galenos 23,68 % a v lekárni TaJ 25 % (27) (viď graf 
5).

Graf 5: Analýza lokálnej farmakoterapie
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Preskripcia lokálnych glukokortikoidov
	 Z  lokálnych glukokortikoidov bol v  obidvoch le-
kárňach najčastejšie predpisovaný silne účinný beta-
metazón, a to v 19,87 % v lekárni Galenos a v 17,59 
% v lekárni TaJ. Ostatné kortikoidy boli predpisované 
menej často, ako znázorňuje graf 6.

Preskripcia emoliencií
	 Z  emoliencií boli najčastejšie predpisované prí-

Graf 6: Preskripcia lokálnych glukokortikoidov
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pravky obsahujúce močovinu, ktoré v  lekárni Gale-
nos tvorili 15,01 % a tiež prípravky s vazelínou a tuk-
mi v obidvoch lekárňach (viď graf 7).

Preskripcia individuálne pripravovaných liekov
	 Zo všetkých predpísaných receptov tvorili IPL 
23,68 % v lekárni Galenos a 25 % v lekárni TaJ. Naj-
častejšie predpisovaným IPL liekom v obidvoch le-
kárňach  bol 5 % ureový krém (Galenos – 9,73 %; 
TaJ – 11,1 %). Druhým najčastejšie predpisovaným 

Graf 7: Analýza preskripcie emoliencií
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Graf 8: Percentuálne zastúpenie IPL v terapii psoriázy
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IPL bola 5 % salicylová masť (Galenos – 7,40 %; TaJ 
– 9,26 %). Ostatné IPL boli predpisované menej často 
(viď graf 8).

Preskripcia ostatných lokálnych liečiv
	 V prípade ostatných lokálnych liečiv sa najčastejšie 
predpisovali lokálne antipsoriatiká kacipotriol v obi-
dvoch lekárňach a  takalcitol v  lekárni TaJ (viď graf 
9).
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Graf 9: Preskripcia ostatných lokálnych liečiv v terapii psoriázy
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Analýza systémovej terapie
	 Systémová terapia psoriázy bola predpisovaná me-
nej často. V lekárni Galenos tvorila 3,59 % a v lekárni 
TaJ 9,26 %. Z toho boli najčastejšie predpisované lie-
čivá apremilast (2,78 %) a cyklosporín (3,7 %), hlav-
ne v lekárni TaJ (viď graf 10). 

Graf 10: Preskripcia systémovej terapie
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Analýza doplnkovej terapie
	 V  rámci doplnkovej terapie, ktorá bola na nízkej 
úrovni, bol predpisovaný desloratadín v 0,85 % v le-
kárni Galenos a  v 0,93 % v  lekárni TaJ, a  kyselina 
listová v 0,42 % v lekárni Galenos a 0,93 % v lekárni 
TaJ.
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DISKUSIA

	 Výsledky štúdie, ktorá porovnávala preskripciu 
antipsortiatík v  dvoch verejných lekárňach v  meste 
Prešov poukázali na to, že zaznamenaná preskripcia 
liečiv v terapii psoriázy bola veľmi podobná. Výraz-
ný rozdiel bol však zaznamenaný v počte pacientov 
so psoriázou za sledované obdobie v daných dvoch 
lekárňach. V  lekárni Galenos bolo zaznamenaných 
počas sledovaného obdobia 111 pacientov a v lekárni 
TaJ 48 pacientov so psoriázou. Vyšší počet pacien-
tov v  lekárni Galenos môže byť spôsobený tým, že 
sa nachádza v  blízkosti dermatovenerologickej am-
bulancie. Lekáreň TaJ je situovaná uprostred sídliska, 
kde sa síce nenachádzajú žiadne ambulancie, avšak 
pacienti si vyberajú predpísané recepty prostredníc-
tvom elektronickej preskripcie.
	 Percentuálny podiel mužov a žien bol v obidvoch 
lekárňach veľmi podobný, v priemere cca 40 % mu-
žov a 60 % žien. Podľa Drozenovej (2008) toto ocho-
renie postihuje rovnako mužov aj ženy. Avšak vyššie 
percento zastúpenia žien v našom prípade môže byť 
zapríčinené aj vyššou senzitívnosťou žien na kožné 
problémy aj z estetického hľadiska. Vekové rozpätie 
pacientov môže byť ovplyvnené lokalizáciou lekární. 
Kým v TaJ lekárni uprostred sídliska prevládali mlad-
ší pacienti, ktorí tam bývajú, s najčastejším vekovým 
rozpätím 41 – 50 rokov, v lekárni Galenos bola naj-
častejšie zastúpenou veková skupina 61 – 70 rokov. 
V lekárni Galenos bolo zaznamenané širšie spektrum 
pacientov z  jednej dermatovenerologickej ambulan-
cie, a tak v tejto lekárni vzniká ucelenejší pohľad na 
pacientov trpiacich psoriázou. Graf prezentujúci ve-
kovú krivku pacientov v  lekárni Galenos potvrdzu-
je skutočnosť, že psoriáza prichádza v dvoch vlnách, 
a to medzi 15. – 20. rokom a druhá medzi 57. – 60. 
rokom života (Jusko, 2016).
	 V  rámci farmakoterapie prevládala preskripcia 
lokálnej terapie, ktorá sa pohybovala v priemere na 
úrovni 92 % v  obidvoch lekárňach. Mohlo to byť 
spôsobené tým, že pacienti mali diagnostikované ľah-
šie, prípadne stredne ťažké formy psoriázy. Až 80 % 
psoriatikov má ľahké, poprípade stredné postihnutie, 

ktoré je zvládnuteľné lokálnou terapiou (Urbanček, 
2014). Lokálne aplikované prípravky v  spojení so 
správnou životosprávou môžu byť v prípade vonkaj-
šej terapie postačujúce. Nevýhodou lokálnej terapie 
je časová a aplikačná náročnosť a výhodou sú mini-
málne vedľajšie účinky v porovnaní so systémovou 
terapiou (Obstová, 2016).
	 Z lokálnej terapie boli v obidvoch lekárňach najčas-
tejšie predpisované lokálne glukokortikoidy (Galenos 
35,1 % a  TaJ 37,96 %); z  ktorých bol najčastejšie 
predpisovaný silne a dlhodobo účinný betametazón. 
Glukokortikoidy majú nezastupiteľné miesto v terapii 
inverznej psoriázy (prejavy v slabinách a podpaží), a 
tiež pri postihnutí kože štice a  nechtov. Predpisujú 
sa kvôli imunosupresívnemu, antiproliferatívnemu 
a protizápalovému účinku. Indikujú sa vždy v počia-
točnej terapii, pretože majú rýchly nástup účinku a tak 
prispievajú aj k  psychickému upokojeniu pacienta, 
ktorý je potom ochotný dodržiavať terapiu. Avšak 
remisie sú krátke a psoriatické lézie sa môžu pri mo-
noterapii glukokortikoidmi skoro objaviť. Preto sa 
postupne prechádza na kombináciu, napr. s analógmi 
vitamínu D3 (kalcipotriol, kalcitriol, takalcitol). Glu-
kokortikoidy sa maximálne používajú v monoterapii 
2 – 4 týždne. Navyše dlhodobé používanie gluko-
kortikoidov môže mať nežiaduce účinky ako atrofia 
kože, strie, angiektázie alebo hypopigmentácia (Obs-
tová, 2016). Preskripcia emoliencií v lekárni Galenos 
bola o viac ako 6 % vyššia, čo mohlo byť spôsobe-
né vyšším vekovým priemerom pacientov v  lekárni 
Galenos, ktorí majú výraznejšiu spotrebu emoliencií. 
Emolienciá a zvláčňujúce prípravky sú dôležitou sú-
časťou starostlivosti o psoriatickú kožu. Emolienciá 
vytvorením okluzívnej vrstvy obmedzujú transepi-
dermálne odparovanie vody a prispievajú tak k obno-
ve ochrannej funkcie kožnej bariéry (Jusko, 2016). 
Zároveň zmierňujú svrbenie a  znižujú nutnosť čas-
tejšej aplikácie rôznych lokálnych liečiv vrátane glu-
kokortikoidov (Obstová, 2016). V prípade emoliencií 
bol najčastejšie predpisovaný prípravok s  obsahom 
močoviny, hlavne v lekárni Galenos (15,01 %); alebo 
prípravky s vazelínou a tukmi s podobnou preskrip-
ciou v obidvoch lekárňach v priemere na úrovni 7,6 
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%. Treťou najčastejšie predpisovanou skupinou lie-
čiv v obidvoch lekárňach boli IPL liečivá (v prieme-
re 24,3 %); z ktorých boli najčastejšie pripravované 
5 % ureový krém a 5 % salicylová masť v obidvoch 
lekárňach. Tieto účinné látky patria medzi keratoly-
tiká, ktoré pomáhajú na začiatku liečby odstraňovať 
šupiny, aby mohli účinné látky indikované v rámci te-
rapie psoriázy lepšie penetrovať do kože. Keratolyti-
ká sa najčastejšie používajú v kombinácii s analógmi 
vitamínu D3, glukokortikoidmi alebo antimikrobiál-
nymi látkami (Obstová, 2016). V menšom množstve 
boli v obidvoch lekárňach pripravované ichtamolová 
a  dechtová masť, ktoré majú svoje miesto v  liečbe 
psoriázy pre svoje antipurigiózne, antiflogistické a an-
tiproliferatívne účinky (Šimaljaková, 2008). Výhoda 
IPL je v možnosti predpísať rôzne koncentrácie látok 
a celkové množstvo prípravku podľa individuálnych 
potrieb pacienta (Obstová, 2016). Ďalšou nezanedba-
teľnou zložkou v liečbe psoriázy sú antipsoriatiká, a 
to analógy vitamínu D. V  lekárni Galenos bol naj-
viac vydávaný kalcipotriol (80,03 %) a v lekárni TaJ 
takalcitol (4,63 %). Tieto analógy vitamínu D majú 
antiproliferatívny a imunomodulačný účinok a upra-
vujú diferenciáciu buniek. Väčšinou sa kombinujú 
s glukokortikoidmi alebo ich aplikácia nadväzuje na 
úvodnú terapiu rýchlo pôsobiacimi glukokortikoidmi 
(Obstová, 2016). Ich výhodou oproti lokálnym glu-
kokortikoidom je, že sa môžu používať dlhodobo bez 
závažných vedľajších účinkov (Baranová, 2018). Os-
tatné účinné látky ako mupirocín (Galenos 0,85 %); 
sulfadiazín (Galenos 0,63 %); ciklopirox (Galenos 
0,42 %) a klotrimazol (Galenos 0,64 %) boli predpi-
sované zvyčajne len jednorazovo, a to pri bakteriálnej 
či plesňovej komplikácii psoriázy.
	 Systémová terapia nebola často indikovaná u  pa-
cientov so psoriázou. Systémová terapia sa zvažuje 
pri nedostatočnom účinku lokálnych prípravkov ale-
bo fototerapie. Indikuje sa v prípade veľkého psoria-
tického postihnutia kože, psoriatickej erytrodermii, 
pustulóznej a artropatickej psoriázy (Obstová, 2016). 
Častokrát sú títo pacienti s  ťažšou formou psoriázy 
hospitalizovaní. Medzi najčastejšie používané lieči-
vá systémovej terapie patrí cyklosporín, metotrexát 

a  acitretín. V  rámci biologickej liečby psoriázy sa 
v súčasnosti môžu používať aj liečivá blokujúce tu-
mor nekrotizujúci faktor – TNFα (etarnecept, inflixi-
mab, adalibumab) (Jusko, 2016). Podobná preskrip-
cia liečiv bola zaznamenaná aj v  lekárni Galenos, 
kde bol najčastejšie predpisovaný acitretín (2,11 %); 
potom cyklosporín (1,06 %) a metotrexát (0,42 %). 
V  lekárni TaJ bol práve najvýraznejší cyklosporín 
(3,70 %); potom apremilast (2,78 %); adalimumab 
(1,85 %) a metotrexát (0,93 %). Aj keď táto systémo-
vá terapia je pre pacienta pohodlnejšia, nevýhodou sú 
jej vedľajšie účinky.
	 Ako doplnková terapia sa v lekárňach najčastejšie 
vyskytovala kyselina listová pri liečbe metotrexátom 
a v  prípade nadmerného svrbenia antihistaminikum 
desloratadín.

ZÁVER

	 Z vyhodnotených výsledkov preskripcie receptov 
u  pacientov s diagnózou L40.0 Psoriasis vulgaris 
v dvoch verejných lekárňach v Prešove vyplýva, že 
percentuálny podiel mužov a  žien bol v  obidvoch 
lekárňach podobný, a to na úrovni v priemere 40 % 
mužov a 60 % žien. Najčastejší výskyt ochorenia bol 
zaznamenaný u pacientov vo vekovej skupine 41 – 50 
rokov v lekárni TaJ a u pacientov vo vekovej skupine 
61 – 70 rokov v lekárni Galenos. Vyhodnotená veko-
vá krivka pacientov navštevujúcich lekáreň Galenos 
potvrdila, že psoriáza prichádza v dvoch vlnách, a to 
medzi 15. – 20. rokom a druhá medzi 57. – 60. rokom 
života. Výsledky analýzy preskripcie receptov ukazu-
jú, že farmakoterapia psoriázy v obidvoch lekárňach 
sa výrazne nelíšila. V obidvoch lekárňach prevládala 
lokálna terapia, a to najmä lokálne kortikoidy, emo-
lienciá a  IPL. Systémová terapia je v  liečbe psoriá-
zy veľmi dôležitá, no v našom prípade nebola často 
predpisovaná, čo mohlo byť spôsobené prevažne pa-
cientmi trpiacimi ľahkou, či stredne ťažkou formou 
psoriázy, keďže psoriáza patrí medzi recidivujúce 
ochorenia, vyvoláva pocity menejcennosti a ovplyv-
ňuje kvalitu života. Preto jej terapia vyžaduje úzku 
spoluprácu a trpezlivosť zo strany pacienta aj lekára.
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ABSTRAKT

	 Cieľom štúdie bolo testovanie cytotoxického a 
antiproliferatívneho účinku jedu hada druhu Cro-
talus adamanteus v koncentráciách 0,0114 – 1,14 
µg.µl-1 na zdravej epitelovej bunkovej línii obličiek 
opice (VERO) a bunkovej línii pľúcneho karcinó-
mu (A549) pomocou 2 in vitro testov. Schopnosť 
proliferácie buniek bola hodnotená po 48-hodi-
novom pôsobení jedu BrdU testom, kde sme pri 
vyšších koncentráciách zaznamenali pokles schop-
nosti buniek novosyntetizovať DNA v porovnaní 
s kontrolnými bunkami bez ošetrenia (P < 0,05). 
Naopak, pri nižších koncentráciách bola proli-
ferácia vyššia alebo porovnateľná s kontrolou u 
obidvoch bunkových línií (P < 0,05). Cytotoxicita 
jedu bola hodnotená LDH testom, kde sme pozo-
rovali nárast uvoľňovania laktátdehydrogenázy 

so stúpajúcou koncentráciou jedu. Vyššia koncen-
trácia jedu spôsobila cytotoxicitu u buniek VERO, 
zatiaľ čo nižšia koncentrácia jedu bola toxickejšia 
pre nádorové bunky A549. Odlišná reakcia buniek 
môže byť spôsobená špecificitou mechanizmov 
zodpovedných za cytotoxicitu u  odlišných typov 
buniek. Táto skutočnosť dáva predpoklad k selek-
tívnemu využívaniu cytotoxických zložiek hadieho 
jedu v protinádorovej terapii. 

	 Kľúčové slová: bunková kultúra; cytotoxicita; 
jed; metabolická aktivita 

ABSTRACT

	 The aim of the study was evaluation of cytoto-
xic and antiproliferative effect of Crotalus ada-
manteus snake venom in concentrations of 0,0114 
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– 1,14 µg.µl-1 on renal epithelial cell line from mon-
key (VERO) and human lung carcinoma cell line 
(A549) using 2 in vitro assays. Cell proliferation 
was evaluated after 48 hours of cell treatment. In 
higher concentrations, decline in cell proliferation 
was recorded (P < 0,05). On the other side, in lower 
concentrations the proliferation was higher or 
comparable with control cells without treatment. 
Cytotoxicity was evaluated using LDH test; lea-
kage of lactatedehydrogenase rose with the rising 
concentration of venom. The higher concetration 
of venom caused higher cytotoxicity in VERO 
cells, whereas the lower concentration was more 
toxic for carcinoma A549 cells. The different cell 
response may be due to the specificity of the me-
chanisms responsible for cytotoxicity in different 
cell types. This fact provides a prerequisite for the 
selective use of cytotoxic component of snake ve-
noms in antitumor therapy.

	 Key words: cytotoxicity; cell culture; metabolic 
activity; venom

ÚVOD

	 Vo svete je identifikovaných viac ako 100 000 dru-
hov jedovatých zvierat. Na základe tvorby toxínov 
rozdeľujeme jedovaté živočíchy na primárne jedovaté 
(toxín v živočíšnom orgáne vzniká primárnymi fyzio-
logickými procesmi) a sekundárne jedovaté (toxickú 
látku získavajú živočíchy z okolitého prostredia naj-
mä potravou). Nie každý živočích, ktorého telo obsa-
huje jed dokáže tento jed produkovať, niekedy sa jed 
v organizme nachádza v dôsledku prijímanej potravy. 
Napríklad toxicita žiab rodu Dentrobates je ovplyv-
nená prijímanou potravou, tieto žaby toxické látky 
nesyntetizujú a jedince chované v zajatí jedovaté nie 
sú. Každý z týchto druhov je schopný produkovať 
jedy, ktoré často obsahujú až 100 rôznych molekúl. 
Živočíšne jedy sa efektívne využívajú na obranu a 
predáciu. Hadí jed sa syntetizuje v jedových žľazách 
jedovatých hadov. Hadí jed sa líši sa medzi rôznymi 
druhmi aj v rámci toho istého druhu v závislosti od 

veku hada, biotopu a klímy. Asi 90 – 95 % suchej 
hmotnosti hadieho jedu tvoria bielkoviny, ktoré sú 
zodpovedné za hlavné biologické účinky. Jed má dve 
hlavné funkcie: spôsobuje paralýzu a spúšťa tráviaci 
proces. Jed je klasifikovaný podľa spôsobu jeho účin-
ku do 4 skupín: cytotoxín, neurotoxín, kardiotoxín a 
hemotoxín. Obsahuje niekoľko bioaktívnych zložiek, 
ktoré majú rôzne farmakologické aktivity (Moga a 
kol., 2018; Nassar a kol., 2021). Existujú štyri druhy 
jedu podľa jeho účinkov. Hemotoxické jedy poško-
dzujú kardiovaskulárny systém a spôsobujú zrážanie 
krvi, cytotoxické jedy primárne ničia bunky a svaly 
a toxické jedy blokujú a poškodzujú všetky životne 
dôležité systémy (Yang a kol., 1996).
	 Hadie jedy sa používajú už tisíce rokov, najmä v 
tradičnej čínskej medicíne. Okrem schválených lie-
kov je teraz mnoho ďalších zložiek hadieho jedu 
zapojených do predklinických alebo klinických tes-
tov na rôzne terapeutické aplikácie. Výskum hadích 
jedov priniesol výsledky v podobe látok ovplyvňu-
júcich kardiovaskulárny systém a hemoreguláciu. 
Cytotoxické hadie jedy sa zameriavajú na špecifické 
bunkové miesta. Cytotoxíny môžu interagovať s lipo-
proteínmi prítomnými v plazmatickej membráne bu-
niek a môžu spôsobiť zmrštenie. Cytotoxické účinky 
zložiek hadieho jedu majú teda potenciál degradovať 
nádorové bunky. Vzhľadom na cytotoxický charakter 
jedov niektorých druhov hadov sa vedecká pozornosť 
upriamuje na možnosti využitia zložiek hadích jedov 
v terapii nádorových ochorení. Niekoľko štúdií zisti-
lo, že hadie jedy obsahujú potenciálne terapeutické 
látky, ktoré možno použiť ako protirakovinové látky 
(Ullah a kol., 2018). Hlavným problémom, ktorému 
čelia lekári v  boji proti nádorovým ochoreniam sú 
rôzne lieky a chemoterapeutiká, ktoré nedokážu roz-
líšiť nádorové bunky od zdravých buniek, čo spôso-
buje nežiaduce vedľajšie účinky, ktoré niekedy vedú 
k smrti. Toxíny pochádzajúce z jedu pôsobia iba na 
určité typy buniek a vykazujú rozdielnu lytickú akti-
vitu proti rôznym bunkovým líniám a subcelulárnym 
organelám (Leon a kol., 2011, Calderon a kol., 2014).
	 Štrkáče rodu Crotalus patria do čeľade Viperidae 
a pochádzajú z rozličných oblastí Severnej a Južnej 
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Ameriky. Na účely nášho experimentu sme zvolili jed 
hada druhu Crotalus adamanteus. Na testovanie cy-
totoxických a antiproliferatívnych účinkov jedu boli 
využité in vitro testy. Nenádorová bunková línia epi-
telových buniek obličiek opice (VERO) a nádorová 
bunková línia pľúcneho karcinómu ľudí (A549) boli 
vystavené účinkom hadieho jedu vo vybraných kon-
centráciách. Následne bola po 48 h pôsobení hodno-
tená zmena v proliferácii buniek pomocou merania 
schopnosti novosyntetizovať DNA (BrdU test), a po-
mocou merania množstva uvoľnenej laktátdehydro-
genázy z poškodených buniek bola vyjadrená miera 
poškodenia buniek (LDH test).

MATERIÁL A METÓDY

	 Pre účely tejto experimentálnej štúdie bol použitý 
jed štrkáča rodu Crotalus (Crotalus adamanteus) zís-
kaný z chovného zariadenia VIPERAFARM, spol. s. 
r. o. (Ltd.). Pri odbere bolo vypudenie hadieho jedu z 
jedových zubov iniciované zahryznutím hada do celo-
fánového krytu odbernej nádoby. Po odbere bol hadí 
jed zmrazený a skladovaný pri teplote – 80 °C, aby sa 
zabránilo degradácii zložiek a strate biologickej ak-
tivity. Pred použitím bol jed rozmrazený a následne 
sa odvážila hmotnosť 170 µl jedu (194 mg) a ďalej 
sa jed riedil fosfátovým pufrom na zásobné koncen-
trácie E-2 až E-5 (11,4; 1,14; 0,114 a 0,0114 µg.µl-1). 
Ďalšie použité materiály a extrakty boli: zdravá línia 
epitelových buniek obličiek opice VERO (ATCC-
-CRL 1586) a nádorová línia z ľudského karcinómu 
pľúc A549 (ATCC® CCL-185™), kultivované v in-
kubátore pri konštantnej teplote 37 °C, atmosfére 5 
% s obsahom CO2 v kompletnom kultivačnom médiu 
Minimum Essential Medium Eagle (MEM) s obsa-
hom 10 % fetálneho bovinného séra (FBS), glukózy, 
antimykotík a antibiotík (Sigma Aldrich, Nemecko).

In vitro testy
	 Na hodnotenie cytotoxických účinkov jedu u zdra-
vej a nádorovej bunkovej línie boli použité 2 testy. 
Pri obidvoch testoch boli bunky nasadené do dvoch 
96-jamkových platničiek (Greiner Bio One, Nemec-

ko) s hustotou 16 500 buniek A549 na jamku a pri 
bunkách VERO 20 000 buniek na jamku. Po 24-ho-
dinovej kultivácii boli k bunkám pridané zásobné 
koncentrácie hadieho jedu (1 : 10 s médiom), aby 
výsledná koncentrácia jedu v jamke bola E-3 až E-6 
(1,14 – 0,0114 µg.µl-1). Testy boli vykonávané po 48 
hodinách pôsobenia jedu. Absorbancia bola meraná 
pomocou Apollo 11 LB 913 ELISA Reader (Berthold 
Technologies, Nemecko) pri vlnovej dĺžke 450 nm.

BrdU test 
	 BrdU proliferačný test (BrDU Cell proliferation 
ELISA kit, Abcam, Cambridge, UK) je elisa kit vy-
užívaný na detekciu inkorporácie BrdU do novosyn-
tetizovanej DNA v aktívne proliferujúcich bunkách. 
Test bol vykonaný po 48 hodinách od ošetrenia bu-
niek podľa protokolu poskytovaného výrobcom. Ako 
kontrola slúžili bunky bez vystavenia účinkom jedu a 
ich proliferácia bola považovaná za 100 %. Hodnoty 
optickej denzity (OD) boli následne vyjadrené ako % 
proliferačnej aktivity (% PA) pomocou vzorca % PA 
= (OD vzorka / OD kontrola) × 100.

LDH test 
	 LDH je enzým prítomný v cytozole buniek široké-
ho spektra organizmov a po poškodení plazmatickej 
membrány dochádza k jeho masívnemu uvoľňova-
niu. Pretože LDH je pomerne stabilný enzým, širo-
ko sa používa na hodnotenie prítomnosti poškodenia 
a toxicity tkaniva a buniek. Kvantifikácia LDH má 
široké spektrum aplikácií. Test bol rovnako ako pri 
BrdU teste vykonaný podľa inštrukcií výrobcu a vý-
sledky boli prepočítané na % cytotoxicity (C) podľa 
vzorca: % C = Abs. vzorky – Abs. LC / Abs. HC – Abs. 
LC ) × 100, kde LC (low control) znamená OD bu-
niek v médiu, HC (high control) vyjadruje maximál-
nu mieru poškodenia buniek s prídavkom 1 % tritonu 
do média.

Štatistické spracovanie výsledkov
	 Experimenty boli vykonané v triplikátoch pomo-
cou programu Excel, kde boli stanovené štandardné 
odchýlky (± sd) a následne boli výsledky spracované 



37

štatistickým programom Graph Pad Prism 8.3 (Gra-
phPad Software, San Diego, CA, USA) jednocest-
nou Anovou, Dunettovým porovnávacím testom. Za 
signifikantný rozdiel bola považovaná hodnota P < 
0,05.

VÝSLEDKY A DISKUSIA

	 Cytotoxické účinky, ktoré jedy vykazujú, sú sľub-
ným spôsobom využitia jedu alebo aspoň jeho jed-
notlivých zložiek v protinádorovej terapii. V pred-
bežných testoch klinických štúdií boli zistené proti-
nádorové účinky jedu a z neho izolovaných enzýmov. 
Cytotoxicita toxínov hadieho jedu je spojená s ich 
špecifickosťou a afinitou k bunkám a tkanivám. Urči-
té proteíny alebo peptidy odvodené z hadích jedov sú 
schopné viazať sa na membrány nádorových buniek 
a táto schopnosť ovplyvňuje aj migráciu a proliferá-
ciu týchto buniek. Niekoľko štúdií jedov získaných z 
druhov kobry zistilo, že existujú izolované cytotoxí-
ny, ktoré ľahko prenikajú do buniek ľudského adeno-

karcinómu pľúc (A549) a hromadia sa v lyzozómoch 
(El-Aziz a kol., 2019).
	 V priebehu posledných desaťročí sa pozornosť 
upriamuje na disintegríny prítomné v hadích jedoch 
vzhľadom na ich potenciálne využitie v terapii ná-
dorových ochorení. Tieto molekuly sú schopné in-
teragovať s niektorými rakovinovými integrínmi a 
môžu tak zasahovať do dôležitých procesov karcino-
genézy. Non-RGD disintegrín izolovaný z jedu hada 
druhu Crotalus durissus collilineatus indukuje nízku 
cytotoxicitu a inhibuje migráciu ľudských buniek ra-
koviny prsníka (MDA-MB-231) (Vyas a kol., 2013).
	 V našej štúdii sa sledovali bunkové zmeny, ktoré 
nastali po ošetrení, vplyvom účinku jedu hada dru-
hu Crotalus adamanteus na modelových zdravých a 
národových bunkových líniách. Pre porovnanie sme 
si zvolili 2 in vitro testy s odlišnými princípmi. Pri 
porovnaní zdravej VERO a nádorovej A549 bunko-
vej línie sme zistili, že s klesajúcou koncentráciou 
jedu rástla schopnosť buniek proliferovať, pričom 
koncentrácie E-5 a E-6 preukázali hodnoty vyššie (P 

Graf  1: Porovnanie proliferačnej aktivity buniek VERO a A549 ošetrených hadím jedom
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< 0,001) alebo porovnateľné (P > 0,05) s kontrolou 
bez ošetrenia. Vyššie koncentrácie E-3 a E-4 spôso-
bili signifikantný pokles proliferácie (P < 0,001). Z 
našich zistení vyplýva, že účinok jedu bol síce vý-
razný, ale porovnateľný medzi zdravou a nádorovou 

Graf 2: Porovnanie cytotoxicity buniek VERO a A549 ošetrených hadím jedom
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Koncentrácie jedu: E-3 – 1,14 µg.µl-1; E-4 – 0,114 µg.µl-1; E-5 – 0,0114 µg.µl-1; E-6 
– 0,00114 µg.µl-1.

bunkovou líniou, okrem koncentrácie E-3, ktorá spô-
sobila signifikantne vyšší pokles proliferácie u buniek 
VERO (viď graf 1).
	 Ako druhý z testov na hodnotenie účinkov jedu bol 
zvolený cytotoxický LDH test. Výsledky sú zazna-
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menané v grafe 2. K výraznejšiemu poškodeniu došlo 
u buniek pri pôsobení koncentrácií E-3, E-4 a E-5. 
Významný rozdiel medzi účinkami jedu na bunky 
zdravé a nádorové bol zaznamenaný pri koncentrá-
ciách E-3 a E-5. Koncentrácia E-3 spôsobila vyššie 
poškodenie buniek VERO a naopak nižšia koncentrá-
cia E-5 vyššie poškodenie nádorových buniek A549. 
Najnižšia testovaná koncentrácia E-6 nespôsobila 
signifikantný nárast uvoľňovania LDH v porovnaní s 
kontrolou (P > 0,05).
	 Porovnanie účinkov jedu na obidvoch bunkových 
líniách je znázornené v grafe 3. Zatiaľ čo proliferácia 
buniek rástla so znižujúcou sa koncentráciou, cytoto-
xicita naopak klesala. Z tohto javu je zrejmé, že toxi-
cita jedu je závislá na jeho koncentrácii.
	 Prakticky všetky hadie jedy sú schopné vyvolať 
cytotoxicitu, ktorá spôsobuje bunkovú nekrózu alebo 
apoptózu v rôznych stupňoch. Cytotoxicita hadieho 
jedu sa klinicky prejavuje ako lokálna nekróza, he-
molýza, kardiotoxicita, myonekróza, poškodenie ob-
ličiek, buď priamym mechanizmom alebo v kombiná-
cii s inými patogénnymi aktivitami jedu. Cytotoxické 
látky hadích jedov sú pre hada rovnako užitočné ako 
pre modernú medicínu. Špecifickosť pôsobenia tých-
to toxínov môže byť využitá na liečbu mnohých život 
ohrozujúcich chorôb. Protirakovinový potenciál ha-
dieho jedu bol popísaný mnohými štúdiami. Rakovi-
na je stále veľkou výzvou pre našu spoločnosť, ako 
aj protinádorová terapia. Preto je skúmanie použitia 
proteínov, peptidov a enzýmov pochádzajúcich zo 
zvierat rôznych druhov na terapeutické účely v po-
slednom čase významným predmetom vedeckého zá-
ujmu (Moga a kol., 2018; Ullah a kol., 2018). 

ZÁVER

	 V posledných rokoch sa čoraz väčšia pozornosť 
upriamuje na pochopenie mechanizmu účinku kom-
plexného hadieho jedu v súvislosti s vývojom nových 
liečiv na terapiu najmä kardiovaskulárnych a nádoro-
vých ochorení. Cieľom našej štúdie bolo porovnanie 
cytotoxického a antiproliferatívneho účinku jedu 
hada druhu Crotalus adamanteus na zdravej epite-

lovej bunkovej línii obličiek opice a bunkovej línii 
pľúcneho karcinómu. Z našich zistení vyplýva, že so 
zvyšujúcou sa koncentráciou jedu klesala proliferácia 
buniek a naopak stúpala miera poškodenia buniek a 
množstvo uvoľneného LDH. Účinok jedu bol síce vý-
razný, ale porovnateľný medzi zdravou a nádorovou 
bunkovou líniou, pričom účinky jedu boli závislé od 
jeho koncentrácie.
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ABSTRACT

	 Level of attention being paid to the importance 
of drug interactions is constantly increasing, from 
both healthcare professionals and general public 
point of view. Drug interactions can be considered 
significant complications of pharmacotherapy, yet 
they are very difficult to recognize and unsuffi-
ciently recorded, especially when it comes to drug-
food interactions. In practice, drug interactions 
are often mistaken for complications resulting 
from the process of pathophysiological condition 
treatment. 
	 Aim of the study was to create an overview of 
interactions between cardiovascular drugs, which 
are ranked among the most prescribed drugs in 
Slovakia every year, and selected types of cit-
rus fruits – grapefruit, sweet orange, and bitter 
orange. We have recorded 21 interacting drugs, 
one third of which were calcium channel block-
ers. Another goal was to evaluate the occurrence 
of these interactions through drug counseling con-

sultations with patients. Up to 89 % of participat-
ing patients regularly used at least 1 cardiovascu-
lar drug with the potential to interact with citrus 
fruits. The most common interaction was between 
the hypolipidemic drug atorvastatin and grape-
fruit. 
	 Data on drug interactions from available sour- 
ces often diverge, so it is challenging for a pharma-
cist to analyze these sources and constantly obtain 
up-to-date knowledge. Nevertheless, contribution 
of the pharmacist in the process of educating the 
patient on drug interactions is irreplaceable in 
clinical practice.

	 Key words: cardiovascular drugs; Citrus L.; in-
teractions

INTRODUCTION

	 Important complications in pharmacotherapy cur-
rently include drug interactions. Interactions rank 
among the adverse effects of drugs and great caution 
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is needed to interpret them. The clinical significance 
of drug interactions can vary widely, and therefore 
they are on the one hand underestimated or on the 
other hand generally considered as a contraindication 
for a given drug – or food – in general (Lékové inter-
akce, 2022; Solutio, 2022).
	 The pharmacy is the last and easily accessible link 
in health care, and the pharmacist often has insight 
not only into the patientʼs pharmacotherapy from 
various physicians, but also into the patientʼs self-
medication. Therefore, the pharmacy can catch and 
eliminate these problems, which can prevent health 
complications of the patient and thus reduce the over-
all cost of treatment in the society (Vlček et al., 2010).

MATERIAL AND METHODS

	 Information on interactions between citrus fruits 
and cardiovascular drugs were collected from the fol-
lowing information sources: the “Check drug inter-
actions” module of the Drug Interactions Database 
from DrugAgency, Inc. (Lékové interakce, 2022); the 
“Drug Interaction Checker” module on the Medscape 
portal (Medscape, 2022); the Drugs interactions 
checker on the www.drugs.com (Drugs.com, 2022); 
the publication Fytofarmaká a  potraviny – klinicky 
významné interakcie (Czigle and Tóth, 2016); the 
publications Stockleyʼs Herbal Medicines Interac-
tions (Baxter, Driver, Williamson, 2013); Stockleyʼs 
Drug Interactions – 8th edition (Baxter et al., 2008) 
and SPCs (Summaries of Product Characteristics) 
of medicines containing the relevant drugs (ŠÚKL, 
2022).
	 Examples of drug interactions within this study 
were obtained via the Medicines Consultation Form. 
A total of 28 patients participated in the drug coun-
seling, 10 females and 18 males. All drug counseling 
consultations were conducted face-to-face with pa-
tients for one hour, in the consultation room of a pub-
lic pharmacy. The consultations took place between 
September 2021 and March 2022. The selection of 
consultations was not filtered and was not targeted to 
patients with cardiovascular medications. The main 

focus of the study was the analysis of the cardio-
vascular drugs that were listed in the sources of this 
work for the risk of interaction with selected species 
of fruits of the genus Citrus L.

RESULTS

	 The potential occurrence of interaction with se-
lected types of fruits of plants of the genus Citrus L. 
was recorded for a total of 21 cardiovascular drugs 
that are found among the drugs registered in the Slo-
vak Republic. These are drugs included in 6 out of 9 
subgroups in the main ATC group C – drugs of the 
cardiovascular system. The most represented were 
Calcium channel blockers (C08) in the number of 7 
(33 %) and Cardiac (C01) in the number of 5 (24 %). 
The list of drugs that have the potential to interact 
with citrus fruits – grapefruit, sweet orange and bitter 
orange can be found in the Table 1.
	 Other citrus fruits interacting with cardiovascular 
drugs were sweet orange (Citrus sinensis L.) and bit-
ter orange (Citrus aurantium L.). In the case of sweet 
orange, 4 drugs – atenolol, felodipine, aliskiren and 
pravastatin – had the potential for interaction. Only 1 
drug (aliskiren) also had this information listed in the 
SPC (SPC, 2022). Bitter orange represents a food at 
risk for possible interaction for 3 drugs – amiodarone, 
felodipine and diltiazem. None of these drugs has in-
formation on the possible occurrence of an interac-
tion listed in the relevant SPC. The only drug that had 
DI with all 3 citrus species was felodipine, with the 
SPC listing only grapefruit.
	 In one of the sources (Drug Interactions, 2022); 
we noted possible interactions with 2 cardiovascular 
drugs with two other types of citrus fruits (Drug Inter-
actions not listed in SPC):
	 1)	with pomelo (Citrus maxima) – with the drugs 
		  felodipine and verapamil
	 2)	with lemon (Citrus limon) – with the drug 
		  felodipine.
	 In the case of pomelo, “severe” clinical severity is 
indicated for both drugs, and it is recommended to 
avoid consumption of these fruits and juices made 
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Table 1: Interactions of cardiovascular drugs with selected citrus fruits

1 – Lékové interakce, 2022; 2 – Medscape, 2022; 3 – Drugs.com, 2022; 4 – Czigle and Tóth, 2016; 
5 – Baxter, Driver, Williamson, 2013/Baxter et al., 2008; 6 – ŠÚKL, 2022

GRAPEFRUIT
Citrus paradisi Macf.

ATC
C01B

C01E

C02K
C07A
C08C

DRUG
amiodarone1-6

dronedarone,2,3,6

propafenone2,6

ranolazine2,3,6

ivabradine1,2,3,5,6

riociguat2

carvedilol4

amlodipine1,2,3,4,6

felodipine1-6

nimodipine1-6

ORANGE, bitter
Citrus aurantium L.

ATC
C08C

C08D

C09C
C09X
C10A

DRUG
nitrendipine1,2,4,6

lacidipine1,2,6

diltiazem2,3,4,6

verapamil1-6

losartan1,3,4

aliskiren1,3,6

atorvastatin1-6

lovastatin1-5

pravastatin1,6

simvastatin1-6

ATC
C01B
C08C
C08D

ATC
C07A
C08C
C09X
C10A

ORANGE, sweet
Citrus sinensis L.

DRUG
amiodarone4

felodipine1,4,5

diltiazem4

DRUG
atenolol1,3

felodipine1

aliskiren1,3,6

pravastatin1,4

Graph 1: Overview of recorded cardiovascular drugs interacting with citrus fruits
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Graph 1: Overview of recorded cardiovascular drugs interacting with citrus fruits 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

DISCUSSION 

 

 Drug interactions, as an important aspect of pharmacotherapy, can undoubtedly lead 

to clinically significant risks, especially with insufficient patient management. In clinical 

practice, in most cases, it is a combination of two or more drugs, while the number of described 

drug interactions of cardiovascular drugs currently exceeds 10.000 (Rudolf and Malý, 2010). 

 Based on the officially available information from the National Health Information 

Centre (NCZI), the most prescribed drugs in 2021 were those containing drugs intended for 

the treatment of cardiovascular diseases, and the consumption of these drugs tends to grow 

year-on-year. The most frequently prescribed drug in this group was Agen (Zentiva, Czech 

Republic) containing the drug amlodipine (NCZI, 2022); which we noted for a possible 

interaction with grapefruit. This interaction was mentioned in up to 5 of the 6 sources of this 

work (Lékové interakce, 2022; Drugs.com, 2022; Medscape, 2022; Czigle and Tóth, 2016; 

ŠÚKL, 2022); as well as, in the SPC of the respective drug. However, the sources disagree on 

whether the interaction causes an increase or decrease in plasma levels of the drug. In practice, 

from them during the entire therapy. The conse-
quence of this interaction may be an increase in the 
area under the curve (AUC) and the maximum drug 
concentration (Cmax) of felodipine and verapamil, 
which may lead to an increased risk of adverse drug 
reactions. With lemon, the interaction is reported as 

“minor”, but it is recommended to avoid direct in-
gestion of the drug containing felodipine with lemon 
juice (Guo et al., 2007; Aqel et al., 2011).
	 Out of the total number of 28 patients, up to 26 
(93 %) patients regularly used at least 1 drug that 
contained a drug from ATC group C – Drugs of the 
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cardiovascular system. Of these 26 patients, whose 
total therapy included at least one medicinal product 
with a cardiovascular effect, 25 patients used at least 
1 medicinal product that had the potential to cause an 
interaction in combination with one of the selected 
species of fruits of the genus Citrus L. It follows that 
in the medicinal record of 89 % of all patients, there 
was a potential risk of at least one interaction between 
the medicinal product of the cardiovascular system 
and the citrus fruit.
	 The most common potential interaction (18 x) 
reported among patients was between the hypolipi- 
demic drug atorvastatin and grapefruit, accounting 
for nearly half (49 %) of all interactions. The second 
most common interaction (6 x) was that of grapefruit 
with the selective calcium channel blocker, amlodi- 
pine. An overview of the prevalence of cardiovascular 
drugs interacting with citrus fruits is given in Graph 
1. Up to 88 % of the recorded drugs interacting with 
grapefruit also had information about the interaction 
mentioned in the SPC of the respective drug – except 
for the drug losartan.

DISCUSSION

	 Drug interactions, as an important aspect of phar-
macotherapy, can undoubtedly lead to clinically 
significant risks, especially with insufficient patient 
management. In clinical practice, in most cases, it is 
a combination of two or more drugs, while the num-
ber of described drug interactions of cardiovascular 
drugs currently exceeds 10.000 (Rudolf and Malý, 
2010).
	 Based on the officially available information from 
the National Health Information Centre (NCZI), the 
most prescribed drugs in 2021 were those contain-
ing drugs intended for the treatment of cardiovas-
cular diseases, and the consumption of these drugs 
tends to grow year-on-year. The most frequently pre-
scribed drug in this group was Agen (Zentiva, Czech 
Republic) containing the drug amlodipine (NCZI, 
2022); which we noted for a possible interaction with 
grapefruit. This interaction was mentioned in up to 

5 of the 6 sources of this work (Lékové interakce, 
2022; Drugs.com, 2022; Medscape, 2022; Czigle and 
Tóth, 2016; ŠÚKL, 2022); as well as in the SPC of 
the respective drug. However, the sources disagree on 
whether the interaction causes an increase or decrease 
in plasma levels of the drug. In practice, pharmacists 
currently do not have sufficient auxiliary dispens-
ing materials that address the topic of cardiovascular 
drug interactions. The results of this study may serve 
as one aid to the pharmacist to ensure optimal phar-
macotherapy for the patient. However, it is always 
necessary to think comprehensively and to consider 
other risk factors that may influence a given interac-
tion.
	 The majority (64 %) of drug consultations were 
attended by men. The most common age group was 
the 70 – 79 year old group (39 %). One male aged 35 
years who was taking a higher number of medications 
(12) also participated in the consultation, including a 
drug containing atorvastatin, which has the potential 
to interact with grapefruit. The potential for at least 
one interaction between a cardiovascular drug and a 
Citrus L. fruit was observed in up to 25 patients out 
of a total of 28 consultations (89 %).
	 Grapefruit was clearly the most frequent fruit of 
the Citrus L. genus interacting with drugs intended 
for the therapy of cardiovascular diseases, which was 
recorded for 95 % of the drugs. The latter appears to 
be the citrus with the greatest potential for interac-
tion, based on both general awareness and the num-
ber of publications focusing on grapefruit specifically 
and exclusively. The results of the study showed that 
the most numerous potential interactions among the 
drug counseling consultations performed was the in-
teraction of grapefruit with the hypolipidemic drug 
atorvastatin. This was also a serious interaction with 
a very good documentation rate, with rhabdomyoly-
sis to acute kidney failure cited as the most serious 
risk (Lékové interakce, 2022). Although the manufac-
turer does not recommend the simultaneous ingestion 
of large amounts of grapefruit juice and atorvastatin 
in the SPC of the drug in question (SPC, 2022); re-
search suggests that CYP3A4 inhibition also occurs 
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when consuming normal amounts (2 dcl per day) of 
grapefruit juice, and given the cumulative inhibition 
of intestinal CYP3A4, we are inclined to just exclude 
it altogether (Ainslie et al., 2014).

CONCLUSIONS

	 Drug interactions represent one of the most sig-
nificant complications of pharmacotherapy with a 
relatively frequent occurrence. Fruits and fruit juices 
contain a large number of phytochemicals that, when 
combined with certain drugs, can also cause clinically 
significant interactions and lead to adverse effects.
	 We recorded 21 potential interactions between car-
diovascular drugs registered in Slovakia and selected 
species of Citrus L. Drug interactions with grapefruit 
and grapefruit juice are among the most clinically 
documented drug-food interactions. This may also 
be the reason that the most interactions described in 
the literature have been with grapefruit. Information 
on the interaction with grapefruit was provided in the 
SPCs of the respective medicines for 16 (80  %) of 
the cardiovascular medicines registered in Slovakia. 
Aliskiren was the only drug that also had information 
on interaction with a citrus fruit other than grapefruit 
in the SPC. This was an interaction with sweet or-
ange.
	 Pharmacists should clearly know the significant in-
teractions not only of drugs with each other, but also 
of drugs with food. The suitability and unsuitability 
of different foods and beverages when taking medi-
cines simultaneously is an area in which the pharma-
cist has an important role, especially in patient edu-
cation. It is practically impossible to control all drug 
interactions. However, cardiovascular drugs were the 
most frequently prescribed group of drugs in 2021, 
and therefore it would be appropriate to place consid-
erable emphasis on interactions with them.
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ABSTRAKT

	 Tento článok opisuje problematiku ochorenia 
a farmakoterapie hyperprolaktinémie. Hyper-
prolaktinémia je charakterizovaná zvýšenou hla-
dinou hormónu prolaktínu v  krvi. V  organizme 
vyvoláva rôzne klinické príznaky. Príčiny jej vzni-
ku sú fyziologické, patologické a farmakologické. 
Článok je zameraný na vedecké a  odborné po-
znatky o prolaktíne a o samotnej charakteristike 
ochorenia. V rámci rôznych línií jej liečby je naj-
dôležitejšou farmakoterapia dopaminergickými 
agonistami, a  to bromokriptínom, karbegolínom 
a  chinagolidom. Z  farmaceutického pohľadu je 
veľmi zaujímavý manažment terapie farmakami 
navodenej hyperprolaktinémie. Súčasťou štúdie 
sú kazuistiky z praxe endokrinologickej ambulan-
cie, ktoré sú praktickým príkladom teoretických 
poznatkov. Všetky kazuistiky potvrdzujú dobrú 
účinnosť dopaminergických agonistov pri liečbe. 

Liekom voľby ostáva karbegolín. V každej kazuis-
tike došlo k zámene liečiva najmä kvôli výskytu ne-
žiaducich účinkov. Stratégia liečby pri hyperpro-
laktinémii vyvolanej liekmi je odlišná a vyžaduje 
si dobrú spoluprácu endokrinológa a iného odbor-
ného lekára. V kazuistikách ide najmä o spoluprá-
cu s  psychiatrom, nakoľko  hyperprolaktinémia 
u  týchto pacientov vznikla ako nežiaduci účinok 
pri terapii psychofarmakami. Priložené prípady 
z praxe pomáhajú vytvoriť si obraz o príčinách, 
priebehu a farmakoterapii hyperprolaktinémie. 

	 Kľúčové slová: bromokriptín; dopamín; hyper-
prolaktinémia; chinagolid; karbegolín; neurolep-
tiká 

ABSTRACT

	 This article describes the issue of the disease 
and pharmacoterapy of hyperprolactinemia. Hy-
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perprolactinemia is characterized by an increased 
level of hormon  prolactin in the blood. It causes 
various clinical symptoms in the body. The cau-
ses of its occurrence are physiological, pathologi-
cal and pharmacological. The article is focused on 
scientific and professional knowledge about pro-
lactin and the characteristics of the disease itself. 
Within the various lines of its treatment, the most 
important is pharmacotherapy with dopaminer-
gic agonists, namely bromocriptine, carbegoline 
and quinagolide. From a pharmaceutical point 
of view, the management of drug-induced hyper-
prolactinemia therapy is very interesting. Part of 
the article are case studies from the endocrinolo-
gy outpatient clinic, which are a practical exam-
ple of theoretical knowledge. All case studies con-
firm good effectiveness of dopaminergic agonists 
in the treatment. Carbegoline remains the drug of 
choice. In each case report, the medicine was chan-
ged, mainly due to the occurrence of undesirable 
effects. The treatment strategy for drug-indu-
ced hyperprolactinemia is different and requires 
good cooperation between the endocrinologist and 
other medical specialists. In the case report, it is 
mainly a collaboration with a psychiatrist, as hy-
perprolactinemia in these patients arose as a side 
effects of psychotropic drug therapy. The attached 
cases from practice help to create pictures of the 
causes, course and pharmacotherapy of hyperpro-
lactinemia. 

	 Key words: bromocriptine; cabergoline; dopa-
mine; hyperprolactinemia; neuroleptics; quina-
golide

ÚVOD

	 Prolaktín je hypofyzárny hormón. Regulácia sek-
récie prolaktínu je zložitý proces a ovplyvňuje ho via-
cero faktorov. Kľúčové postavenie má dopamín, kto-
rý je hlavným inhibičným faktorom sekrécie prolak-
tínu. V organizme má prolaktín veľa rôznych funkcií 
s  ohľadom na pohlavie. Zohráva dôležitú úlohu pri 

laktácii, v reprodukčnom systéme, v tukovom tkani-
ve, v imunitnom systéme, v metabolizme kostí a pri 
iných procesoch.
	 Hyperprolaktinémia je charakterizovaná zvýšenou 
hladinou hormónu prolaktínu v krvi. Príčiny vzniku 
hyperprolaktinémie rozdeľujeme na fyziologické, 
patologické a  farmakologické. Medzi fyziologické 
príčiny patrí napr. tehotenstvo, laktácia, pohlavný 
styk, stres, jedlo. Z  patologických vyvolávajúcich 
príčin sú v  popredí poruchy hypofýzy, hypotalamu, 
poranenia a niektoré systémové ochorenia (Allahba-
dia a kol., 2020). Medzi liečivá, ktoré majú potenciál 
zvyšovať koncentráciu prolaktínu, patria predovšet-
kým látky zasahujúce do metabolizmu dopamínu 
v nervovom systéme. Najčastejšie ide o neuroleptiká, 
z ktorých majú najvyšší potenciál tieto liečivá: halo-
peridol, amisulprid, risperidón a olanzapín. Naopak, 
medzi PRL-šetriace neuroleptiká patria: aripirazol, 
klozapín, kvetiapín a ziprasidón. Hyperprolaktinémiu 
môžu vyvolať aj iné skupiny liečiv ako napr. niektoré 
antidepresíva, opiáty, estrogény, prokinetiká či nie-
ktoré staršie antihypertenzíva (Gonzalez-Rodriguez a 
kol., 2020).
	 Hyperprolaktinémia sa prejavuje rôznymi klinický-
mi príznakmi u mužov a žien. Bezprostredné účinky 
sa prejavujú na pohlavných a  sexuálnych funkciách 
a  na prsiach. Hyperprolaktinémia u  žien spôsobuje 
predovšetkým galaktoreu, poruchy menštruačného 
cyklu s  výslednou poruchou fertility. Podobne sa 
u mužov vyskytuje galaktorea, gynekomastia, erek-
tilná dysfunkcia a infertilita. Z dlhodobého hľadiska 
má ochorenie aj iné prejavy, napríklad na kostiach, 
v rámci metabolizmu, v imunitnom systéme, v nervo-
vom systéme a v kardio-vaskulárnom systéme (Casa-
nueva a kol., 2018).
	 Manažment terapie je zaujímavý a ovplyvňuje ho 
vyvolávajúca príčina. Hlavnou líniou liečby je far-
makoterapia. Predstavujú ju dopaminergickí agonisti, 
z ktorých sa využívajú predovšetkým bromokriptín, 
karbegolín a chinagolid. Terapia je medzinárodne od-
porúčaná a  dlhodobá (Auriemma a kol., 2019). Ich 
cieľom je zníženie hladiny prolaktínu a ústup klinic-
kých príznakov. Aj napriek tomu, že mechanizmus 
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ich účinku je takmer rovnaký, existujú medzi nimi 
rozdiely v  znášanlivosti, vo frekvencii nežiaducich 
účinkov, v dávkovacích schémach,  a teda aj vo vý-
slednej compliance pacientov.
	 Bromokriptín sa v praxi používa najdlhšie. Nežia-
duce účinky, najmä gastrointestinálne, vyvoláva veľ-
mi často. Obvyklá denná dávka je 2,5 mg. Karbegolín 
je všeobecne lepšie tolerovaný a  užíva sa väčšinou 
raz týždenne 0,5 mg. Chinagolid je určený na denné 
používanie v  dávke 0,075 mg (Akter a  kol., 2018). 
V prípade prolaktinómov je ďalšou líniou liečby chi-
rurgický zákrok, rádioterapia a chemoterapia (Maiter, 
2019).
	 Táto štúdia sa zameriava na vytvorenie súhrnu od-
borných údajov o  problematike hyperprolaktinémie 
s komplexným opisom farmakoterapie. V spracova-
ných kazuistikách z endokrinologickej ambulancie sú 
zachytené rôznorodé príčiny vzniku ochorenia, vráta-
ne liekmi vyvolanej hyperprolaktinémie. Kazuistiky 
sú zamerané na priebeh farmakoterapie u vybraných 
pacientov. Praktická časť nielen verifikuje poznatky 
z  odborných publikácií, ale zároveň otvára aj nové 
témy.    

METODIKA PRÁCE A  METÓDY SKÚMA-
NIA

	 Metodika tejto práce spočívala v zbere a spracová-
vaní odborných poznatkov o hyperprolaktinémii a jej 
farmakoterapii. Pri ich vyhľadávaní boli využité pre-
važne zahraničné vedecké články dostupné v online 
databázach. Všetky zdroje, ktoré boli použité, sú uve-
dené v zozname literatúry. 
	 Kazuistiky boli vypracované na základe poskyt-
nutej dokumentácie od MUDr. Danuši Maškulíko-
vej, ktorá je lekárkou v endokrinologickej ambulan-
cii. Dokumentácia bola úplne anonymizovaná, bez 
akýchkoľvek osobných údajov a v súlade so zákonom 
č. 18/2018 Z. z. o ochrane osobných údajov a o zme-
ne a  doplnení niektorých zákonov. Bolo vybratých 
celkovo 5 pacientov, z ktorých bol jeden muž a štyri 
ženy. Všetci pacienti mali stanovenú diagnózu E22.1 
– Hyperprolaktinémia.  

	 Predmetom záujmu bolo pohlavie a  vek, rodinná 
a osobná anamnéza, lieková anamnéza, priebeh ocho-
renia a farmakoterapie. Získané informácie sme spra-
covali a vyhodnocovali pomocou poznatkov z odbor-
ných publikácií.

VÝSLEDKY

Kazuistika 1: Muž so zhoršenou hyperprolaktiné-
miou pri terapii risperidónom
	 V kazuistike išlo o 47-ročného muža s hyperprolak-
tinémiou s prejavom gynekomastie. V začiatku liečby 
mu bola indikovaná terapia bromokriptínom, počas 
ktorej sa u neho prejavili typické dyspeptické nežia-
duce účinky. Terapia bola zmenená na chinagolid. 
K výraznému vzostupu hladiny PRL v krvi došlo pri 
liečbe risperidónom. Na odporúčanie endokrinológa 
mu psychiater zmenil farmakoterapiu z  risperidónu 
na aripiprazol, čo prinieslo želaný efekt z  pohľadu 
PRL. Muž ostáva pravidelne kontrolovaný v endokri-
nologickej ambulancii.

Kazuistika 2: Žena s hyperprolaktinémiou vyvola-
nou cystickým prolaktinómom
	 Pacientkou v tejto kazuistike bola mladá 24-ročná 
žena, ktorá mala vážnejšie poruchy menštruačného 
cyklu so začiatkom po autohavárii. Bola jej diag-
nostikovaná hyperprolaktinémia, ktorej príčinu od-
halilo MRI mozgu, a  to cystický prolaktinóm. Kvô-
li rôznym nežiaducim účinkom vystriedala viaceré 
DA. Pacientka bola poučená o nutnosti pravidelných 
kontrolných endokrinologických vyšetrení aj kontrol-
ných MRI mozgu.
	
Kazuistika 3: Žena s  hyperprolaktinémiou, mik-
roprolaktinómom a nežiaducimi účinkami pri te-
rapii DA
	 V  tretej kazuistike išlo o  ženu s  hyperprolaktiné-
miou, u  ktorej MRI mozgu odhalilo mikroprolakti-
nóm. Bola jej indikovaná terapia bromokriptínom, 
neskôr prešla na chinagolid a kvôli nedostatočnému 
efektu liečby bola terapia zmenená na karbegolín 
s vyššiou dávkovacou schémou. Pacientka ochorela 
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na depresiu, u ktorej je vysoký predpoklad, že ju vy-
volala práve liečba DA. Žena ostáva pod dohľadom 
endokrinológa.

Kazuistika 4: Žena s poliekovou hyperprolaktiné-
miou
	 Žena vo veku 36 rokov mala detskú mozgovú obr-
nu a psychické poruchy, preto sa dlhodobo liečila u 
psychiatra a užívala rôzne psychofarmaká. Boli jej 
zaznamenané zvýšené hladiny PRL ako výsledok po-
liekovej hyperprolaktinémie. Keďže sa u nej vyskytli 
aj prejavy HPRL, bola jej indikovaná terapia bromok-
riptínom. Po hospitalizácii na psychiatrickom odde-
lení a po zaradení olanzapínu do liečby sa jej HPRL 
výrazne zhoršila. Pomohla jej až úprava dávkovania 
olanzapínu psychiatrom. Pacientka bola poučená o 
dôležitosti spolupráce medzi endokrinológom a psy-
chiatrom.

Kazuistika 5: Žena s fyziologickými, patologický-
mi a farmakologickými príčinami hyperprolakti-
némie
	 V kazuistike tejto 48-ročnej ženy s hyperprolak-
tinémiou sa vyskytli viaceré možné príčiny vzniku 
tohto ochorenia, a to fyziologické (stres), patologické 
(chronická nefritída, hypotyreóza) a farmakologické 
(hlavne psychofarmaká). Terapiu HPRL začala bro-
mokriptínom a kvôli nedostatočnému efektu jej bola 
neskôr zmenená na karbegolín. Prejavilo sa u nej aj 
všeobecné riziko vzniku osteoporózy pri tejto diag-
nóze. Žena ostáva naďalej pravidelne kontrolovaná a 
liečená v endokrinologickej ambulancii.

DISKUSIA

Kazuistika 1
	 Štandardný princíp liečby hyperprolaktinémie je 
medikamentózna terapia dopamínovými agonistami, 
z  ktorých sa v  praxi najdlhšie používa bromokrip-
tín. Nežiaduce účinky bromokriptínu sa objavujú až 
u 50  ̶ 70 % pacientov. Ide najčastejšie o GIT potiaže, 
slabosť, mdloby, cerebrálne bolesti (Ozery, Wadha, 
2021). U pacienta sa zmenila terapia z bromokriptínu 

na chinagolid práve kvôli nežiaducim účinkom. Tera-
pia dosahovala želaný efekt, ale po svojvoľnom vysa-
dení liečby sa u pacienta opäť objavili ťažkosti. Non-
-compliance je známy a často podceňovaný problém 
farmakoterapie. Pacient bol poučený o  nutnosti do-
držiavania predpísanej terapie. Zlom v priebehu jeho 
liečby nastal, keď sa začal liečiť v psychiatrickej am-
bulancii a začal užívať okrem iného aj risperidón 1mg 
1-0-1. Ten spôsobil výrazné zvýšenie hladiny PRL 
s klinickými dôsledkami. Endokrinológ mu odporučil 
poradiť sa s psychiatrom o úprave dávkovania, resp. 
liečby. Ak je hyperprolaktinémia vyvolaná liekom 
a  stav pacienta to dovoľuje, liečba sa má zastaviť. 
To zvyčajne možné nie je. V opačnom prípade by sa 
malo znížiť dávkovanie, prípadne zvážiť prechod na 
iné liečivo s menším účinkom na hladinu prolaktínu 
(Aldahmani a kol., 2020). Psychiater pacientovi zme-
nil liečbu z  risperidónu na aripiprazol 15 mg 1-0-0, 
čo sa prejavilo v  znížení hladiny PRL. Aripiprazol 
predstavuje terapeutickú možnosť na zníženie hladi-
ny PRL pri liekmi indukovanej hyperprolaktinémii. 
Možno ho použiť ako doplnok k  už prebiehajúcej 
liečbe, alebo ním nahradiť doterajšiu liečbu (Gonza-
lez-Rodrigez a kol., 2020).

Kazuistika 2
	 V čase prvého endokrinologického vyšetrenia pa-
cientka už pol roka nemala spontánnu menštruáciu. 
Viacerí autori uvádzajú úrazy hlavy ako možnú príči-
nu hyperprolaktinémie (Akter a kol., 2018). Labora-
tórne vyšetrenie krvi ukázalo veľmi zvýšenú hladinu 
PRL, a to 200 ng.l-1 (norma do 26). Hodnoty prolak-
tínu od 100  ̶  200 ng.l-1 zvyčajne zodpovedajú mikro-
prolaktinómu a je potrebné urobiť ďalšie vyšetrenia. 
Pacientka bola odoslaná na MRI mozgu, kde bolo 
popísané balónovito rozšírené turecké sedlo s  cys-
tickou expanziou intraselárne. Cystické prolaktinó-
my sú prolaktinómy, ktoré obsahujú cystické oblasti. 
Chirurgický zákrok treba zvážiť v prípade rezistencie 
na terapiu dopaminergickými agonistami, resp. into-
lerancie na dlhodobú terapiu (Nakhleh a kol., 2018). 
Terapia hyperprolaktinémie začala bromokriptínom 
v sile 2,5 mg s dávkovaním prvé štyri dni 0-0-1/2 a ná-
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sledne 0-0-1. Po troch mesiacoch liečby sa pacientke 
ustálila menštruácia a hodnoty prolaktínu klesli (33,7 
ng.l-1 ; 30,1 µg.l-1). Menštruačný cyklus sa spravidla 
upraví po troch až šiestich mesiacoch liečby DA (Naz 
a kol., 2020). Kontrolné MRI po pol roku potvrdilo 
stacionárny nález cystoidnej lézie bez patologického 
sýtenia vnútorných štruktúr a bez porušenia optickej 
chiazmy. Kvôli gastrointestinálnym ťažkostiam bola 
terapia zmenená na chinagolid s  titračným balením, 
prvé tri dni 25 µg denne, ďalšie tri dni 50 µg denne 
a  následne 75 µg denne. Pacientka kvôli dočasným 
výpadkom liekov na trhu prešla časom na karbegolín 
0,5 mg dva dni v týždni. Výpadky liekov na trhu sú 
relatívne bežné a majú celosvetový rozmer. V prípa-
de nedostupnosti adekvátnej náhrady lekár musí zvo-
liť iný, dostupný liek. Keďže ide o mladú, bezdetnú 
ženu, je nutné pravidelne kontrolovať nález na MRI 
a  hladiny prolaktínu aj z  hľadiska plánovania teho-
tenstva, nakoľko neliečená hyperprolaktinémia môže 
byť príčinou infertility.

Kazuistika 3
	 Pacientkou bola 42-ročná žena, ktorá mala dve deti. 
Na endokrinologickej ambulancii bola dlhodobo po-
zorovaná kvôli cystickej degenerácii štítnej žľazy. 
Začala mať problémy s menštruáciou, potením a nad-
merným vypadávaním vlasov. Na pokožke hlavy 
bol detekovaný aj prolaktín a prolaktínový receptor. 
Mechanizmus PRL regulácie rastu vlasov je spojený 
s  jeho inhibičným vplyvom na predlžovanie vlaso-
vých svolov a predčasnou indukciou katagénnej fázy. 
Pravdepodobne PRL inhibuje aktivitu 5-α-reduktázy 
(Grymovicz a kol., 2020). Štúdia však ukázala, že iba 
vysoké hodnoty PRL majú inhibičný vplyv na foliku-
ly, zatiaľ čo len mierne zvýšené hladiny možno zane-
dbať (Bhat a kol., 2020). Príčinou vypadávania vlasov 
môže byť okrem hormónov aj zápal v tele, genetika 
a aj vplyv prostredia. Pri kontrolách mala opakova-
ne zvýšené hladiny PRL (823,42 mIU.l-1; norma do 
628,53); preto bola začatá terapia bromokriptínom so 
začiatočným dávkovaním 1,25 mg večer. Už v úvode 
liečby sa u  nej prejavili nežiaduce účinky, a  to bo-
lesti hlavy a  nevoľnosť. Bromokriptín bol nahrade-

ný chinagolidom s  obvyklou dávkovacou schémou. 
Hladina PRL bola na viacerých kontrolách zvýšená 
(29 ng.ml-1; 26,2 ng.ml-1 – norma do 13,4). Pacientka 
bola odoslaná na MRI mozgu, ktoré odhalilo ložisko 
v hypofýze charakteru mikroadenómu 5 x 5 mm. Pri 
mikroprolaktinómoch sú odporúčané kontroly MRI 
každý rok (Vestník MZ, 2020). Nález z kontrolných 
MRI bol viackrát stacionárny, no napriek tomu, že 
sa mikroprolaktinóm nemenil, boli hodnoty PRL pri 
liečbe opakovane vysoké. Pre nedostatočný efekt bol 
chinagolid zamenený za karbegolín s  dávkovaním 
0,5 mg dvakrát týždenne. Ani táto zmena neprinies-
la žiadaný efekt, preto bolo dávkovanie karbegolínu 
zvýšené na 0,5 mg trikrát do týždňa. Toto dávkovanie 
sa zdalo efektívne, pretože sa hodnoty PRL sa koneč-
ne znížili (10,1 ng.ml-1). Pacientka sa začala liečiť 
u psychiatra a možno predpokladať, že zhoršenie psy-
chického stavu vyvolali vyššie dávky DA. Hromadné 
dôkazy však naznačujú, že výskyt týchto nežiaducich 
účinkov je častý aj u pacientov s HPRL a prolaktíno-
mom (Davies, 2022). V každom prípade musí byť aj 
psychiater upovedomený o tom, že pacient má hyper-
prolaktinémiu, resp. prolaktinóm a tomu prispôsobiť 
medikáciu. Na druhej strane je potrebná aj zvýšená 
informovanosť medzi endokrinológmi o  možných 
psychických nežiaducich účinkoch tejto liečby.

Kazuistika 4
	 Na endokrinologické vyšetrenie pacientku odoslal 
gynekológ kvôli zväčšovaniu a bolestivosti jedného 
prsníka pri menštruácii. Hodnota PRL bola zvýšená 
[30,5 ng.l-1 (do 29,2)]. U pacientov so zvýšenou hla-
dinou PRL je dôležité poznať ich liekovú anamnézu. 
Keďže užíva aj psychofarmaká, možno predpokla-
dať, že ide o liekmi indukovanú hyperprolaktinémiu. 
Hlavne klomipramín, ktorý pacientka užívala v dávke 
25 mg denne, môže zvýšiť hodnotu PRL. Aj keď tri-
cyklické antidepresíva nezvyšujú hodnotu PRL výraz-
ne, HPRL spôsobená klomipramínom sa pokladá za 
bežnú (Wattegama a kol., 2017). Pokiaľ ide o liekmi 
indukovanú HPRL s asymptomatickým priebehom, 
farmakoterapia nie je nutná (Gonzalez-Rodrigues a 
kol., 2020). Keďže sa u pacientky vyskytovala bolesť 



52

a zväčšovanie prsníka počas menštruácie, začala sa 
u nej terapia bromokriptínom s nižším dávkovaním, 
a to 1,25 mg denne. Pacientka bola hospitalizovaná 
na psychiatrickom oddelení s diagnózou psychózy 
a bola jej zmenená farmakoterapia na citalopram 20 
mg ráno, klozapín 25 mg dvakrát denne a olanzapín s 
dávkovaním 5 mg ráno a 10 mg večer. Hodnota PRL 
bola výrazne zvýšená na 105 ng.ml-1 (do 13,4); preto 
jej bola zmenená aj dávka bromokriptínu na 2,5 mg 
večer. Pri liekmi vyvolanej HPRL je hladina PRL od 
25 do 100 ng.ml-1 (Casanueva a kol., 2018). Olanzapín 
patrí medzi atypické antipsychotiká a väčšina autorov 
potvrdila, že zvyšuje hladinu PRL v závislosti od dáv-
ky (Yang a kol., 2018). Bolo nutné poučiť pacientku 
o možnom vplyve jej psychiatrickej liečby na hladinu 
PRL. Liečba liekmi indukovanej HPRL spočíva vo 
vysadení lieku, ktorý ju vyvolal, čo vo väčšine prípa-
dov nie je možné. Následné možnosti sú: úprava dáv-
ky antipsychotika, výmena antipsychotika, pridanie 
aripiprazolu a pridanie DA (Gonzalez- Rodriguez a 
kol., 2020). Pacientkin psychiater sa rozhodol upraviť 
dávkovanie olanzapínu na 10 mg večer a u pacientky 
sa znova obnovil menštruačný cyklus. Kvôli jeho ne-
pravidelnosti bolo nutné dávku ešte znížiť, a to na 5 
mg večer, čo prinieslo celkom uspokojivý výsledok 
na jej cyklus. Hodnoty PRL boli dlhodobo zvýšené 
z dôvodu liekmi navodenej hyperprolaktinémie (49, 
33, 40 ng.ml-1 ), ale už bez prejavov.

Kazuistika 5
	 Pacientka bola evidovaná v kardiologickej, angio-
logickej, neurologickej, alergologickej ambulancii a 
dlhodobo vedená na endokrinológii a psychiatrickej 
ambulancii. Užíva viaceré lieky vrátane rôznych psy-
chofarmák, ktoré sa pomerne často obmieňajú, keďže 
pacientka bola viackrát hospitalizovaná na psychiat-
rickom oddelení. Prejavili sa u nej typické príznaky 
pre hyperprolaktinémiu, a to poruchy menštruačného 
cyklu a galaktorea. Aj laboratórne sa potvrdila zvýše-
ná hladina PRL (15,6 ng.ml-1) a začala sa liečba bro-
mokriptínom 1,25 mg denne. Po štyroch mesiacoch 
liečby sa upravil cyklus a galaktorea sa zlepšila. Vy-
soké hodnoty PRL boli zaznamenané po jej hospitali-

zácii na psychiatrickom oddelení (700 uIU.ml-1). Ide 
o typický príklad poliekovej HPRL. Na druhej strane 
sa pacientka sťažuje na dlhodobú záťaž a stres v súk-
romnom živote. Medzi potenciálnu patologickú príči-
nu pacientkinej HPRL môžeme označiť jej chronickú 
tubulointersticiálnu nefritídu aj hypotyreózu. HPRL 
sa môže vyskytnúť až u 30 % pacientov s chronic-
kým ochorením obličiek. S najväčšou pravdepodob-
nosťou je to spôsobené zníženým klírensom PRL ale-
bo zhoršením regulačného účinku dopamínu (Sharif 
a kol., 2021). Pacientka užívala viaceré lieky, ktoré 
majú vplyv na PRL. Ide predovšetkým o psychofar-
maká zo skupiny antidepresív, a to: venlafaxín zo 
skupiny SNRI, paroxetín zo skupiny SSRI, trazodón 
zo skupiny SARI. Neskôr bol venlafaxín nahradený 
escitalopramom. Okrem týchto liekov užívala den-
ne verapamil 40 mg 1-0-1, ktorý pôsobuje zníženie 
produkcie dopamínu v hypotalame. HPRL pri užívaní 
verapamilu sa vyskytuje približne u 8,5 % pacientov. 
Vo väčšine prípadov sa hladina PRL po vysadení vráti 
do normálu (Tritos a kol., 2019). Pacientka bola kvôli 
pretrvávajúcim bolestiam chrbtice a kĺbov odoslaná 
na denzitometrické vyšetrenie, ktoré odhalilo oste-
oporózu. Riziko vzniku osteoporózy je problémom 
u všetkých pacientov s hyperprolaktinémiou. Vysoké 
hladiny PRL prostredníctvom ich účinku na gonado-
tropíny znižujú hodnoty estrogénov, čím sa hustota 
kosti znižuje a riziko osteoporózy narastá. Toto riziko 
sa pri medikamentóznej liečbe dopamínovými ago-
nistami znižuje (Kalsi a kol., 2020). Pacientka mala 
aj iné predispozície na vznik osteoporózy, a  to vek, 
výpadky menštruačného cyklu a narušenie funkcie 
štítnej žľazy. Po ďalšej hospitalizácii na psychiatrii 
výrazne stúpli hladiny PRL, ktoré boli aj pri násled-
ných viacerých kontrolách zvýšené. Pre nedostatočnú 
odpoveď organizmu na liečbu bromokriptínom bola 
terapia zmenená na karbegolín 0,5 mg dvakrát týž-
denne.

ZÁVER

	 V našej štúdii sme vypracovali zhrnutie doterajších 
odborných poznatkov o hyperprolaktinémii. Detailne 
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sme opísali farmakoterapiu tohto ochorenia. Predme-
tom nášho záujmu bolo spracovanie piatich kazuistík 
pacientov, ktorí boli liečení v endokrinologickej am-
bulancii. 
	 V štúdii sme dospeli k týmto záverom:
	 •	 Hyperprolaktinémia je častou endokrinopatiou. 
		  Pacienti sú pod dohľadom endokrinológov. 
		  Ochorenie má široké spektrum klinických preja- 
		  vov, čo sme zachytili aj v  našich kazuistikách.  
		  U žien išlo o poruchy menštruačného cyklu, ga- 
		  laktoreu, vypadávanie vlasov, osteoporózu.  
		  U muža bola zistená gynekomastia a bolestivosť 
		  prsných žliaz.
	 •	 Pri zachytení vyšších plazmatických koncentrá- 
		  cií prolaktínu je nevyhnutné pacienta dôkladne 
		  vyšetriť. Cieľom je zistiť vyvolávajúcu príčinu, 
		  aby sa mohla indikovať čo najvhodnejšia terapia. 
		  V rámci toho nemožno zabúdať na zistenie lie- 
		  kovej anamnézy. Existujú skupiny liečiv, ktoré 
		  nežiaduco ovplyvňujú hladinu prolaktínu. Naj- 
		  častejšie poliekovú hyperprolaktinémiu vyvo- 
		  lávajú neuroleptiká. V našich kazuistikách sme 
		  opísali terapiu muža s  hyperprolaktinémiou 
		  pri užívaní risperidónu a ženy pri užívaní olanza- 
		  pínu. V prípade muža pomohla zámena za aripi- 
		  prazol a u ženy úprava dávkovania olanzapínu.  
		  Aj iné skupiny liečiv majú potenciál zvýšiť pro- 
		  laktinémiu, čoho príkladom bola žena s hyper- 
		  prolaktinémiou liečená venlafaxínom a  verapa- 
		  milom.
	 •	 Terapia závisí od vyvolávajúcej príčiny a  kli- 
		  nických príznakov. Liečba nie je potrebná pri fy- 
		  ziologických príčinách, pri asymptomatických 
		  mikroprolaktinómoch a  pri asymptomatickej 
		  poliekovej hyperprolaktinémii. Hlavnú líniu 
		  liečby tohto ochorenia predstavuje farmakotera- 
		  pia dopaminergickými agonistami. Používa sa 
		  bromokriptín, karbegolín a chinagolid. Ani jeden 
		  z našich pacientov sa neliečil len jedným lieči- 
		  vom počas celej doby jeho terapie. K zámenám 
		  došlo hlavne kvôli nežiaducim účinkom a nedo- 
		  statočnému efektu liečby. V  tejto indikácii je 
		  k dispozícii relatívne malý počet liekov, preto aj 

		  výpadky lieku na trhu spôsobujú nutnosť výme- 
		  ny liečiva.
	 •	 Vo farmakoterapii hyperprolaktinémie je lie- 
		  kom voľby karbegolín. Takmer u  všetkých pa- 
		  cientov z  našich kazuistík sa prejavili dyspep- 
		  tické ťažkosti po liečbe bromokriptínom. Nežia- 
		  duce účinky dopaminergických agonistov 
		  ovplyvňujúce psychiku sa vyskytli v  prípade  
		  jednej ženy. Pri dlhšie trvajúcej liečbe sa u nej 
		  rozvinuli príznaky depresie a úzkosti.
	 •	 Na základe kazuistík sme skonštatovali, že pre 
		  efektívnu terapiu tejto diagnózy je potrebná 
		  súčinnosť endokrinológa s ostatnými ošetrujúci- 
		  mi lekármi. Predovšetkým s  psychiatrom pri 
		  farmakami navodenej hyperprolaktinémii, gyne- 
		  kológom pri poruchách cyklu a plodnosti a pri 
		  prolaktinómoch aj s neurológom, príp. oftalmo- 
		  lógom.
	 •	 Kazuistiky nám potvrdili dobrú účinnosť far- 
		  makoterapie dopaminergickými agonistami pri 
		  liečbe hyperprolaktinémie. Úpravou hladiny 
		  prolaktínu v krvi sa výraznou mierou znížili ale- 
		  bo odstránili klinické prejavy tohto ochorenia.
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ABSTRACT

	 Metronidazole (MTZ) is one of the basic medi-
cations used in the therapy of anaerobic and mi-
croaerophilic bacterial infections and a mainstay 
drug in protozoal infections. MTZ was initially 
used only against parasites. Later was found excel-
lent benefit against anaerobic bacteria. Nowadays, 
MTZ is a generally accepted and widely used as 
an antimicrobial in the therapy of a wide range 
of infections extending from amoebiasis to bacte-
rial septicaemia. Nitroimidazoles, one of which is 
metronidazole, have been known for their large 
spectrum of activity as well as their low incidence 
of resistance for already more than 55 years. How-
ever, as with nearly all antibacterial drugs, resis- 
tances are on the rise and susceptibility testing is 
of special interest. MTZ is a bactericidal drug that 
works via a four-step process that finally leads 
to the death of the microorganism by damaging 
the host cell’s DNA. Furthermore, there are com-
mon resistant strains depicted in this paper and 
the mechanism behind the resistance is then dis-
cussed. Clinical indications are illustrated, using 

dosing regimens and examples, to give clear advice 
on when and how to use metronidazole. MTZs use 
in Helicobacter pylori eradication and Clostridium 
difficile infections is nowadays still considered es-
sential even though other possibilities do exist. Be-
sides the bacterial indications, MTZ is also used 
in protozoal infections by Trichomonas vaginalis, 
Giardia lamblia and Entamoeba histolytica.  

	 Key words: clinical indications; metronidazole; 
mechanism of action; resistance; side effects

INTRODUCTION

	 This review describes the basic information about 
metronidazole. It discusses the highly specific phar-
macokinetic and pharmacodynamic properties of this 
antimicrobial. Furthermore, the mechanism of action, 
the side effect profile, the main drug-drug interactions 
between metronidazole and concomitantly adminis-
tered drugs are depicted. Despite MTZ’s effective 
use for many decades, resistances against the drug 
are generally low but often underestimated. Yet the 
general incidence of resistance is low, even though 
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some organisms such as aerobic bacteria are naturally 
resistant to the nitroimidazole. Here we also describe 
specific mechanisms resulting in resistance against 
metronidazole. Moreover, the main indications for 
metronidazole will be portrayed and different treat-
ment options reviewed.

HISTORY AND CHARACTERISTICS OF
METRONIDAZOLE 

	 Metronidazole is a synthetic derivate of the an-
tiparasite nitroimidazole called azomycin, which was 
primarily isolated in 1955 from a Streptomyces spe-
cies in Rhône-Poulenc laboratories in France. Met-
ronidazole was introduced to medicine in 1959 and 
used initially for the treatment of protozoal infections 
due to its powerful trichomonicidal activity. Due to 
its widespread utilization against parasitic infections, 
many resistances against metronidazole have devel-
oped, especially in areas where parasitic infections 
are a major problem (Kumar, 2017). 
	 The treatment of anaerobic bacterial infections was 
approved in 1981 after discovering that a patient treat-
ed for vaginal trichomoniasis also improved her con-
comitant symptoms of an acute necrotizing ulcerative 
gingivitis in 1962. Metronidazole’s microbiological 

spectrum against microaerophilic and strict anaerobic 
microorganisms was soon after that described, but not 
regularly used until the 1970s (Kumar, 2017). 
	 Metronidazole’s molecular formula is C6H9N3O3 
(see Fig. 1) (Kumar, 2017) and is also known under 
the IUPAC name 2-(2-methyl-5-nitroimidazole-1-yl)
ethanol. Tinidazole and ornidazole belong to the same 
chemical class as metronidazole. As shown in Figure 
1, the imidazole derivate was substituted at C1, C2, 
and C5 with a 2-hydroxyethyl, a methyl, and a ni-
tro group respectively (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/compound/Metronidazol).   
	 Metronidazole is a prodrug that gets activated by 
enzymatic reduction of its nitro subgroup allowing its 
bactericidal action as the active form in susceptible 
organisms (Kumar, 2017).

PHARMACOKINETICS

	 Metronidazole is available as oral (p. o.; capsule/
tablet), topical or intravenous (i. v.) formulation 
(Dingsdag and Hunter, 2018). Oral formulations, 
except for the extended-release forms, may be com-
bined with food to reduce some of the gastrointestinal 
side effects such as stomach discomfort. According to 
Weir and Le (2018, 2020), the extended-release forms 

Fig. 1: Chemical structure of metronidazole and related compounds azomycin and tinidazole 
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should always be administered on an empty stomach 
either 1 hour prior to or 2 hours after the food. Ad-
ditionally, the destruction of the extended-release 
forms, by splitting or crushing has to be avoided, as 
the coating that is responsible for the prolonged re-
lease then gets destroyed.
	 For intravenous forms, a standard preparation of 5 
mg.ml-1 in 100 ml is routinely available. It is neces-
sary to avoid the contact of metronidazole-hydrochlo-
ride with aluminium (e. g. in needles) as one study 
suggested that this leads to the precipitation in the so-
lution and change in colour and pH to more alkaline. 
MTZ infusion bags should be administered over 30 
to 60 minutes reasonably to avoid side effects such as 
nausea, vomiting, and neurotoxicity by fast accumu-
lation (Weir and Le, 2020). 
	 The topical application occurs mostly vaginally and 
a gel with 0,75 % and 37,5 mg per applicator is also 
available (Weir and Le, 2020). 
	 After its rapid absorption, metronidazole distributes 
well into fluids and tissues and shows a good cellular 
penetration. Organs and tissues that possessed larger 
amount of metronidazole after oral or intravenous ad-
ministration in mice and rats were the liver, bladder, 
kidneys, vagina and gastrointestinal tract (Dingsdag 
and Hunter, 2018).
	 It is a lipid-soluble drug that significantly pene-

trates into the CNS. Metabolism of the drug depends 
on hepatic oxidation of the metronidazole side chain 
by mixed-function oxidase, followed by glucuronida-
tion. Therefore, concomitant treatment with inducers 
of the cytochrome P450, such as phenobarbital, en-
hances the rate of metabolism, and inhibitors, such as 
cimetidine, prolong the plasma half-life of metroni-
dazole. The drug accumulates in patients with severe 
hepatic disease. The parent drug and its metabolites 
are excreted in the urine (Martin, 2015).  

PHARMACODYNAMICS
 
Mechanism of action and indications
	 Metronidazole’s mechanism of action occurs in a 
four-step manner (see Tab. 1). After diffusing into the 
organism and reduction of the nitro-group, it interacts 
with the DNA, causing a strand breakage and loss of 
its helical structure. This leads to inhibition of the pro-
tein biosynthesis and results in the death of suscepti-
ble cells (Kumar, 2017; Weir, 2020). Metronidazole 
belongs to the concentration-dependent rather than to 
the time-dependent antimicrobials (Kumar, 2017).
	 The above mentioned four-step process is valid 
only for purely anaerobic organisms. Cytotoxic ef-
fects of metronidazole do also occur in facultative 
anaerobes such as Gardnerella vaginalis and Helico-

Tab. 1: A four-step manner metronidazole’s mechanism of action

step 1 Step one includes the passive diffusion of metronidazole through the cell membrane of aerobic 
and anaerobic microorganisms, but its effects are limited to anaerobic and facultative anaerobic 
pathogens (Weir and Le, 2020).  

step 2 The second step is characterised by the reductive activation of metronidazole’s nitro group via 
the intracellular transport protein pyruvate: ferredoxin oxidoreductase, altering its chemical 
structure.

This reductive step creates a concentration gradient of metronidazole which increases the cell’s 
uptake of the drug and leads to a cytotoxic build-up of free radicals (Weir and Le, 2020).

step 3 Step three is DNA damage by the cytotoxic particles. Protonated one electron nitro radical anion 
(named nitroso free-radical) oxidize the DNA of the host cell leading to DNA strand breakage 
and therefore to the final damage of the DNA helix (Kumar, 2017; Weir and Le, 2020).

step 4 Breakdown of the cytotoxic compounds occurs during the fourth and last step of the bactericidal 
process of metronidazole (Weir and Le, 2020). 
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bacter pylori but the exact mechanism, how metro-
nidazole works there, is not completely understood 
(Weir, 2020).  
	 Metronidazole has an excellent CNS penetration. 
Therefore, it is mainly indicated in CNS and abdomi-
nal infections by obligate anaerobic bacteria. Addi-
tionally, it is used against bacterial vaginosis as well 
as H. pylori and C. difficile infections, but also ob-
ligate anaerobic pathogens often seen in association 
with dental problems such as periodontitis and acute 
gingivitis (e. g. Bacteroides spp., Porphyromonas 
spp., Prevotella spp., Fusobacterium spp., Pepto-
streptococcus spp. and Clostridium spp.) (Kumar, 
2017). 
	 Metronidazole also exhibits action against human 
parasites such as Entamoeba histolytica, Balantidium 
coli, Blastocystis hominis and Giardia intestinalis 
(Miljkovic, 2014). 
	 Some of the anaerobic bacteria (A. actinomycetem-
comitans, E. corrodens, Actinomyces and Propioni-
bacterium) have already gained resistance to metro-
nidazole (Miljkovic, 2014). 

Antibacterial use 
Clostridioides (Clostridium) difficile infection (CDI)	
	 Clostridioides difficile infection (CDI), is accord-
ing to Ma and Dubberke (2019), the most common 
cause of health-care-associated infectious diarrhea 
in the developed world (Ma, 2017). Infections with 
C. difficile, mostly preceded by antibiotic therapy, 
such as lincosamides, are leading to acute diarrhea 
with colitis in its mild form up to the life-threaten-
ing pseudomembranous colitis, in severe cases with 
leucocytosis and fever (Herold, 2017). CDI is a no-
socomial infection and its transmission occurs often 
due to poor hand hygiene of the health care workers. 
Its spore-forming ability in the aerobic environment 
makes it difficult for common disinfection processes 
to destroy the pathogen. Special care is needed to re-
move the spores after contact with an infected indi-
vidual (Herold, 2017; Gerding, 2018). From an epide-
miologic point of view, C. difficile is responsible for 
nearly 10 – 35 % of all antibiotic-associated diarrheas 

and is one of the most common ethiologic factors of 
nosocomial-acquired diarrhea (Ma, 2017). Paediat-
ric patients show shorter duration and faster onset of 
CDI. However, regarding surgical interventions and 
hospitalisations, they are not as frequently affected by 
complications as adults. Children are more frequently 
involved in a community-acquired type of CDI (Mc-
Farland, 2016). 
	 The two toxins of C. difficile induce an inflammato-
ry response in the colon leading to diarrhea, mucosal 
erosion and the development of pseudomembranes 
(Gerding, 2018). Perforations of the colon, toxic 
megacolon and ileus belong to severe complications 
of CDI (Herold, 2017).

Risk factors for developing a C. difficile infection are:
- recent admissions to hospital or other health care 
centres 
- high age or severe underlying diseases
- immunosuppression
- abdominal surgeries 
- inhibition of gastric acid provided by PPIs (Herold, 
2017).

Diagnosis of CDI is criteria-based and either one or 
more of the following criteria must be fulfilled to suc-
cessfully diagnose CDI:
–	clinical features of diarrhea or toxic megacolon
–	serologic evidence of toxin presence in stool
–	endoscopic evidence of pseudomembranous colitis
–	histopathologic evidence of CDI (Herold, 2017).

	 Treatment of Clostridium difficile infections most-
ly starts with withdrawal of antibiotic causing the 
infection; strict isolation of patient must occur to 
stop transmission of the infection to other patients. 
Antibiotic therapy should be initiated with orally 
administered metronidazole (500 mg, 3 x/d) for 10 
days (Herold, 2017). For severe cases, such as toxic 
megacolon, in patients with leucocytosis or increased 
creatinine concentration, oral vancomycin (125 mg) 
may be used and can be combined with intravenous 
metronidazole. A drug of reserve is fidaxomicin. An-
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other treatment option for recurrent infection is a fae-
cal microbiota transplant (Herold, 2017; Gerding, 
2018). Table 2 provides pharmaceutical treatment op-
tions according to the severity of the CDI, laboratory 
values and clinical picture. According to McFarland 
et al. (2016), paediatric patients with CDI respond 
to metronidazole marginally better, whereas adults 
show slightly higher response rate to the treatment 
with vancomycin (McFarland, 2016).
	 Prevention of CDI is one of the key responsibilities 
and may be achieved by restricted use of antibiotics. 
Probiotics may show a prophylactic effect if used di-
rectly after initiation of the antibiotic therapy, howev-
er according to the newest guidelines, there is a lack 
of sufficient data and therefore the administration of 
probiotics as a primary prevention is not recommend-
ed (McDonald, 2018). Screening of all patients pre-
senting with diarrhea should be performed directly on 

Tab. 2: Treatment recommendations and classification of C. difficile infection

Source: adapted and modified from Ma and Dubberke, 2017

admission to the hospital to achieve adequate and im-
mediate isolation (Herold, 2017). There are a few new 
preventive approaches currently undergoing clinical 
review such as vaccinations to stimulate antibodies 
to the toxins of C. difficile or the use of monoclonal 
antibodies for passive immunisation. Living bacterial 
organisms (biotherapeutics), for instance nontoxige- 
nic C. difficile spores or faecal microbiota transplan-
tation may be helpful as well (Gerding, 2017). Toxoid 
vaccines used for C. difficile prophylaxis have shown 
to be relatively safe and well-tolerated, inducing a 
substantial immune response after administering a 
series of vaccinations to healthy adults. Immunisation 
neutralizes the exotoxins but is unable to prevent the 
colonisation of the GI tract, nor prevent the cytoto- 
xicity of C. difficile. Toxoid vaccination seems to be 
very promising, but needs further research and clini-
cal trials to compare this type of immunisation with 

Classification
1st episode, non-severe

Criteria
leucocytosis

(< 15 000 cells/mL)
serum creatinine

Treatment recommendations
oral vancomycin (125 mg, 4 x/d for 10 days) or oral 

fidaxomicin (200 mg, 2 x/d for 10 days);
if neither available: metronidazole

(500 mg, 3 x/d for 10 days)
1st episode, severe leucocytosis

(> 15 000 cells/mL)
serum creatinine
(> 1,5 mg.dL-1

oral vancomycin (125 mg, 4 x/d for 10 days) or oral 
fidaxomicin (200 mg, 2 x/d for 10 days)

fulminant episode hypotension or signs of
shock

ileus, megacolon

early surgical consultation and vancomycin (500 mg, 4 x/d) 
If gut motility ↓, then administer vancomycin per rectum 

(retention enema with 500 mg in 100 mL saline every
6 hours) and metronidazole i. v. (500 mg every 8 hours)

1st recurrence symptoms within 8 weeks 
after finishing the initial 

treatment period

if initial treatment with metronidazole, then use oral 
vancomycin (125 mg, 4 x/d for 10 days)

if initial treatment with vancomycin, then use prolonged
pulse-tapered vancomycin or fidaxomicin

(200 mg, 2 x/d, for 10 days)
2nd or subsequent 

recurrence
– pulse-tapered vancomycin or fidaxomicin

(200 mg, 2 x/d, for 10 days) or oral vancomycin
(125 mg, 4 x/d, for 10 days) and then oral rifaximin

(400 mg, 3 x/d, for 20 days) or faecal microbiota transplant
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the use of monoclonal antibodies, that have shown 
longer half-life in vivo or vaccines directed against 
cell wall components (Henderson, 2017). 

Helicobacter pylori eradication
	 Helicobacter pylori is a gram-negative spirally-
shaped rod with some distinct features such as the 
inability to oxidize or ferment carbohydrates and mi-
croaerophilic growth requirements. 
	 Faecal-oral, oral-oral, gastro-oral transmission 
or their combination may be conceivable due to the 
cultivation of H. pylori in faeces, saliva and vomited 
stomach content (Fischbach, 2016). The infection is 
thought to persist life-long if no specific treatment 
is used. Over the past several decades, a decline in 
H. pylori infection was seen in developed countries 
(Cover, 2017). Fischbach et al. (2016) account that 
even though there has been a decline in H. pylori 
prevalence. HHj, more than 50 % of the world popu-
lation in the adult age (> 40 years) are still affected 
(Fischbach, 2016). 
	 Infection with H. pylori remains asymptomatic in 
most colonised persons. The pathogen is furthermore 
known as a carcinogen for gastric mucosa-associat-
ed lymphoid tissue (MALT) B-cell lymphomas and 
for gastric adenocarcinomas. On the other hand, it is 
thought to protect from gastroesophageal reflux di- 
sease and adenocarcinomas of the lower oesophagus 
and gastric cardia (Cover and Blaser, 2017).
	 The treatment of infections with H. pylori is not 
recommended as long as the patient remains asymp-
tomatic and preventive measures are not commonly 
utilized in practice (Cover, 2017). Therefore, treat-
ment is initiated after a clear indication and the evi-
dence of the infection. Metronidazole has a unique 
role in the H. pylori eradication in symptomatic pa-
tients. It is a part of different types of treatment op-
tions, but options that do not contain metronidazole 
in their treatment regimen are not further discussed 
here.
	 Standard triple therapy is the first-line choice in 
areas with a low-clarithromycin resistance. This pat-
tern is administered for 10 – 14 days and thereby 

achieves an eradication rate of 81,9 % (Fischbach, 
2016; Buensalido, 2018). It consists of the following 
components – proton pump inhibitor, clarithromycin 
or metronidazole and, amoxicillin or metronidazole 
(if not already used as the second component) (Fisch-
bach, 2016; see also Tab. 3; Buensalido, 2018). 
	 Another first-line option is the non-bismuth quad-
ruple concomitant therapy, where a combination of 
drugs is used for 10 – 14 days. The eradication rate 
in non-bismuth quadruple concomitant therapy is 
more than 90 % and therefore is considered superior 
to the triple therapy. Following medications are used 
in this regimen – proton pump inhibitors, amoxicil-
lin, clarithromycin and metronidazole (Buensalido, 
2018).
	 In areas with high MTZ and high clarithromycin 
resistance, bismuth-based therapy is another first-line 
choice for eradication. It is administered for 10 – 14 
days with an eradication rate up to 97,1% in 14 days 
duration. Other first-line therapy options exist (pro-
ton pump inhibitor or H2 receptor antagonist, bismuth 
subsalicylate, metronidazole and, tetracycline), but as 
they do not contain metronidazole in their treatment 
regimen, they are not further discussed here (Buensa-
lido, 2018).
	 Levofloxacin-containing triple therapy or bismuth-
based therapy is a non-metronidazole containing pat-
tern that can be used as a second-line treatment if not 
used previously (Buensalido, 2018).
	 Third-line therapies or “rescue” therapies exist and 
should always start with a microbiologic culture and 
antibiotic susceptibility testing of a sample obtained 
by biopsy. Choosing a treatment regimen not previ-
ously used is essential and may contain a bismuth-
based quadruple therapy with a slightly changed an-
tibiotic pattern. As an example, the combination of 
a proton pump inhibitor, bismuth potassium citrate, 
metronidazole, furazolidone or tetracycline (if not 
previously used) and tetracycline or amoxicillin may 
provide a third-line strategy for H. pylori eradication 
(Buensalido, 2018). 
	 If the patient has already received the bismuth-
based quadruple therapy as a first-line treatment 
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regimen, then a levofloxacin or clarithromycin-con-
taining “rescue” regimen is favoured. Levofloxacin 
therapy may be used sequentially with this therapeu-
tic scheme:
•	 (1) proton pump inhibitor coupled with (2) amoxi- 
	 cillin for 7 days followed by the pattern of a
•	 (1) proton pump inhibitor with (2) metronidazole 
	 and (3) levofloxacin for additional 7 days.

Antiprotozoal use  

Trichomonas vaginalis
	 Trichomoniasis, caused by the parasite Trichomonas 
vaginalis, is the most widespread non-viral sexual 
transmitted infection (STI) seen in women world-
wide. Usually, metronidazole is used to treat tricho-
moniasis, however, as already discussed, resistant 
strains are present and therefore the number of refrac-
tory cases is increasing (Schwebke, 2016).

Tab. 3: Treatment recommendations for H. pylori eradication according to Fischbach et al.

This table provides a slightly different drug combination and therefore represents another option to the previous described 
treatment regimens. 

Source: translated and modified from Fischbach et al., 2016

Name
Standard-triple 

therapy 
(Italian)

Line
1st line 

Scheme
PPI

Clarithromycin (250 – 500 mg)
Metronidazole (400 – 500 mg)

Dosage
1-0-1
1-0-1
1-0-1

Duration
7 – 14 d

Standard-triple 
therapy 
(French)

1st line PPI
Clarithromycin (250 – 500 mg)

Amoxicillin (1000 mg)

1-0-1
1-0-1
1-0-1

7 – 14 d

Bismuth-based 
quadruple
therapy  

1st line or 
2nd line after 

standard
therapy

PPI
Bismuth-potassium-salt (140 mg)

Tetracycline (125 mg)
Metronidazole (125 mg)

1-0-1
1-1-1-1
1-1-1-1
1-1-1-1

10 d

Non-bismuth 
containing 
quadruple 
therapy 

1st line
therapy 

PPI
Clarithromycin (500 mg)
Amoxicillin (1000 mg)

Metronidazole (400 – 500 mg)

1-0-1
1-0-1
1-0-1
1-0-1

7 d

Fluoroquinolone-
triple therapy 

2nd line
therapy 

PPI
Levofloxacin (500 mg) or
Moxifloxacin (400 mg)
Amoxicillin (1000 mg)

1-0-1

1x1
1-0-1

10 d

	 Kissinger et al. (2018) compared the efficacy of a 
2 g single dose with a 7-day regimen (500 mg b. i. 
d. – bis in die/two times a day) of metronidazole in a 
randomised, controlled, open-label trial for HIV neg-
ative, nonpregnant women with trichomoniasis. The 
7-day administration of MTZ showed better results 
as it leads to 45 % fewer TOC (test of curve, patients 
cured of disease proven by a test) positive results 
when compared to the single oral dose. However, the 
rate of repeated infections in the 7-day MTZ group 
was still of concern (rate of repeated infections 10,9 
%) (Kissinger, 2018).
	 Systemic treatment, which may be carried out in an 
outpatient setting, is essential as multiple sites may 
be affected by T. vaginalis (Schwebke, 2016; Smith, 
2020). There are four different treatment options cur-
rently available (Smith, 2020): a single, oral dose of 
metronidazole (2 g), a single, oral dose of tinidazole 
(2 g), 7-day regimen of metronidazole, 500 mg b. i. 
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d., or 7-day regimen of metronidazole, 400 mg t. i. d. 
(tres in die-three times a day). 

Entamoeba histolytica (intestinal amoebiasis, liver 
amoebiasis)
	 Amoebiasis is an infectious disease caused by the 
protozoan Entamoeba histolytica. About 90 % of ca- 
ses are asymptomatic, whereas the other 10 % show 
either intestinal (amoebic dysentery), or extraintesti-
nal symptoms. Despite the high number of asympto-
matic cases, it is still a common factor for mortality 
and morbidity in many countries. One of the more 
common extraintestinal manifestations is the  amoe-
bic liver abscess (ALA) due to E. histolytica’s abil-
ity to invade the tissue and form the liver amoebiasis 
(Schmiedel, 2018).
	 Due to MTZʼs excellent tissue penetration and 
therefore great success, with clinical response as high 
as 90 % in patients with mild-moderate amoebic co-
litis, it is considered as the gold standard. Amoebic 
liver abscesses with a size of less than 5 cm may be 
treated only with metronidazole. Abscesses that do 
not respond to pharmacologic treatment, larger than 5 
cm or located in the left liver lobe should be drained 
additionally by surgery (Dhawan, 2019). Luminal 
agents such as paromomycin or diloxanide furoate, 
which are poorly absorbed by the human gastroin-
testinal tract, should be added to stop the intestinal 
invasion and spreading by the faecal-oral route as the 
nitroimidazoles do not affect the intraluminal para-
sites which are present in the cyst form. Additional 
antibacterial therapy should be initiated as the clinical 
and radiologic signs of a bacterial liver abscess and E. 
histolytica liver abscess is not always clearly defined 
and bacterial superinfection of the liver abscess may 
occur (Schmiedel, 2018; Dhawan, 2019). 

Giardia lamblia (giardiasis)
	 Giardia lamblia is a protozoan parasite that causes 
the common human disease giardiasis. This parasite 
is transmitted by the faecal-oral route via the inges-
tion of cysts causing diarrhea and abdominal discom-
fort which may turn into a chronic form leading to the 

malabsorption syndrome and significant weight loss 
(Hill and Nash, 2017).
	 The drug of choice for giardiasis is metronidazole, 
but the patient’s noncompliance, side effects and re-
sistant strains of Giardia lamblia may limit its ap-
plication. 250 mg t. i. d. of MTZ is administered for 
5 – 7 days but its application is not FDA approved. 
Alternatively, albendazole 400 mg q. d. for 5 days has 
shown to have similar effectiveness and has simul-
taneously less side effects when compared to metro-
nidazole. MTZ-resistant giardiasis may make up to 
20 % of cases, and therefore needs proper treatment 
with other compounds. Tinidazole (2 g, single dose) 
a long-acting nitroimidazole derivative, nitazoxanide 
(500 mb b. i. d. for 3 days) or furazolidone (100 mg q. 
i. d. for 7 – 10 days) are possible alternatives among 
others. 

Situational indication
Crohn’s disease
	 Nitroimidazoles do diminish the postoperative 
disease recurrence after an ileocolonic resection but 
their application is restricted due to their side effect 
profile which worsens with an increased, continuous 
dose (Wehkampo, 2016). 

CNS infections (meningitis, brain abscess)
	 Metronidazole has an excellent penetration to the 
cerebrospinal fluid (CSF) and therefore is used in 
the treatment of anaerobic bacterial meningitis and 
brain abscesses. Anaerobic bacterial meningitis is a 
rare condition in adults and additionally is often un-
derdiagnosed, because anaerobic examinations of the 
CSF are sometimes not routinely ordered. Most of the 
anaerobic bacteria (Fusobacterium, Prevotella spp.) 
that were found to be responsible, were susceptible 
to penicillin, however, the Bacteroides fragilis strain 
was just susceptible to MTZ. In general, treating a 
suspected meningitis case should not be delayed by 
waiting for imaging or laboratory results. Nowadays, 
the empiric therapy does not often include metroni-
dazole, as other antibiotics have shown to be more 
effective, however, after susceptibility testing, met-
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ronidazole may possess benefits (Lee, 2018). A case 
report by de A. Silva et al. (2019) describes a rare 
neonatal anaerobic meningitis caused by B. fragilis. 
The child was successfully treated with a combina-
tion of metronidazole and carbapenems for 14 days 
which is also the recommended choice of antibiotic 
therapy in this diagnosis (case) (de A. Silva, 2020).

Surgical prophylaxis in colorectal surgeries
	 Utilization of antibiotics before a colorectal sur-
gery is performed for more than three decades to pre-
vent surgical site and wound infections. Giske et al. 
(2017) described the possibility of using an oral dose 
of doxycycline (400 mg) with metronidazole (1200 
mg), 2 hours before an elective gastrointestinal sur-
gery. By measuring the serum concentrations of MTZ 
before surgery initiation (time of incision) and at the 
point of wound closure, they found out that epide-
miologic cut-off values (ECOFF) were achieved in 
103 out of 104 patients for relevant anaerobic species 
(Bacteroides fragilis, Clostridium spp.) treated with 
metronidazole (2 mg.l-1). Nonetheless, doxycycline 
just achieved the ECOFF of 4 mg.l-1 in 58/104 pa-
tients for Enterobacteriaceae spp. A single, oral dose 
of 1200 mg MTZ leads to a serum concentration of 
18,88 mg.l-1 at the time of incision and 15,56 mg.l-1 
at the time of closure and therefore is sufficient as a 
prophylactic agent (Giske, 2017). 
	 According to Dellinger and Wu et al. (2020) the 
combination of cefazolin (2 g), or another cephalo-
sporin in addition to MTZ (500 mg or 1 g) is one of 
the most effective and inexpensive choices in pre-
venting infections at surgical site (Dellinger, 2018; 
Dellinger, 2020). This combination (cephalosporin 
+ metronidazole) is commonly used and also recom-
mended by the multi-society guidelines from 2013 
(cephalosporin + metronidazole) (Dellinger, 2020).
	 Another important indication for metronidazole as 
a prophylactic agent is in case of hysterectomies, as 
many of the isolated organisms are anaerobic. Till et 
al. (2017) compared cefazolin + metronidazole with 
the existing standard of cefazolin alone or 2nd gen-
eration cephalosporins alone. Here the combination 

of cefazolin along with metronidazole ensue in a re-
duced rate of surgical site infections after hysterec-
tomy compared to the existing recommendation (Till, 
2017).

CONTRAINDICATIONS OF METRONIDA-
ZOLE 

	 Concomitant intake of alcohol or propylene glycol-
containing products is not recommended for the next 
three days after cessation of the drug due to metroni-
dazole’s known disulfiram-like effect. Additionally, a 
recent disulfiram use during the past two weeks also 
contraindicates its use (Weir, 2020). 
	 MTZ should be avoided during the first trimester 
of pregnancy, due to its potential risk of causing birth 
defects, by its mechanism of action, inhibiting DNA 
synthesis in anaerobic bacteria. However, there is no 
evidence that it may be linked to preterm deliveries, 
abnormal fetal weight, or congenital anomalies. MTZ 
is therefore classified as pregnancy category B by the 
FDA (Kumar, 2017; Weir, 2020).  
	 Patients with pre-existing neurological disorders 
should highly consider the intake of metronidazole 
as the symptoms might become increased due to the 
side effect profile of metronidazole, which contains 
peripheral neuropathy. 
	 Infections that are caused solely by aerobic bacte-
ria cannot be treated with metronidazole. Moreover, 
MTZ is contraindicated in patients suffering from vi-
ral of fungal infections as it is just not active against 
these pathogens (Kumar, 2017). In suspected mixed 
infections of aerobic and anaerobic bacteria, MTZ 
must be combined with an antibacterial agent active 
against aerobic bacteria. Yet, it might be more sophis-
ticated to use a drug active against aerobic or anaero-
bic infections rather than initiating double antibacte-
rial therapy. However, every case must be assessed 
individually. 

ADVERSE DRUG EFFECTS 

	 Adverse drug reactions vary from simple gastro-
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intestinal to more severe neurotoxic effects (Alonzo, 
2019). 

Minor adverse reactions
	 Metronidazole’s gastrointestinal side effects are 
comprised of nausea, vomiting, xerostomia, abdomi-
nal cramping, diarrhea and epigastric distress (Ku-
mar, 2017; Agarwal, 2016). The compound may also 
create an unpleasant, metallic taste. Additionally, oral 
moniliasis (yeast infections) were reported. A red-
brown to dark discolouration of the urine as well as a 
skin rash, gynecomastia and vaginal or urethral burn-
ing sensation may be observed in some patients (Ku-
mar, 2017). 
	 It is recommended to perform a differential leuko-
cyte count before initiating and after completing the 
treatment with metronidazole as it may lead to revers-
ible neutropenia (Kumar, 2017). 

More severe neurotoxic effects
	 The neurotoxic side effects of metronidazole in-
clude dizziness, numbness, paraesthesia, visual im-
pairment, damage to the cochlear and vestibular 
apparatus, dysarthria, ataxic gait, encephalopathies 
and seizures (Agarwal, 2016; Roy, 2016). Peripheral 
neuropathies are rarely reported and are classified as 
major adverse reactions, but are mostly of concern 
when high doses are used for a long period of time. 
More severe signs of CNS toxicity include seizures, 
cerebellar dysfunction, mental confusion, depression, 
and subacute progressive encephalopathy. These are 
rarely reported and mostly in association with pro-
longed use of high MTZ doses (Kumar, 2017). 
	 Among the very serious but rare adverse drug re-
action is the metronidazole-induced encephalopathy 
– MIE (see also Fig. 2). Most patients with MIE pre-
sent with cerebellar dysfunction (75 %), whereas an 
altered mental status accounts for 33 % and seizures 
for 13 % of symptoms among patients with MIE. Ce- 
rebellar toxicity presents with nystagmus, dysarthria, 
dysmetria and ataxia (Roy, 2016). 
	 The pathologic mechanisms of MIE are still not 
known but a few proposals state that metronidazole 

might interact with RNA and DNA of neuronal cells. 
Moreover, oxidation of catecholamine derivatives 
(norepinephrine, dopamine) results in semiquinone 
and nitro anion radicals. These are known for their 
reduction of tissue oxygen and generation of the su-
peroxide radical that causes axonal swelling (Roy, 
2016). MIE may involve the dentate nucleus, brain-
stem (midbrain with the periaqueductal region, dorsal 
pons and medulla), inferior colliculus, basal ganglia, 
thalamus, subcortical white matter and splenium of 
the corpus callosum. At these locations, FLAIR and 
T2W hyperintensities with minimal T1W hypoin-
tense areas appear and do not show any mass effect or 
contrast enhancement (Agarwal, 2016; Roy, 2016). 
	 A frequent observation was the diffusion restriction 
to the above-mentioned brain areas but the apparent 
diffusion coefficient (ADC) was varying from low 
to high values. ADC is commonly calculated using 
the MRI DWI (diffusion-weighted imaging) and de-
scribes the diffusion of water molecules within tis-
sues. Normal or high ADC values tend to be seen in 
axonal swelling (vasogenic oedema) whereas low 
ADC values describe a cytotoxic (true) oedema seen 
in ischaemic processes (Roy, 2016). In the corpus cal-
losum lesions, diffusion restrictions and a low ADC 
are sometimes seen which indicate a poor outcome 
due to the underlying pathophysiologic mechanism of 
a cytotoxic oedema. MRI DWI findings of diffusion 
restrictions with a low ADC have also been noticed 
in Wernicke’s encephalopathy (metabolic encepha-
lopathy) and maple syrup urine disease which are 
differential diagnosis among others. If the previously 
described lesions appear due to a metronidazole in-
toxication, their resolution and therefore clinical 
improvement is likely as soon as the metronidazole 
therapy is ceased (Roy, 2016).

Metronidazole-induced pancreatitis and liver in-
jury
	 Metronidazole-induced pancreatitis is one of the 
more rare but severe side effects, often occurring 
upon large doses. It is characterised by an elevation 
of alkaline phosphatase (ALP), amylase, lipase, liver 
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Fig. 2: Metronidazole-induced encephalopathy
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dehydrogenase and triglycerides. However, it is often 
self-limiting and reversible upon discontinuation of 
the drug (Kumar, 2017).

Disulfiram-like reaction
	 Metronidazole inhibits the hepatic enzyme acetal-
dehyde dehydrogenase which is an essential enzyme 
in the metabolism of alcohol. It converts the toxic ac-
etaldehyde, produced by the alcohol dehydrogenase, 
into acetic acid. The cytotoxic acetaldehyde is respon-

sible for a lot of the direct and aftereffect symptoms 
of alcohol consumption. Therefore, inhibition of the 
enzyme acetaldehyde dehydrogenase leads to nausea, 
vomiting, abdominal pain, flushing, cardiac palpita-
tions, headache, and syncope. Severe complications 
may result in respiratory depression, the collapse of 
the cardiovascular system, convulsions, arrhythmias 
and even death (Kumar, 2017; Alonzo, 2019).
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DRUG-DRUG INTERACTION 

	 Certain drugs show a cumulative impact regard-
ing the side effect profile of metronidazole when 
concomitantly taken in (e. g. medications producing 
peripheral neuropathy). Lithium levels may get in-
creased when combined with the drug. When metro-
nidazole is combined with phenytoin, which is known 
as an inducer of the hepatic isoenzyme CYP450 2C9, 
the plasma levels may be significantly altered. On the 
other hand, MTZ decreases phenytoin’s body clear-

ance and increases the blood warfarin levels by in-
terfering with the metabolism of warfarin in the liver. 
Faster uptake of metronidazole is achieved by com-
bining it with amoxicillin as seen with Aggregatibac-
ter actinomycetemcomitans (Kumar, 2017). 
	
RESISTANCE TO METRONIDAZOLE 

	 The resistance of bacteria and protozoa to metro-
nidazole is emerging but often not readily noted due 
to the lack of susceptibility testing. Due to metroni-

Fig. 3: Overview of mechanism of action of metronidazole and possible ways of resistance
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dazole’s wide distribution and utilisation in medical 
practice, the increasing number of resistances is of 
great concern (Smith, 2018).

Resistance of Bacteroides fragilis 
	 A metronidazole resistant Bacteroides fragilis is 
rarely seen but was first described 18 years after met-
ronidazole’s introduction, in a patient with Crohn’s 
disease who received metronidazole as a treatment 
for more than 3 years. The resistance of Bacteroides 
species to metronidazole is of great interest as it is 
an opportunistic pathogen which may possess more 
resistances to other antimicrobials such as β-lactams, 
tetracyclines and imipenem among others. Resistant 
strains show a specific genetic determinant (nim gene) 
which is either plasmid born or directly on the chro-
mosome and thus transferable by a conjugation-like 
process. Ten isoforms of this gene have been demon-
strated (nimA to nimI) that show the same mechanism 
and 60 – 70 % homology (Ghotaslou, 2018). 

Resistance of Clostridium difficile 
	 Metronidazole together with vancomycin and fida- 
xomicin are mainstay drugs utilised in the therapy of 
Clostridium difficile. Yet, some strains of C. difficile 
have gained resistance to MTZ via the exchange of 
mobile genetic elements leading to modified re- 
dox-active proteins and an improved DNA repair 
among others. Specifically, the endurance of some 
strains to MTZ is mostly caused by an altered me- 
tabolic pathway, DNA repair and the formation of a 
biofilm (see Fig. 3). Susceptibility testing should be 
performed as the number of resistant strains is rising 
during the last decade. However, the isolation and cor-
rectness of C. difficile susceptibility testing is highly 
dependent on proper anaerobic sampling, anaerobic 
growth environment and quality of the used medium 
(Peng, 2017). If the tested strain shows resistance to 
metronidazole, another antimicrobial agent that is 
active against C. difficile should be used, as the in-
fection often results from a microbial imbalance pre- 
viously triggered by an antibiotic agent.

METRONIDAZOLE AND PREGNANCY

	 Metronidazole is a highly lipid-soluble drug and 
therefore penetrates the placenta well and is moreo-
ver found in the breast milk (Moreta, 2018). Its ad-
ministration during the early phase of the pregnancy 
is affiliated with an increased risk of spontaneous 
abortions, which occurs most likely due to DNA dam-
age by reactive intermediates (Muanda, 2020). Most 
studies that were investigating the malformations 
associated with metronidazole intake, did not show 
any harmful side effects (Kallén, 2019). However, as 
MTZ affects DNA synthesis, the possibility of caus-
ing birth defects is still present. According to Kumar 
(2017), metronidazole’s risk of causing congenital 
abnormalities, low birth weight or preterm delivery 
is low and its FDA pregnancy classification is B (Ku-
mar, 2017). 

SUMMARY 

	 The reason for writing this review was that met-
ronidazole is a drug used for many indications that 
are described in different parts of medical discus-
sions in medical literature and published papers. So 
this review gives a summary information regarding 
metronidazole’s (MTZ) pharmacokinetics and phar-
macodynamics as well as the basic chemical charac-
teristics. The mechanism of action is described, and 
the adverse drug reactions are given together with a 
detailed overview concerning the drug-drug interac-
tions between MTZ and other currently known drugs. 
Furthermore, its application and pharmacokinetic 
changes of metronidazole in high-risk patient groups 
are provided here. 
	 Finally, it is difficult to predict metronidazole’s fu-
ture, as like with every other antimicrobial drug, the 
development of resistant strains is of special concern. 
However, MTZ is successfully used long time and 
only a limited number of resistant strains have oc-
curred. 
	 Here are also provided some mechanisms of re-
sistance of currently resistant strains of bacteria and 
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protozoa. Nevertheless, restricted use of all antimi-
crobials, including metronidazole, should always be 
considered, but, in case of clear indications, MTZ 
provides a great choice in treating anaerobic bacterial 
and protozoal infections. 
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ABSTRAKT

	 Podľa najnovších poznatkov multipotentné me-
zenchýmové kmeňové bunky (MSC) ovplyvňujú 
mnohé patologické stavy vrátane ochorení a de-
fektov nervového systému, čím  predstavujú vhod-
ných kandidátov pre bunkovú terapiu. Ich presná 
úloha a mechanizmus, akým pôsobia na viabilitu a 
neuroprotekciu buniek však ešte nie sú úplne ob-
jasnené. MSC sprostredkúvajú svoju funkciu naj-
mä prostredníctvom parakrinného účinku, ktorý 
je zabezpečený uvoľnením rôznych bioaktívnych 
molekúl do kultivačného média, tzv. sekretómu. 
Experimentálne skúmanie interakcie sekretómu 
MSC s modelovými bunkovými líniami môže po-
skytnúť výsledky, ktoré sú kľúčové pre testovanie 
novej generácie liečiv na báze buniek v prípade  
klinických skúšok  s  následným  prenesením do 
klinickej praxe. V tejto štúdii sme izolovali MSC z 
ľudského pupočníka, z Whartonovho rôsolu (WJ-

-MSC), ktoré sme následne charakterizovali pod-
ľa kritérií Medzinárodnej spoločnosti pre bunko-
vú terapiu (ISSCR). Získané MSC sme použili na 
prípravu sekretómu, ktorého parakrinné účinky 
sme testovali na ľudskej bunkovej línii SH-SY5Y 
s neurogénnym charakterom. Na vyhodnotenie 
viability a proliferačného účinku sekretómu WJ-
-MSC (WJ-MSC CM) na bunky SH-SY5Y sme 
použili štandardný MTT test a xCELLigence sys-
tém (RTCA – Real-Time Cell Analysis) na analýzu 
buniek v reálnom čase.                     
	 WJ-MSC CM významne zvýšilo viabilitu a in-
dukovalo proliferáciu SH-SY5Y, čo naznačuje, že 
s podrobnejšími štúdiami a klinickým skríningom 
by terapia sekretómom MSC mohla byť alterna-
tívnou liečbou ochorení nervového systému. 
 
	 Kľúčové slová: multipotentné mezenchýmo-
vé kmeňové bunky; nervový systém; sekretóm; 
Whartonov rôsol
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ABSTRACT 

	 According to the latest findings, multipotent me-
senchymal stem cells (MSC) affect many patho-
logical conditions, including diseases and defects 
of the nervous system, thus representing suitable 
candidates for cell therapy. However, their exact 
role and the mechanism by which they affect cell 
viability and neuroprotection are not yet fully 
understood. MSC mediate their function main-
ly through a paracrine effect, which is ensured 
by the release of various bioactive molecules into 
the culture medium, the so-called secretome. Ex-
perimental investigation of the interaction of the 
MSC secretome with model cell lines can provide 
results that are crucial for testing a new genera-
tion of cell-based drugs in the case of clinical trials 
with subsequent translation into clinical practice. 
In this study, we isolated MSC from the human 
umbilical cord, from Whartonʼs jelly (WJ-MSC), 
which we subsequently characterized according 
to the criteria of the International Society for Cell 
Therapy (ISSCR). We used the obtained MSC to 
prepare the secretome, whose paracrine effects 
we tested on the human cell line SH-SY5Y with a 
neurogenic character. We used standard MTT 
assay and xCELLigence RTCA (Real-Time Cell 
Analysis) real-time cell analysis to evaluate the 
viability and proliferative effect of WJ-MSC secre-
tome (WJ-MSC CM) on SH-SY5Y cells; WJ-MSC 
CM significantly increased the viability and in-
duced proliferation of SH-SY5Y, suggesting that 
with more detailed studies and clinical screening, 
MSC secretome therapy could be an alternative 
treatment for nervous system diseases. 

	 Key words: multipotent mesenchymal stem 
cells; nervous system; secretome; Whartonʼs jelly

ÚVOD 

	 Mezenchýmové stromálne kmeňové bunky (MSC) 
sú podskupinou heterogénnych nehematopoetických 

buniek, ktoré dokážeme získať z rôznych tkanív. Hoci 
sa za zlatý štandard zdroja MSC považuje kostná dreň 
(BM), perinatálne tkanivá, napríklad pupočníková krv 
(UCB) alebo Whartonov rôsol (WJ), sa považujú za 
atraktívne zdroje MSC, pretože ich možno získať me-
nej invazívnymi metódami bez poškodenia donorov. 
Podľa ISSCR musia MSC spĺňať minimálne kritériá, 
a to mať schopnosť priľnúť k plastovým kultivačným 
miskám, ako aj trilíniový diferenciačný potenciál (os-
teogénny, adipogénny a chondrogénny); a musia ex-
primovať povrchové markery CD29, CD90, CD105 
a CD73 a nesmú exprimovať antigény bunkového 
povrchu CD45, CD34, CD14 alebo CD11b, CD79a 
alebo CD19 a HLA-DR (Dominici a kol., 2006). 
	 Najnovšie štúdie sú zamerané na bioaktívne mo-
lekuly produkované MSC, všeobecne označované 
ako sekretóm (kondiciované médium, CM). Medzi 
tieto súbory faktorov/molekúl produkovaných MSC 
môžeme zaradiť rozpustné proteíny (napr. cytokíny, 
chemokíny a rastové faktory), lipidy a extracelulárne 
vezikuly, ktoré sú známe svojou schopnosťou podpo-
rovať prežívanie buniek, ich proliferáciu a diferen- 
ciáciu, ale aj chrániť bunky pred oxidačným stresom 
alebo dokonca regulovať zápalové procesy (Mendes-
-Pinheiro a kol., 2019). Sekretóm získaný z MSC 
(kondiciované médium, MSC CM) ako súbor bioak-
tívnych látok a molekúl, ktoré tieto bunky vylučujú 
do extracelulárneho priestoru, je možným nástrojom 
v acelulárnej terapii centrálneho nervového systému 
(CNS) (Drago a kol., 2013). Účinok MSC CM in vivo 
bol sledovaný hneď v niekoľkých štúdiách, ktoré 
ukázali, že transplantované MSC (z rôznych zdrojov) 
boli schopné vylučovať dôležité trofické faktory, ako 
je epidermálny rastový faktor (EGF), vaskulárny en-
dotelový rastový faktor (VEGF), neurotrofín‐3, fib-
roblastový rastový faktor-2 (FGF‐2), rastový faktor 
hepatocytov (HGF), mozgový neurotrofický faktor 
(BDNF), stromálny faktor 1, gliový neurotrofický 
faktor (GDNF) (Drago a kol., 2013; Teixeira a kol., 
2016). 
	 Vzhľadom na skutočnosť, že MSC majú na zákla-
de sekrécie týchto trofických a neurotrofických fak-
torov sľubný potenciál v terapii rôznych ochorení, 
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je teda dôležité skúmať interakciu a funkčný účinok 
vylučovaných faktorov na cieľových bunkách. Pre-
to sme sa v našej experimentálnej štúdii zamerali na 
analýzu účinku sekretómu WJ-MSC na bunkovú lí-
niu ľudského neuroblastómu SH-SY5Y, bežne pou-
žívanú ako modelovú bunkovú líniu s vlastnosťami 
ľudských neurónov.  

MATERIÁL A METÓDY 
 
Izolácia WJ-MSC 
	 Výskum prebiehal v spolupráci s Nemocnicou 
AGEL Košice-Šaca, a. s. Pacienti poskytli informo-
vaný písomný súhlas s použitím tkaniva pupočníka 
na výskumné účely (schválené etickou komisiou 
Nemocnice AGEL Košice-Šaca, a. s.). Humánne 
tkanivo pupočníka bolo získané za sterilných asep-
tických podmienok po pôrode placenty donoseného 
plodu v treťom trimestri cisárskym rezom. Pupočník 
bol dvakrát premytý pufrovaným fosfátom (PBS, 
Sigma Aldrich, USA) s obsahom antibiotika (Peni-
cilín, Streptomycín, Sigma Aldrich, USA). Tkanivo 
bolo rozdelené na menšie kúsky (5 – 10 mm3) a po 
odstránení ciev a izolácii Whartonovho rôsolu sme 
explantáty vložili do kultivačných Petriho misiek, 
kde sa kultivovali v podmienkach 5 % CO2 a 37 °C 
v kultivačnom médiu DMEM F12 (Dulbeccoʼs Mo-
dified Eagle Medium/Nutrient Mixture F12 – Sigma 
Aldrich, USA), s obsahom 10 % fetálneho bovinného 
séra, 2 % antibiotík (Penicilín, Streptomycín, Sigma 
Aldrich, USA), kým bunky nemigrovali z explantá-
tov. Bunky boli pasážované po dosiahnutí 70 – 80 % 
konfluencie a  ich charakterizácia prebiehala v tretej 
pasáži.   
 
Trojlíniová diferenciácia 
	 Pre dokázanie chondrogénnej, osteogénnej a adi-
pogénnej diferenciácie sa WJ-MSC kultivovali v 
STEMPRO® (STEMPRO, Life Technologies, USA) 
diferenciačných médiách s diferenciačnými suple-
mentmi podľa pokynov výrobcu kitu. Testované bun-
ky boli kultivované v  24-jamkových platničkách a 
boli nasadené v koncentrácii 30 x 103 buniek na jam-

ku. Médiá boli vymenené za čerstvé každé 2 – 3 dni. 
Diferenciácia prebiehala po dobu 21 dní, následne 
sme bunky fixovali v 4 % paraformaldehyde a farbili 
Alizarínovou červenou (špecifické farbivo pre osteo-
cyty), Alciánovou modrou (chondrocyty) a Oil red O 
(adipocyty). 
 
Povrchové CD markery 
	 Čistota a homogenita MSC bola overená použitím 
fluorescenčne označených protilátok na prietoko-
vom cytometri BD FACSCanto™ (Becton Dickinson 
Biosciences, USA), kde sme izolované bunky v tretej 
pasáži najskôr po premytí kultivovali s fluorescenč-
ne značenými protilátkami CD29 (PE), CD44 (PE) 
a CD90 (PE) voči antigénom špecifickým pre MSC. 
Prítomnosť povrchových markerov bola hodnotená 
pomocou prietokového cytometra BD FACSCanto™, 
analýza dát prebehla pomocou softvéru BD FACS 
DivaTM (Becton Dickinson Biosciences, USA). 
 
Príprava sekretómu 
	 Bunky v tretej pasáži sme kultivovali do 90 % kon-
fluencie v štandardnom kultivačnom médiu, ktoré 
sme potom nahradili médiom bez séra zloženým z 
DMEM F12 s prídavkom 2 % antibiotík (Penicilín/
Streptomycín). Bunky sme inkubovali pri 37 °C a 
5 % CO2. Po 30 hodinách bolo médium zozbierané 
a označené, následne centrifugované pri 2700 rpm. 
Takto pripravené médium sme označili ako MSC CM 
a uskladnili pri – 80 °C až do použitia v experimente.  
 
Kultivácia SH-SY5Y 
	 Humánna neuroblastómová línia SH-SY5Y  
bola poskytnutá Neuroimunologickým ústavom Slo-
venskej akadémie vied (NIU SAV, zakúpené z ATCC 
CRL-2266). Bunkovú kultúru sme udržiavali za štan-
dardných podmienok pri 37 °C a 5 % CO2, v médiu 
DMEM High glucose (Dulbeccoʼs Modified Eagleʼs 
Medium High glucose, Sigma Aldrich, USA) s obsa-
hom 10 % FBS a 2 % antibiotík. V našich predchá-
dzajúcich experimentálnych štúdiách sme s použitím 
štandardizovaných protokolov dokázali indukovať lí-
niu SH-SY5Y do neurónov. Línia je citlivá na prítom-
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nosť FBS, ktoré pri 10 % zabezpečuje podporu rastu 
buniek pri kultivácii, pretože obsahuje rastové fak-
tory, proteíny, elektrolyty, lipidy, hormóny, enzýmy 
a ďalšie zložky. Preto sme sa rozhodli v našej štúdii 
znížiť koncentráciu na 3 % a sledovať, či nami získa-
ný sekretóm dokáže simulovať funkciu séra, keďže 
obsahuje rastové faktory, proteíny a rôzne enzýmy.  

MTT test 
	 Na stanovenie viability sme použili kolorimetrický 
MTT kit (Invitrogen, USA). Bunky SH-SY5Y boli 
nanesené na 96-jamkové platničky, hustota 2 x 103 
buniek/jamku a kultivované v štandardnom kultivač-
nom médiu (DMEM High Glucose + 10 % FBS + 2 
% antibiotík) pri 37 °C a 5 % CO2. Po 24 hodinách 

sme médium nahradili 100 μl čerstvého kultivačného 
média. Bunky v štandardnom médiu boli použité ako 
negatívna kontrola, jamky so štandardným médiom 
bez buniek boli považované za blank. V ďalšom kro-
ku sa do každej jamky pridalo 10 μl 12 mM zásobné-
ho roztoku MTT a inkubovalo sa pri 37 °C počas 4 
hodín. Na konci inkubačného času sme pridali 100 μl 
roztoku DMSO (dimetylsulfoxid), premiešali a inku-
bovali. Po 12 hodinách bol obsah každej jamky opa-
trne premiešaný a absorbancia bola meraná pri 572 
nm pomocou spektrofotometra Synergy HT (Biotek, 
Winooski, VT, USA). Štatistické analýzy boli spraco-
vané pomocou t-testu, rozdiel p < 0,05 bol považova-
ný za štatisticky významný.
	 xCELLigence (Acea Bioscience, Inc., San Diego, 
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CA, USA) je mikrofluidný systém navrhnutý tak, 
aby umožňoval nepretržité monitorovanie bunko-
vej adherencie v in vitro systéme pomocou merania 
impedancie v podobe tzv. bunkového indexu, ktorý 
predstavuje bunkovú adhéziu v jamkách. Dáta sme 
získali použitím softvéfu xCELLigence verzie 1.2.1. 
Po kalibrácii prístroja sme SH-SY5Y bunky nasadili 
v denzite 2 × 103 buniek na jamku a  16-jamkové e-
-platne (Acea Bioscience, Inc. San Diego, CA, USA) 
sme vložili do xCELLigence systému po dobu 130 
hodín.   

VÝSLEDKY 
 
Izolácia WJ-MSC 
	 Ľudský pupočník je perinatálne tkanivo obsahujúce 
dve tepny a jednu žilu ako aj dve zóny: povrchový 

Obr. 3: Morfológia MSC
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epitel a WJ (rôsolovitý materiál obklopujúci krvné 
cievy vo vnútri povrazca) (viď obr. 1).

	 V našich experimentoch sme izolovali mezenchý-
mové kmeňové bunky z tkaniva WJ pomocou explan-
tátovej metódy. Adherentné bunky boli pozorované 
po 7 – 8 dňoch kultivácie WJ explantátov, rast buniek 
z explantátov je znázornený na obr. 2. Tieto bunky 
boli považované za P1. Keď boli bunky P1 subkul-
tivované, vykazovali morfológiu podobnú fibroblas-
tom.

Charakterizácia WJ-MSC  
	 Na potvrdenie identity buniek sme in vitro cha-
rakterizovali MSC izolované z Whartonovho rôsolu 
podľa minimálnych kritérií navrhnutých ISSCR. Po 
izolácii bunky adherovali na povrch kultivačnej fľaše 
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a vykázali morfológiu podobnú fibroblastom špeci-
fickú pre MSC (viď obr. 3). 

Imunofenotypizácia 
	 Izolované bunky v druhej pasáži boli charakterizo-
vané na expresiu povrchových markerov MSC bu-
niek pomocou prietokovej cytometrie. WJ-MSC boli 
pozitívne na CD29, CD44 a CD90 (typické povrcho-
vé markery pre humánne MSC), percentá expresie 

týchto markerov boli 94,6 % pre CD29; 92,4 % pre 
CD44 a 60,0 % pre CD90, negatívna kontrola vyka-
zovala 2,9 % (viď obr. 4).

Multilíniový diferenciačný potenciál 
	 Na dokázanie multilíniového diferenciačného po-
tenciálu boli WJ-MSC bunky v druhej pasáži induko-
vané smerom k adipogénnej, chondrogénnej a oste-
ogénnej línii pomocou komerčného diferenciačného 

Obr. 5: Multilíniová diferenciácia WJ-MSC
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chondrocytom. C: intracelulárne farbenie Oil red O ukázalo menšiu tvorbu lipidových vakuol (znázornené šípkami) 

typických pre adipocyty po 3 týždňoch adipogénnej indukcie. Kontroly (K1, K2, K3) predstavujú bunky bez 

indukcie, mierka: 50 µm. 

Obr. 6: Bunková línia SH-SY5Y 

 

Kultivované bunky SH-SY5Y v pasáži 16, DIV 2. Obrázok A' zobrazuje detail A. B znázorňuje DIC (diferenciálny 
interferenčný kontrast) fotografiu týchto buniek. Mierka 50 µm (A, B), 20 µm (A').  

 

MTT  

Vplyv WJ-MSC CM na viabilitu bunkovej línie SH-SY5Y (viď obr. 6) sme určili 

pomocou MTT testu po 48 hodinách. Z obr. 7 vyplýva, že kultivácia buniek vo WJ-MSC CM 

signifikantne zvýšila prežívanie buniek SH-SY5Y, pričom viabilita a proliferácia v skupine WJ-

MSC CM bola 1,88-násobne vyššia ako pri negatívnej kontrole (DMEM, FBS, ATB).

Obr. 7: Výsledky MTT testu 

Kultivované bunky SH-SY5Y v pasáži 16, DIV 2. Obrázok A‘ zobrazuje detail A. B znázorňuje DIC (diferenciálny inter-
ferenčný kontrast) fotografiu týchto buniek. Mierka 50 µm (A, B), 20 µm (A‘). 
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Obr. 7: Výsledky MTT testu

 

 

Graf predstavuje výsledky porovnania viability SH-SY5Y po 48 hodinách inkubácie v WJ-MSC CM (WJ-MSC CM, 

3 % FBS, 2 % ATB) a  v kontrolnom médiu (DMEM HG, 3 % FBS, 2 % ATB). Štatisticky významný rozdiel – 

hodnota P < 0.01 (**). 

  

 

RTCA (xCELLigence Real-Time Cell Analysis)  

Hodnoty bunkového indexu (CI) získané pomocou systému xCELLigence RTCA počas 

130 hodín ukázali, že WJ-MSC CM významne zvýšilo proliferáciu neuroblastómovej bunkovej 

línie. Obr. 8 znázorňuje fakt, že proliferácia SH-SY5Y buniek bola signifikantne zvýšená oproti 

kontrole.   

  

Graf predstavuje výsledky porovnania viability SH-SY5Y po 48 hodinách inkubácie v 
WJ-MSC CM (WJ-MSC CM, 3 % FBS, 2 % ATB) a  v kontrolnom médiu (DMEM HG, 
3 % FBS, 2 % ATB). Štatisticky významný rozdiel – hodnota P < 0.01 (**).

Obr. 8: XCELLigence – RTCA analýza

 

Obr. 8: XCELLigence – RTCA analýza 

 

xCELLigence RTCA analýza. Výsledky RTCA analýzy, kde boli SH-SY5Y bunky 130 hodín (výmena média po 48 

a 120 hodinách) kultivované v WJ-MSC CM (WJ-MSC CM, 3 % FBS, 2 % ATB) a v kontrolnom médiu (DMEM 

HG, 3 % FBS, 2 % ATB) ukazujú, že v skupine WJ-MSC CM bola proliferácia výrazne vyššia. Už od tretej hodiny 

od začiatku experimentu sme zaznamenali zvýšenie proliferácie v skupine buniek kultivovaných vo WJ-MSC CM 

oproti kontrole, v priemere vykazovala táto skupina približne 5,44-násobný nárast počas celej doby monitorovania.   

 

 

DISKUSIA  

Najnovšie pokroky vo výskume kmeňových buniek nielen zlepšili pochopenie 

základných vývojových procesov, ale tiež otvárajú dvere využitiu kmeňových buniek v 

biotechnológii, farmaceutických odvetviach, v bunkovej terapii, regeneračnej medicíne a 

tkanivovom inžinierstve (Beeravolu a kol., 2017).   

Mezenchýmové stromálne perivaskulárne bunky (MSC) patria medzi hlavné typy buniek 

používané v regeneračnej medicíne a predstavujú sľubný terapeutický nástroj pre mnohé v 

súčasnosti nevyliečiteľné ochorenia. MSC, ktoré boli prvýkrát izolované z kostnej drene, je 

možné izolovať z takmer akéhokoľvek dospelého tkaniva, vrátane tuku, periférnej krvi, svalov, 

kože a zubov, okrem toho tiež z neonatálnych tkanív, ako je pupočník (Whartonov rôsol a 

pupočníková krv), amnion a placenta (Friedenstein a kol., 1970; Soares a kol., 2022). MSC 

xCELLigence RTCA analýza. Výsledky RTCA analýzy, kde boli SH-SY5Y bunky 130 hodín (výmena 
média po 48 a 120 hodinách) kultivované v WJ-MSC CM (WJ-MSC CM, 3 % FBS, 2 % ATB) a v kon-
trolnom médiu (DMEM HG, 3 % FBS, 2 % ATB) ukazujú, že v skupine WJ-MSC CM bola proliferácia 
výrazne vyššia. Už od tretej hodiny od začiatku experimentu sme zaznamenali zvýšenie proliferácie v 
skupine buniek kultivovaných vo WJ-MSC CM oproti kontrole, v priemere vykazovala táto skupina 
približne 5,44-násobný nárast počas celej doby monitorovania.  
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kitu (StemPro). Populácia WJ-MSC sa úspešne dife-
rencovala smerom k chondrogénnej a osteogénnej lí-
nii, čo bolo identifikované farbením alizarínovou čer-
venou reagujúcou s depozitmi vápnika (viď obr. 5A) 
a farbením alciánovou modrou interagujúcou s pro-
teoglykánmi typickými pre zrelé chondrocyty (viď 
obr. 5B). Bunky vykazovali slabší potenciál diferen-
covať sa smerom k adipogénnej línii, čo bolo doká-
zané farbením olejovou červenou O identifikujúcou 
tvorbu lipidových vakuol (viď obr. 5C). Celkovo tie-
to výsledky naznačujú, že kultivované WJ-MSC mali 
potenciál diferencovať sa na mezodermálne línie, čo 
patrí k charakteristickým črtám MSC. 

MTT 
	 Vplyv WJ-MSC CM na viabilitu bunkovej línie 
SH-SY5Y (viď obr. 6) sme určili pomocou MTT testu 
po 48 hodinách. Z obr. 7 vyplýva, že kultivácia bu-
niek vo WJ-MSC CM signifikantne zvýšila prežíva-
nie buniek SH-SY5Y, pričom viabilita a proliferácia v 
skupine WJ-MSC CM bola 1,88-násobne vyššia ako 
pri negatívnej kontrole (DMEM, FBS, ATB).

RTCA (xCELLigence Real-Time Cell Analysis) 
	 Hodnoty bunkového indexu (CI) získané pomocou 
systému xCELLigence RTCA počas 130 hodín uká-
zali, že WJ-MSC CM významne zvýšilo proliferáciu 
neuroblastómovej bunkovej línie. Obr. 8 znázorňuje 
fakt, že proliferácia SH-SY5Y buniek bola signifi-
kantne zvýšená oproti kontrole. 

DISKUSIA 

	 Najnovšie pokroky vo výskume kmeňových buniek 
nielen zlepšili pochopenie základných vývojových 
procesov, ale tiež otvárajú dvere využitiu kmeňo-
vých buniek v biotechnológii, farmaceutických od-
vetviach, v bunkovej terapii, regeneračnej medicíne 
a tkanivovom inžinierstve (Beeravolu a kol., 2017).  
	 Mezenchýmové stromálne perivaskulárne bunky 
(MSC) patria medzi hlavné typy buniek používané v 
regeneračnej medicíne a predstavujú sľubný terape-
utický nástroj pre mnohé v súčasnosti nevyliečiteľ-

né ochorenia. MSC, ktoré boli prvýkrát izolované z 
kostnej drene, je možné izolovať z takmer akéhokoľ-
vek dospelého tkaniva, vrátane tuku, periférnej krvi, 
svalov, kože a zubov, okrem toho tiež z neonatálnych 
tkanív, ako je pupočník (Whartonov rôsol a pupoč-
níková krv), amnion a placenta (Friedenstein a kol., 
1970; Soares a kol., 2022). MSC predstavujú hetero-
génnu populáciu multipotentných samoobnovujúcich 
sa buniek podobných fibroblastom. Napriek spoloč-
ným charakteristikám MSC buniek určeným ISSCR 
sú medzi MSC izolovanými z rôznych zdrojov roz-
diely, ktoré ovplyvňujú ich použiteľnosť. V súčasnos-
ti je kostná dreň (BM) v klinických štúdiách najvyu-
žívanejším zdrojom MSC, po nej nasleduje pupočná 
šnúra (UC) a tukové tkanivo (AT).  
	 V našej štúdii sme ako zdroj pre primárnu kultú-
ru MSC využili humánne perinatálne (extraembryo-
nálne) tkanivo Whartonovho rôsolu (WJ). Pupočník 
spájajúci plod s placentou je pomerne veľký orgán 
s odlišnými anatomickými časťami, vrátane dvoch 
tepien, žily, WJ (tkanivo obklopujúce krvné cievy) a 
povrchového epitelu (Beeravolu a kol., 2017). Tka-
nivo pupočníka je bohatým zdrojom cytokínov a ras-
tových faktorov, ako sú bFGF, doštičkový rastový 
faktor (PDGF), EGF, transformujúci rastový faktor 
β (TGF‐β) a  inzulínový rastový faktor 1 (IGF‐1) s 
najvyššou koncentráciou (takmer 350 ng na 1 g WJ). 
TGF‐β, α‐FGF a β‐FGF sa objavujú v desiatkach 
nanogramov, ich množstvo je oproti IGF‐1 výrazne 
nižšie. PDGF a EGF boli namerané v pikogramo-
vých koncentráciách (Hendijani, 2017). Niekoľko 
štúdií uvádza izoláciu MSC z celého pupočníka, WJ 
alebo z placenty s variabilným proliferačným a dife-
renciačným potenciálom pomocou metódy enzyma-
tickej digescie (enzymatická metóda), explantátovej 
metódy alebo kombinovanej metódy (enzymatickej 
a explantátovej) (Beeravolu a kol., 2017; Hendijani, 
2017). V našej štúdii sme použili explantátovú metó-
du. Týmto spôsobom izolované MSC vykazujú podľa 
autorov podobné charakteristiky ako tie, ktoré sú zís-
kané enzymatickým štiepením. Metóda používajúca 
explantáty má však v porovnaní s použitím enzýmov 
niekoľko výhod. Pri izolácii explantátov nepôsobí na 
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bunky proteolytický stres a bunky sú v úzkom kon-
takte s inými bunkami pôvodného tkaniva, čo zvy-
šuje pravdepodobnosť úspešnej izolácie primárnej 
kultúry s vysokým výťažkom. Nižšia cena a menšie 
riziko biologickej kontaminácie sú ďalšími výhoda-
mi, ktoré potvrdzujú, že výber explantátovej metódy 
izolácie MSC vo výskume a klinickom prostredí je v 
porovnaní s enzymatickou metódou dobrou voľbou 
(El Omar a kol., 2014; Beeravolu a kol., 2017; Hen-
dijani, 2017). Pozorovali sme, že disekcia tkaniva WJ 
na približne 10 mm kúsky bola optimálna pre izoláciu 
buniek, pričom bunky v tvare fibroblastov sa objavili 
7 – 8 dní po izolácii. Bunky migrovali z explantátu do 
okolitého prostredia s pomerne vysokým výťažkom 
izolácie a dobrou proliferačnou kapacitou. 
	 Štandardom pre charakterizáciu MSC je preukáza-
nie schopnosti buniek priľnúť k plastu, morfológia 
podobná fibroblastom a diferenciácia do viacerých 
línií (Dominici a kol., 2006). V našej štúdii boli WJ-
-MSC morfologicky podobné fibroblastom, adherent-
né ku povrchu kultivačných plastov a exprimovali 
mezenchýmové povrchové markery CD29, CD44 a 
CD90 (94,6 % pre CD29; 92,4 % pre CD44 a 60,0 % 
pre CD90, negatívna kontrola 2,9 %). Tieto výsledky 
sú v súlade s predchádzajúcimi štúdiami UC-MSC 
a WJ-MSC. Nízka pozitivita CD 90 (THY-1) môže 
byť spôsobená vysokou expresiou CD44 (Campioni a 
kol., 2009). Štúdie tiež popísali stratu CD90 ako pro-
ces, ktorý môže zvýšiť diferenciačný potenciál MSC 
(Humenik a kol., 2022). Expresia povrchových mar-
kerov, ako aj multilíniový a proliferačný potenciál zá-
visí od zdroja izolácie MSC a pasáže buniek (Maleki 
a kol., 2014; Humenik a kol., 2022). Tiež je známe, 
že ako marker dospelých kmeňových buniek je CD90 
spojený s imunomodulačnou funkciou a diferenci-
áciou na adipogénnu a osteogénnu bunkovú líniu. 
Absencia alebo nízka pozitivita CD90 v prípade WJ-
-MSC môže byť spojená s nízkymi imunosupresív-
nymi vlastnosťami MSC (Maleki a kol., 2014). Vďa-
ka svojim imunosupresívnym vlastnostiam sa MSC 
používajú na liečbu akútnej fázy choroby štepu proti 
hostiteľovi (GvHD), taktiež sa skúma ich účinnosť v 
klinických skríningoch v terapii ďalších autoimunit-

ných ochorení (Crohnova choroba, ALS) (Harman a 
kol., 2021). 
	 Nami izolované WJ-MSC vykazovali trojlíniový 
diferenciačný potenciál (t. j. smerom k adipogénnej, 
chondrogénnej a osteogénnej línii), aj keď diferen-
ciačný potenciál na adipocyty bol slabý. To koreluje s 
prácami niektorých autorov popisujúcich súvis s níz-
kou expresiou CD90 (Humenik a kol., 2022). Nízky 
diferenciačný potenciál k adipogénnej línii môže sú-
visieť s vysokým počtom CD29 pozitívnych buniek 
v populácii, pretože publikácie uvádzajú, že zvýše-
ná expresia CD29 má vplyv na zníženú adipogénnu 
diferenciáciu (Humenik a kol., 2022). Okrem toho 
treba spomenúť aj bioaktívne molekuly sprostredku-
júce osteogenézu a potláčajúce adipogenézu, ako sú 
Wnt10b, RhoA a Runx2 ( Kozlowska a kol., 2019; 
Humenik a kol., 2022). 
	 MSC majú sľubný terapeutický potenciál v liečbe 
mnohých ochorení. Terapeutický potenciál MSC sa 
pripisuje ich schopnosti migrovať na miesto poško-
denia, viaclíniovej diferenciácii a najmä parakrin-
nej funkcii. MSC môžu migrovať do poškodených 
tkanív a diferencovať sa na niektoré funkčné bunky. 
Namiesto náhrady poškodených buniek však MSC 
prispievajú k reparácii tkaniva hlavne parakrinným 
pôsobením ich sekretómu, ktorý obsahuje širokú šká-
lu imunomodulačných, angiogénnych, antiapoptotic-
kých a rastových faktorov, ktoré podporujú prežitie 
buniek a regeneráciu tkaniva. Tieto vlastnosti MSC 
z nich robia sľubných kandidátov na liečbu neurolo-
gických ochorení práve moduláciou zápalového mik-
roprostredia poraneného/degenerujúceho nervového 
tkaniva (Soares a kol., 2022). 
	 V súčasnosti je globálne zaregistrovaných viac ako 
1 000 klinických štúdií s MSC, ktoré umožňujú skú-
mať bezpečnosť aplikácie SC. Pochopenie základné-
ho molekulárneho mechanizmu MSC v rôznych pa-
tologických stavoch je pre dosiahnutie optimálneho 
krátkodobého a dlhodobého terapeutického prínosu 
kľúčové (Harman a kol., 2021). Fakt, že faktory vy-
lučované MSC sú zodpovedné za pozitívne účinky 
MSC pri oprave tkanív položil základ pre skúmanie 
nového typu terapie pomocou MSC, ktorá ale nevy-
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žaduje podanie samotných buniek, čím sa predchádza 
negatívnym imunitným reakciám alebo nežiaducej 
tumorogenicite. 
	 Sekretóm buniek je zmesou rozpustných faktorov, 
molekúl, extracelulárnych vezikúl, lipidových častíc 
rôznej veľkosti, ako aj proteínov a nukleových ky-
selín uvoľňovaných bunkami do extracelulárneho 
priestoru. Rozpustné faktory, ako sú nukleové ky-
seliny, proteíny a lipidy, možno detegovať v bunko-
vom sekretóme pri rôznych koncentráciách a úrov-
niach aktivity určených typom bunky a prostredím. 
Sekretóm humánnych MSC nie je výnimkou a bol 
charakterizovaný ako zmes extracelulárnych vezikúl 
(EV), množstva regulačných nekódujúcich RNA ako 
aj množstva proteínov vrátane rastových faktorov, 
cytokínov, peptidov, hormónov a lipidových me- 
diátorov (Harman a kol., 2021). Účinnosť sekretómu 
MSC in vivo bola skúmaná v niekoľkých štúdiách, 
ktoré ukázali, že podané MSC (z rôznych zdrojov) 
boli schopné vylučovať dôležité trofické faktory, ako 
je EGF, VEGF, neurotrofín‐3, FGF‐2, HGF, BDNF, 
stromálny faktor 1, GDNF, IGF-1, TGF-β1, PGF, 
stromálny rastový faktor (SDF-1/CXCL12), mono-
cytový chemoatraktant proteín-1 (MCP-1/CCL2), 
interleukíny IL-6, IL-8, IL-10 a IL-13. Sekretóm zís-
kaný z rôznych bunkových populácií je heterogénny. 
Uvádza sa, že MSC izolované z tukového tkaniva 
majú vyššiu mRNA expresiu VEGF-D, IGF-1 a IL-8, 
zatiaľ čo bunky z dermálnej papily vylučujú vyššie 
koncentrácie CCL2 a leptínu. Okrem toho Du a kol. 
zistili zvýšené hladiny expresie HGF (hepatocytový 
rastový faktor), bFGF, IL-6, IL-8, IL-1α a IL-1β v 
placentárnych MSC, množstvo VEGF-A, NGF však 
bolo najvyššie u buniek z kostnej drene (Du a kol., 
2016). MSC teda vylučujú množstvo faktorov, kto-
ré by mohli podporovať angiogenézu a neurogenézu, 
predchádzať apoptóze a modulovať zápalové reakcie. 
Sekretóm MSC má preto veľký potenciál v regene-
račnej terapii ochorení, ako sú amyotrofická laterálna 
skleróza, roztrúsená skleróza, traumatické poranenie 
mozgu, mozgová príhoda, poranenie miechy, Alzhei-
merova choroba, Parkinsonova choroba a Huntingto-
nova choroba (Harman a kol., 2021).  

	 MSC vylučujú množstvo trofických faktorov, vráta-
ne neurotrofických faktorov, ktoré ovplyvňujú viabili-
tu, proliferáciu, diferenciáciu, prežívanie, reparáciu a 
bunkovú smrť neurálnych (neurónov a gliových) bu-
niek (Soares a kol., 2022). V našej štúdii sme funkč-
nými analýzami potvrdili účinok sekretómu získané-
ho z WJ-MSC (WJ-MSC CM) na viabilitu bunkovej 
línie SH-SY5Y. Bunkové línie ľudského neuroblastó-
mu, ako je SH-SY5Y, sú široko používaným modelo-
vým systémom in vitro a využívajú sa v neurovedách 
na množstvo aplikácií vrátane testov viability buniek, 
skúmanie ultraštruktúry neurónov, štúdium neurofy-
ziológie a testovanie farmakologických prípravkov 
(Strother a kol., 2021). Práca s líniami neuronálnych 
buniek je oproti použitiu primárnej kultúry neurónov 
výhodná hneď v niekoľkých aspektoch. Okrem faktu, 
že v prípade bunkových línií odpadajú etické problé-
my, ktoré nastávajú pri izolácii primárnych neurónov 
zo zvierat, hlavnou výhodou práce s bunkami SH-
-SY5Y je ich ľudský pôvod. Exprimujú teda ľudskú 
formu proteínov relevantných pre ochorenie na poza-
dí ľudskej proteínovej a génovej expresie. Môžu sa 
tiež kultivovať vo veľkých množstvách, čo je výhod-
né pre biochemickú manipuláciu aj analýzu (Strother 
a kol., 2021).
	 V našej práci sme na analýzu viability SH-SY5Y 
v rôznych podmienkach použili štandardný MTT test 
ako aj xCELLigence systém, aby sme získané vý-
sledky potvrdili viacerými analýzami a sledovali, či 
výsledky korelujú, keďže MTT patrí k zlatým štan-
dardom v štúdiu testovania viability buniek. Nami na-
merané dáta z MTT proliferačného testu po 48-hodi-
novej inkubácii ukázali, že WJ-MSC CM (WJ-MSC 
CM, 3 % FBS, 2 % ATB) signifikantne (p < 0,05) 
zvýšilo viabilitu SH-SY5Y buniek v porovnaní s kon-
trolnou skupinou kultivovanou v DMEM (DMEM 
HG, 3 % FBS, 2 % ATB). Tieto výsledky sme po-
tvrdili aj skúmaním viability a proliferačnej kapacity 
WJ-MSC CM v reálnom čase na RTCA analýze, kde 
sme neuroblastómy kultivovali po dobu 130 hodín v 
WJ-MSC CM, 3 % FBS a 2 % ATB, s tým, že mé-
dium bolo menené po 48 a 120-tich hodinách. Zazna-
menávaním bunkového indexu sme zistili, že použitie 
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WJ-MSC CM signifikantne (p < 0,0001) zvýšilo ad-
herenciu a proliferáciu buniek SH-SY5Y v porovnaní 
s kontrolou kultivovanou v rovnakých podmienkach 
v kultivačnom médiu DMEM (DMEM HG, 3 % FBS, 
2 % ATB). Naše výsledky podporujú rôzne in vitro 
a in vivo štúdie. Sart a  kolegovia (2014) pozorova-
li, že sekretóm z ľudských BM-MSC bol schopný 
zvýšiť viabilitu, proliferáciu, migráciu a prerastanie 
neuritov neurálnych progenitorových buniek. Hoci 
mechanizmy, ktorými sekretóm MSC moduluje sprá-
vanie neurálnych progenitorov, zostávajú stále nejas-
né, z molekulárneho hľadiska štúdie predpokladajú, 
že viabilitu, proliferáciu a diferenciáciu neurálnych 
progenitorov riadi sieť viacerých signálnych dráh a 
transkripčných regulačných mechanizmov (Teixe-
ira a kol., 2016). Signálna dráha Notch je jednou z 
dráh schopných regulovať prežívanie, proliferáciu a 
diferenciáciu neurálnych kmeňových buniek. Okrem 
toho sa aktivácia Notch signalizácie podieľa aj na 
dozrievaní neurónov, indukcii prerastania neuritov 
a prevencii apoptózy (Wang a kol., 2009; Teixeira a 
kol., 2016). Podľa Eleuteri a Fierabracci (2019) MSC 
modulujú tiež syntázu oxidu dusnatého (NOS), ktorá 
produkuje oxid dusnatý (NO), ten je schopný inhi-
bovať bunkový cyklus prostredníctvom dráhy JAK-
-STAT (Janus kináza/modulátory signálu a aktivátory 
transkripcie); okrem toho moduluje aktivitu MAPK 
(mitogénom aktivovaná proteínkináza). Autori uvá-
dzajú, že signálna dráha MAPK sa podieľa na re-
gulácii viability, bunkovej proliferácie, prežívania a 
diferenciácie v embryonálnom vývoji a študuje sa jej 
úloha pri neurodegeneratívnych ochoreniach (Jiao a 
kol., 2017; Eleuteri, a Fierabracci, 2019). Experimen-
ty in vivo ukázali, že aplikácia sekretómu z BM-MSC 
bola schopná zvýšiť bunkovú viabilitu a proliferáciu 
u hlodavcov 7 dní po ich injekcii, podľa hodnotenia 
počtu Ki-67 pozitívnych buniek. Podobné dáta boli 
namerané aj (s BrdU pozitívnymi bunkami) v iných 
prácach, kde sa porovnávalo injekčné podanie MSC 
izolovaných z tkaniva pupočníka alebo ich sekretómu 
hlodavcom (Teixeira a kol., 2016). Pre lepšiu predsta-
vu, ktoré faktory prítomné v sekretóme MSC sú dôle-
žité pre viabilitu, prežívanie, neuroproliferáciu, neu-

ronálnu diferenciáciu a neuroregeneráciu, intenzívne 
a cielene sa študuje proteomické zloženie sekretómu 
MSC. Proteomická analýza dokázala, že MSC vylu-
čujú aktívne molekuly a trofické faktory vplývajúce 
na neurálne bunky ako napríklad VEGF, BDNF, IL-6, 
neurotrofín-3 a GDNF (Teixeira a kol., 2016). Údaje 
však naznačujú, že stimulácia neurogenézy in vitro aj 
in vivo nezávisí od prítomnosti jedného sekretované-
ho faktora, ale kombinácie niekoľkých faktorov sú-
časne (Teixeira a kol., 2016). Výsledky našej in vitro 
štúdie korelujú s týmito štúdiami, čo len dokazuje, že 
skúmanie a získavanie nových poznatkov o sekrécii 
a vzájomnej interakcii týchto rozpustných faktorov 
a ich neurogénnych účinkoch, môže viesť k návrhu 
nových terapeutických stratégií pri liečbe neurologic-
kých porúch alebo neurodegeneratívnych ochorení.  
 
ZÁVER  

	 Naša štúdia je zameraná na hodnotenie účinku WJ-
-MSC sekretómu na SH-SY5Y bunkách. Izolovali 
sme WJ-MSC bunky z ľudského pupočného pov-
razca, ktoré sme následne charakterizovali pomocou 
kritérií ISSCR a dokázali sme schopnosť adherencie, 
expresie vybraných povrchových markerov a schop-
nosť trojlíniovej diferenciácie in vitro. Následne sme 
z našich buniek získali sekretóm, ktorým sme ovplyv-
ňovali rast SH-SY5Y buniek. MTT analýza ako aj 
xCELLigence RTCA analýza ukázali, že sekretóm z 
WJ-MSC buniek významne zvyšuje in vitro viabilitu 
a proliferáciu neuroblastómovej línie. 
	 Celkovo naše výsledky naznačujú, že použitie sek-
retómu WJ-MSC môže byť inovatívnym nástrojom 
na liečbu ochorení nervového systému, pretože sek-
retóm je schopný modulovať viabilitu a proliferáciu 
bunkovej línie ľudského neuroblastómu. Efektivita 
sekretómu MSC je popísaná v množstve in vitro ako 
aj in vivo štúdií, čo potvrdzuje potenciál sekretómu 
ako inovatívnej formy liečby. Na potvrdenie dát zís-
kaných štúdiami in vitro a in vivo sú však potrebné 
rozsiahle klinické štúdie, ktoré by umožnili preniesť 
získané poznatky do klinickej praxe. 
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ABSTRAKT

	 Cieľom krátkodobej, dvojtýždňovej štúdie bolo 
vyhodnotenie metabolickej reakcie na konzumá-
ciu 150 ml vína „Tokajský výber 4-putňový“ po-
čas večere u zdravých dospelých mužov a ako táto 
konzumácia ovplyvnila ich biochemický profil 
krvi. Reprezentatívnu vzorku tvorili zdraví, do-
spelí muži (n = 10), vo veku od 21 do 29 rokov. 
Probandi boli nefajčiari alebo fajčili do päť ciga-
riet denne, neužívali lieky, výživové doplnky, do-
držiavali abstinenciu, nemenili stravovacie návy-
ky, denne vypĺňali nutričný protokol a vykonávali 
bežné činnosti. V krvnej plazme probandov sme 
merali biochemické parametre, ktoré sú konzumá-
ciou alkoholu najviac ovplyvňované. Merali sme 
hladinu glukózy (GLU), aspartátaminotransferá-
zy (AST), alanínaminotransferázy (ALP), gama-

-glutamyltransferázy (GMT), alkalickú fosfatázu 
(ALP), celkový cholesterol (TC), HDL-cholesterol 
(HDL-C), LDL-cholesterol (LDL-C), triacylglyce-
roly (TAG) a vysoko senzitívny C-reaktívny pro-
teín (hsCRP). Namerané hodnoty sme porovnali s 
referenčnými hodnotami pre zdravých, dospelých 
mužov. Z výsledkov krátkodobej, dvojtýždňovej 
štúdie vyplynulo, že konzumácia 150 ml vína „To-
kajský výber 4-putňový“ počas večere nevyvolala 
metabolickú reakciu, ktorá by výrazne ovplyvni-
la biochemické parametre krvi. Konzumácia vína 
mierne zvyšovala alebo znižovala hodnoty GLU, 
AST, ALP, ALT, GMT, TC, TG, HDL-choleste-
rolu, LDL-cholesterolu a hsCRP oproti kontrole, 
avšak priemerné hodnoty zostávali v rozsahu re-
ferenčných hodnôt pre zdravých, dospelých mu-
žov. Vyššie hladiny TG nad referenčnú hodnotu 
sme zaznamenali pri probandovi 7 ( z 0,91 na 1,91 
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mmol.l-1) a probandovi 10 (z 1,04 na 1,95 mmol.l-1). 
Medzi aktivitami enzýmov AST a ALT sme zazna-
menali vysokú vzájomnú koreláciu. Z  hľadiska 
zachovania zdravia a dynamickej rovnováhy or-
ganizmu je veľmi dôležité zistenie, že krátkodo-
bá umiernená konzumácia vína „Tokajský výber 
4-putňový“ spolu s jedlom výrazne neovplyvňuje 
biochemické parametre v krvi. 

	 Kľúčové slová: biochémia krvi; metabolický 
vplyv; probandi; tokajské víno 

ABSTRACT

	 The aim of the short-term, two-week study was 
to evaluate the metabolic response to the consump-
tion of 150 ml of “Tokaj Selection 4-Putna” wine 
during dinner in healthy adult males and how it 
affected their blood biochemical profile. The rep-
resentative sample consisted of healthy, adult 
males (n = 10), aged between 21 and 29 years. The 
probands were nonsmokers or smoked up to five 
cigarettes per day, did not take medications or nu-
tritional supplements, maintained abstinence, did 
not change their dietary habits, completed a dai-
ly nutritional log, and performed normal activi-
ties. We measured biochemical parameters in the 
blood plasma of probands that are most affected 
by alcohol consumption. We measured glucose 
(GLU), aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALP), gamma-glutamyltrans-
ferase (GMT), alkaline phosphatase (ALP), total 
cholesterol (TC), high-density lipoprotein cho-
lesterol [HDL-cholesterol (HDL-C)], low-density 
lipoprotein cholesterol [LDL-cholesterol (LDL-
C)], triacylglycerols (TAG), and high-sensitivity 
C-reactive protein (hsCRP). The measured values 
were compared with reference values for healthy, 
adult males. The results of a short-term, two-
week study showed that consumption of 150 ml of 
“Tokaj Selection 4-Putna” wine during dinner did 
not induce a metabolic response that would signifi-
cantly affect blood biochemical parameters. Wine 

consumption slightly increased or decreased GLU, 
AST, ALP, ALT, GMT, TC, TG, HDL-cholesterol, 
LDL-cholesterol and hsCRP values compared to 
the control, but the mean values remained within 
the reference range for healthy adult males. High-
er TG levels above the reference value were ob-
served in Proband 7 (from 0.91 to 1.91 mmol.l-1) 
and Proband 10 (from 1.04 to 1.95 mmol.l-1); we 
observed a high correlation between AST and 
ALT enzyme activities. From the point of view of 
preserving the health and dynamic balance of the 
organism, the finding that short-term moderate 
consumption of “Tokaj Selection 4-Putna” wine 
together with food does not significantly affect the 
biochemical parameters in the blood is very im-
portant.

	 Key words: blood biochemistry; metabolic influ-
ence; probands; tokaj wine

ÚVOD

	 Alkoholické nápoje sa používali v rôznych kul-
túrach ako dôležitá zložka medicíny (Kang a kol., 
2023). Víno je prírodný, viaczložkový, priebežne 
zrejúci alkoholický nápoj vyrobený z hrozna a  jeho 
kvalitu a charakter ovplyvňuje odroda, pôda, priebeh 
počasia, agrotechnika, technológia spracovania hroz-
na, výroba vína a samotné uskladnenie (Eftimová, 
Z., 2019). V ostatnom období rastie záujem vedcov o 
víno ako biologický nápoj a bioaktívne zložky, ktoré 
ovplyvňujú zdravie človeka (Haseeb a kol., 2019). 
	 Výroba vína z hroznového muštu je náročný bioche-
mický proces vzájomných interakcií medzi kvasinka-
mi, baktériami kyseliny mliečnej a baktériami kyse-
liny octovej. Činnosťou mikroorganizmov dochádza 
k uvoľňovaniu rôznych metabolitov, ktoré vytvárajú 
buket a kvalitu vín (Swiegers a kol., 2005). Okrem 
vody, etanolu, cukrov, organických kyselín, meta-
nolu, vyšších alkoholov sú vo víne prítomné fenoly, 
ktoré vykazujú antioxidačnú a biologickú aktivitu 
(Vázquez-Agell a kol., 2007). Polyfenoly, flavonoi-
dy, triesloviny, stilbény, vitamíny, minerálne látky vo 
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víne pôsobia na zdravie človeka pozitívne a metanol, 
vyššie alkoholy, glycerín, biogénne amíny, SO2, Al, 
Fe negatívne (Rohály, Mészáros, Nagymarosy, 2003). 
Protektívny účinok na zdravie ľudí majú flavonoidy, 
ktoré v spojitosti s alkoholom vykazujú antioxidačný, 
antitrombotický, kardioprotektívny, antikarcinogén-
ny a iné účinky (Košťálová a kol., 2012). 
	 Na polyfenoly sú bohaté aj botrytické tokajské vína 
(Hartman, 2009; Magyar, Tóth, 2011; Eftimová, Z., 
2019). Základom pre výrobu Tokajských výberových 
3 až 6-putňových vín výberovej esencie a samorod-
ného sladkého vína sú cibéby, ktoré sa vytvárajú v 
klimaticky priaznivých ročníkoch na neskoro dozrie-
vajúcich odrodách Muškát žltý, Lipovina a Furmint. 
Cibéby sa tvoria za teplého, suchého, jesenného poča-
sia s rannými hmlami a v čase infekcie plesňou sivou, 
anamorfa: Botrytis cinerea (Pers. et Fries.); hrozno 
musí mať cukornatosť najmenej 21 °NM. Mycélium 
huby prerastá do vnútra bobule, vyvoláva biochemic-
ké a morfologické zmeny, voda sa odparuje a tvoria 
sa cibéby (Kakaš, 2002; Eftimová, J., 2010; Eftimová 
Z., 2019) (URL1). V 3. vydaní Viedenského liekopi-
su (1909) bolo zapísané „Tokajské víno 3-putňové“ 
(13 – 18 % alkoholu a 9 g suchého výťažku na liter) 
ako „Vinum tokajense passum“. V 4. a 5 vydaní Phar-
macopea Hungarika bolo tokajské víno zapísané ako 
oficiálne liečivo a tonikum pri rôznych ochoreniach 
(Molnár a kol., 2001; Chlebo a kol., 2011).
	 Cieľom krátkodobej, dvojtýždňovej štúdie bolo vy-
hodnotenie metabolickej reakcie na konzumáciu 150 
ml vína „Tokajský výber 4-putňový“ počas večere 
na zdravých dospelých mužov a ako ovplyvnila ich 
biochemický profil krvi. Štúdiu je nutné považovať 
za pilotný (predbežný) návrh. Za účelom určovania 
štatistickej signifikancie jednotlivých pozorovaných 
zmien by bolo potrebné súbor rozšíriť.

MATERIÁL A METÓDY

	 Počas dvoch týždňov sme vyhodnocovali bioche-
mický profil krvi reprezentatívnej vzorky proban-
dov, ktorí konzumovali 150 ml vína „Tokajský výber 
4-putňový“ počas večere.

Materiál 
	 „Tokajský výber 4-putňový“ je víno s chráneným 
označením pôvodu a do experimentu nám ho dodala 
firma „TOKAJ & CO“, Malá Tŕňa.

Charakteristika vína „Tokajský výber 4-putňový“
	 Tokajské víno – výber sa získava alkoholovým kva-
sením muštu s cukornatosťou > 21 °NM alebo vína 
rovnakej kvality a rovnakého ročníka pochádzajúce-
ho z kvalifikovaných honov, ktorým sa zalievajú ci-
béby. Podľa množstva pridaných cibéb sa člení tokaj-
ský výber na 3 až 6-putňový. Výbery vyzrievajú tri 
roky, z toho dva roky v drevenom sude a až potom sa 
môžu uviesť na trh. 

Analytické vlastnosti:
	 skutočný obsah alkoholu najmenej 9 % obj.
	 obsah zvyškového cukru 4-putňový najmenej 
90 g.l-1

	 bezcukorný extrakt najmenej 4-putňový najmenej 
30 g.l-1

	 obsah titrovateľných kyselín najmenej 6 g.l-1

	 celkový obsah oxidu siričitého najviac 400 mg.l-1

	 celkový obsah prchavých kyselín najviac 2,1 g.l-1.

Organoleptické vlastnosti:
	 Farba: žltá až hlboko jantárová
	 Vôňa: výrazná, tokajského charakteru – medovin- 
ka, prezreté ovocie, orechy
	 Chuť: tokajská chlebovinka, medová až karamelo- 
vá, prezreté ovocie (URL1, 2022). 

	 Do dvojtýždňovej štúdie (7 dní v týždni) boli za-
radení 10 muži (n = 10) vo veku od 21 do 29 rokov. 
Reprezentatívnu vzorku tvorili zdraví, dospelí, muži, 
nefajčiari alebo fajčili do päť cigariet denne, neuží-
vali lieky, výživové doplnky, nemenili stravovacie 
návyky, dodržiavali abstinenciu a vykonávali bežné 
činnosti. V priebehu štúdie probandi pravidelne po-
čas večere konzumovali nami odporúčanú dávku 150 
ml vína „Tokajský výber 4-putňový“. Pre dôsledné 
monitorovanie, vyhodnotenie metabolickej reakcie 
na biochemické parametre krvi a elimináciu mož-
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ných iných vplyvov antioxidačne pôsobiacich látok 
prítomných v konzumovanej strave, probandi denne 
vypĺňali nutričný protokol. 
	 Pred zahájením štúdie sme probandom urobili 
vstupný kontrolný test, pozostávajúci z odmerania 
krvného tlaku, odobratia a analýzy krvi. Ďalšie odbe-
ry krvi, ako aj meranie krvného tlaku sa uskutočnili 
ešte dvakrát počas dvoch týždňov trvania výskumu.

Odber krvi a vybrané biochemické parametre v 
krvnej plazme
	 Pred začatím konzumácie vína sa uskutočnil prvý 
odber venóznej krvi (V1 = K), ktorý slúžil ako kon-
trolná vzorka. Po týždňovej konzumácii vína sa usku-
točnil druhý odber (V2) a tretí odber (V3) po ukončení 
dvojtýždňovej konzumácie vína. Odbery sa realizo-
vali ráno, nalačno, za štandardizovaných podmienok 
(deň pred odberom ľahká strava s vylúčením príjmu 
živočíšnych tukov a odporúčalo sa 12 až 14-hodinové 
lačnenie). Probandi mohli užiť iba vodu alebo bezka-
lorické tekutiny. Žilová krv sa odoberala z kubitálnej 
jamky pomocou ihly v množstve 10 ml do sterilných 
S-Monovette skúmaviek. Krvné vzorky sa následne 
pri izbovej teplote centrifugovali. Sérum sa oddelilo 
od sedimentu a následne sa vykonala analýza.
	 V krvnej plazme probandov sme stanovili vybrané 
biochemické ukazovatele, ktoré môžu byť konzumá-
ciou alkoholu najviac ovplyvňované. Získané vzorky 
krvi sme skladovali pri teplote – 20 °C a následne 
po rozmrazení sme stanovili hladinu glukózy (GLU), 
aspartátaminotransferázy (AST), alanínaminotrans-
ferázy (ALP), gama-glutamyltransferázy (GMT), 
alkalickú fosfatázu (ALP), celkový cholesterol (TC), 
HDL-cholesterol (HDL-C), LDL- cholesterol (LDL-
-C), triacylglyceroly (TAG), vysoko senzitívny C-re-
aktívny proteín (hsCRP). Hodnoty sme porovnali s 
referenčnými hodnotami pre optimálne biochemické 
parametre pre zdravých, dospelých   mužov (SYN-
LAB laboratórium, Nitra, SR).
	 Všetci probandi sa zúčastnili na výskume dobro-
voľne, boli oboznámení s podmienkami a priebe-
hom výskumu a podpísali informovaný súhlas so 
zaradením do štúdie. Štúdia bola schválená Etickou 

komisiou pri Špecializovanej nemocnici sv. Svorada 
Zobor, n. o. , Kláštorská 134, 949 88 Nitra (protokol 
u autora). Biochemické analýzy sme zabezpečili v la-
boratóriu Katedry výživy ľudí na SPU v Nitre.

VÝSLEDKY A DISKUSIA
 
	 Počas krátkodobej štúdie (14 dní) sme vyhodnoco-
vali, akú metabolickú reakciu vyvoláva konzumácia 
150 ml prírodne sladkého, alkoholického vína (To-
kajský výber 4- putňový) s večerou a ako ovplyvňuje 
hodnoty biochemických parametrov v krvnej plazme 
zdravých, dospelých mužov. Stanovili sme hladinu 
glukózy (GLU), aspartátaminotransferázy (AST), 
alanínaminotransferázy (ALP), gama-glutamyltrans-
ferázy (GMT), fosfatázu alkalickú (ALP), celkový 
cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-C), LDL-
-cholesterol (LDL-C), triacylglyceroly (TAG) a vy-
soko senzitívny C-reaktívny proteín (hsCRP).
	 Hodnoty hladín biochemických parametrov z troch 
odberov krvi sme zaznamenali do tabuľky a graficky 
spracovali do obrázkov 1 až 8 (viď obr.1 – 8). Vstup-
ný odber vzorky krvi (V1) pred konzumáciou vína 
absolvovalo 10 probandov a  tieto údaje nám slúžili 
ako kontrola (K). Namerané hodnoty biochemických 
parametrov sme porovnávali s referenčnými hodnota-
mi pre optimálne parametre zdravých, dospelých mu-
žov. Po týždňovej konzumácii vína „Tokajský výber 
4-putňový“ musel pre zdravotné komplikácie štúdiu 
ukončiť proband 8.
	 Keďže víno „Tokajský výber 4-putňový“ patrí 
k vínam s  vyšším podielom cukru ( ≥ 90 g.l-1 zvy-
škového cukru, 30 g.l-1 bezcukorného extraktu,  9 % 
alkoholu), zaujímalo nás, ako bude konzumácia 150 
ml vína ovplyvňovať metabolizmus glukózy. Vplyv 
večernej konzumácie stravy a 150 ml tokajského vína 
sme sledovali meraním hladín glukózy (GLU) v krv-
nej plazme probandov. Výsledky nameraných hodnôt 
hladín GLU z troch meraní sme graficky zaznamenali 
na obrázku 1 (viď obr. 1). Namerané hodnoty sme po-
rovnávali s referenčnými hodnotami pre optimálnu 
hladinu glukózy zdravých, dospelých mužov, ktoré 
sa pohybujú od 4,4 – 5,5 mmol.l-1.
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Obr. 1: Porovnanie hodnôt hladín GLU (mmol.l-1) v krvi probandov 

zaznamenali na obrázku 1 (viď obr. 1). Namerané hodnoty sme porovnával s referenčnými 

hodnotami pre optimálnu hladinu glukózy zdravých, dospelých mužov, ktoré sa pohybujú od 

4,4 – 5,5 mmol.l-1.

Obr. 1: Porovnanie hodnôt hladín GLU (mmol.l-1) v krvi probandov 

GLU-01 – kontrola, pred konzumáciou vína; GLU-02 – po 1-týždňovej konzumácii vína;
GLU-03 – po ukončení 2-týždňovej konzumácie vína

Po týždňovej konzumácii 150 ml vína „Tokajský výber 4-putňový“ sme pri všetkých 

probandoch zaznamenali mierny vzostup hladiny glukózy. Po dvoch týždňoch konzumácie vína 

došlo k opätovnému poklesu hladiny glukózy pri štyroch probandoch (6, 7, 9, 10).

Pri probandovi 6 sme zaznamenali výraznejší pokles hladiny glukózy oproti kontrole (z 5,15 na 

3,98 mmol.l-1). Mierny vzostup hladiny glukózy sme zaznamenali pri probandoch (1, 2, 3, 5).

K výraznejšiemu vzostupu hladiny glukózy oproti kontrole došlo pri probandovi 4 (z 3,98 na 

5,2 mmol.l-1) (viď obr.1). Priemerná hodnota glukózy (GLU) sa pohybovala pri všetkých 

odberoch v rozsahu 4,11 – 4,88 mmol.l-1 krvnej plazmy probandov. Zistili sme, že počas 

experimentu mali hladiny glukózy vzostupnú alebo klesajúcu tendenciu, avšak zostávali

v rozsahu s referenčných hodnôt pre optimálnu hladinu glukózy pre zdravých dospelých 

mužov

K podobným záverom dospeli Chlebo, Čižmárová, Schwarzová (2010). Autori počas 6-

týždňovej štúdie sledovali vplyv konzumácie 200 ml červeného vína „Frankovka modrá“ na 

biochemické parametre v krvnom sére. Po týždňovej konzumácii zaznamenali mierny nárast

hladiny glukózy v krvi probandov. Po 6 týždňoch pri probandoch namerali hodnoty glukózy od 
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	 Po týždňovej konzumácii 150 ml vína „Tokajský 
výber 4-putňový“ sme pri  všetkých probandoch za-
znamenali mierny vzostup hladiny glukózy. Po dvoch 
týždňoch konzumácie vína došlo k opätovnému po-
klesu hladiny glukózy pri štyroch probandoch (6, 7, 
9, 10). Pri probandovi 6 sme zaznamenali výraznej-
ší pokles hladiny glukózy oproti kontrole (z 5,15 na 
3,98 mmol.l-1). Mierny vzostup hladiny glukózy sme 
zaznamenali pri  probandoch (1, 2, 3, 5). K  výraz-
nejšiemu vzostupu hladiny glukózy oproti kontrole 
došlo pri probandovi 4 (z 3,98 na 5,2 mmol.l-1) (viď 
obr.1). Priemerná hodnota glukózy (GLU) sa pohy-
bovala pri všetkých odberoch v rozsahu 4,11 – 4,88 
mmol.l-1 krvnej plazmy probandov. Zistili sme, že 
počas experimentu mali hladiny glukózy vzostupnú 
alebo klesajúcu tendenciu, avšak zostávali v  rozsahu 
s referenčných hodnôt pre optimálnu hladinu glukózy 
pre zdravých dospelých mužov. 
	 K podobným záverom dospeli Chlebo, Čižmárová, 
Schwarzová (2010). Autori počas 6- týždňovej štúdie 
sledovali vplyv konzumácie 200 ml červeného vína 
„Frankovka modrá“ na biochemické parametre v 
krvnom sére. Po týždňovej konzumácii zaznamenali 

mierny nárast hladiny glukózy v krvi probandov. Po 
6 týždňoch pri probandoch namerali hodnoty glukózy 
od 5,1 až 5,5 mmol.l-1 glukózy v krvi. Autori tento 
biochemický parameter považovali za stabilný, pre-
tože hodnoty glukózy sa pohybovali v rozsahu refe-
renčných hodnôt. 
	 Chiva-Blanch a kol. (2013) sledovali vplyv štvor-
týždňovej miernej konzumácie alkoholu (červené 
víno, nealkoholické červené víno, gin) na metabo-
lizmus glukózy. Z experimentu vyplynulo, že mierny 
príjem alkoholu (červené víno – alkoholické a neal-
koholické) znížil plazmatický inzulín a hodnotenie 
rezistencie na inzulín v modeli homeostázy. Autori 
zistili, že červené víno zvyšovalo citlivosť na inzulín 
a má protektívny účinok na diabetes mellitus 2. Tak-
tiež Da Luz a kol. (2014) uvádzajú v záveroch experi-
mentálnej  štúdie, že pravidelní konzumenti červené-
ho vína mali v porovnaní s abstinentmi nižšiu hladinu 
glukózy, ako aj nižší výskyt diabetes mellitus 2. 
	 Jedinci, ktorí majú sklon k nadmernému pitiu, majú 
vyššie riziko alkoholickej steatohepatitídy (Tejero, 
Sanchez, Bataller, 2023). Z  hepatálnych ukazovate-
ľov sme pri probandoch stanovili hladiny enzýmov 
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AST, ALT, GMT, ktoré môžu poukazovať na poško-
denie pečene v súvislosti s konzumáciou alkoholu. 
	 Enzým aspartátaminotransferáza (AST) je prítom-
ný v tkanivách v srdci, kostrových svaloch, obličkách, 
mozgu, pečeni a pankrease. K vyplavovaniu AST do 
krvi dochádza pri poškodení pečene a hodnoty AST 
stúpajú oproti referenčným hodnotám. Stanovenie 
hladiny aspartátaminotransferázy (AST) a alanína-
minotransferázy (ALT) sa využíva pri diagnostike a 
monitorovaní ochorení pečene, hlavne chorôb, ktoré 
vedú k deštrukcii hepatocytov (Rifai, 2018). 
	 Namerané hodnoty aktivity aspartátaminotransfe-
rázy (AST) z troch meraní (množstvo pečeňových 
enzýmov v krvi) pri všetkých probandoch sme zazna-
menali na obrázku 2 (viď obr. 2).
	 Namerané hodnoty aktivity AST sme porovnáva-
li s  referenčnými hodnotami pre optimálnu hladinu, 
ktoré sú v  rozsahu od 0,10 do 0,7 µkat.l-1 pre zdra-
vých, dospelých mužov. Počas dvojtýždňovej konzu-
mácie vína „Tokajský výber 4-putňový“ sme pri sied-
mych probandoch (1, 2, 3, 4, 6, 7, 9) zaznamenali 
pokles hodnôt aktivity AST. Pri dvoch probandoch 
(5, 10) došlo k miernemu zvýšeniu hodnoty aktivity 
AST (viď obr. 2). Pri probandoch (4, 6, 7) sme zisti-

Obr. 2: Porovnanie hodnôt AST (µkat.l-1) v krvi probandovObr. 2: Porovnanie hodnôt AST (µkat.l-1) v krvi probandov 

 
AST-01 – kontrola, pred konzumáciou vína; AST-02 – po 1-týždňovej konzumácii vína;  
AST-03 – po ukončení 2-týždňovej konzumácie vína 
 
 

Namerané hodnoty aktivity AST sme porovnávali s referenčnými hodnotami pre 

optimálnu hladinu, ktoré sú v rozsahu od 0,10 do 0,7 µkat.l-1 pre zdravých, dospelých mužov. 

Počas dvojtýždňovej konzumácie vína „Tokajský výber 4-putňový“ sme pri siedmych 

probandoch (1, 2, 3, 4, 6, 7, 9) zaznamenali pokles hodnôt aktivity AST. Pri dvoch probandoch 

(5, 10) došlo k miernemu zvýšeniu hodnoty aktivity AST (viď obr. 2). Pri probandoch (4, 6, 7) 

sme zistili výrazné zníženie hodnoty aktivity AST. Priemerná hodnota aktivity AST pri 

všetkých odberoch sa pohybovala v rozsahu od 0,23 – 0,63 µkat.l-1 v plazme probandov a bola 

v rozsahu s referenčných hodnôt pre optimálnu hladinu zdravých, dospelých mužov. 

Enzým alanínaminotransferáza (ALT) je primárne lokalizovaný v pečeni. Pri väčšine 

pečeňových chorôb bývajú zvýšené sérové aktivity AST a ALT. Výnimkou je alkoholické 

poškodenie pečene a Reyov syndróm, kedy býva aktivita ALT vyššia ako AST. Pri vírusových 

hepatitídach a po liekovom toxickom poškodení pečene sú hodnoty najvyššie (Zima, 2009). 

Chronický príjem alkoholu spôsobuje zvýšenie aktivity mitochondriálnej AST v plazme 

a dosahuje pomer AST/ALT > 1,5 (Botros, 2013). Pri alkoholickom poškodení pečene je 

hodnota Ritisovho indexu AST/ALT  > 2. V prípade, že AST/ALT < 1, potom to poukazuje na 

vírusovú hepatitídu (Vlniešková, 2016). 

Namerané hodnoty aktivity alanínaminotransferázy (ALT) z troch meraní, pri všetkých 

probandoch sme zaznamenali na obrázku 3 (viď obr. 3). 
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li výrazné zníženie hodnoty aktivity AST. Priemerná 
hodnota aktivity AST pri všetkých odberoch sa po-
hybovala v rozsahu od 0,23 – 0,63 µkat.l-1 v plazme 
probandov a bola v rozsahu s referenčných hodnôt 
pre optimálnu hladinu zdravých, dospelých mužov.
	 Enzým alanínaminotransferáza (ALT) je primár-
ne lokalizovaný v pečeni. Pri väčšine pečeňových 
chorôb bývajú zvýšené sérové aktivity AST a ALT. 
Výnimkou je alkoholické poškodenie pečene a Rey-
ov syndróm, kedy býva aktivita ALT vyššia ako AST. 
Pri vírusových hepatitídach a po liekovom toxickom 
poškodení pečene sú hodnoty najvyššie (Zima, 2009).
	 Chronický príjem alkoholu spôsobuje zvýšenie ak-
tivity mitochondriálnej AST v plazme a dosahuje po-
mer AST/ALT > 1,5 (Botros, 2013). Pri alkoholickom 
poškodení pečene je hodnota Ritisovho indexu AST/
ALT > 2. V prípade, že AST/ALT < 1, potom to pou-
kazuje na vírusovú hepatitídu (Vlniešková, 2016).
	 Namerané hodnoty aktivity alanínaminotransferázy 
(ALT) z troch meraní, pri všetkých probandoch sme 
zaznamenali na obrázku 3 (viď obr. 3).
	 Priemerná hodnota aktivity ALT pri zdravých, do-
spelých mužoch sa pohybuje v  rozsahu od 0,10 do 
0,85 µkat.l-1. Z nameraných hodnôt vyplýva, že pri 
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Obr. 3: Porovnanie hodnôt ALT (µkat.l-1) v krvi probandovObr. 3: Porovnanie hodnôt ALT (µkat.l-1) v krvi probandov 

 
           ALT-01 – kontrola, pred konzumáciou vína; ALT-02 – po 1-týždňovej konzumácii vína;  
           ALT-03 – po ukončení 2-týždňovej konzumácie vína 
    

 

Priemerná hodnota aktivity ALT pri zdravých, dospelých mužoch sa pohybuje 

v rozsahu od 0,10 do 0,85 µkat.l-1. Z nameraných hodnôt vyplýva, že pri všetkých probandoch 

sme zaznamenali pokles aktivity ALT, okrem 4 probandov (1, 2, 3, 10); kde došlo k miernemu 

zvýšeniu aktivity (viď obr. 3). Výraznejšie zníženie hodnôt aktivity ALT sme zaznamenali pri 

probandovi 6 (z 0,47 – 0,29 µkat.l-1) a 4 (z 0,78 – 0,45 µkat.l-1). Pri týchto probandoch sme 

rovnako zaznamenali výrazné zníženie hodnôt aktivity AST. Naopak, pri probandovi 10 sme 

zaznamenali nárast hodnôt AST (z 0,28 – 0,34 µkat.l-1 ), rovnako ako to bolo pri ALT (z 0,33 

–0,44 µkat.l-1 ). Naše výsledky sú v zhode s výsledkami Xia a kol. (2010), ktorí uvádzajú, že 

aktivity enzýmov AST a ALT navzájom vysoko korelujú. Pri všetkých odberoch krvi 

probandov sa priemerná hodnota ALT pohybovala v rozsahu od 0,15 – 0,61 µkat.l-1; čo sú stále 

hodnoty v rozsahu referenčných hodnôt pre optimálnu hladinu ALT. 

Kľúčový, membránovo viazaný enzým gama-glutamyltransferáza (GMT), sa nachádza 

v pečeni, žlčových cestách, hepatocytoch, tkanivách pankreatických vývodov. Aktivita GMT 

stúpa s vekom. Hodnota GMT je citlivejší ukazovateľ hepatobiliárneho ochorenia ako fosfatáza 

alkalická (ALP). Pri pečeňových ochoreniach koreluje GMT s hodnotou ALP (Vlniešková, 

2016).

Hodnoty aktivity enzýmu gama-glutamyltransferázy GMT v krvi probandov z troch 

meraní sme zaznamenali na obrázku 4 (viď obr. 4). Získané hodnoty aktivity (GMT) 

pri všetkých probandoch sme porovnávali s referenčnými hodnotami pre optimálnu hodnotu 

aktivity GMT u zdravých dospelých mužov v rozsahu od 0,13 do 1,0 µkat.l-1.  
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všetkých probandoch sme zaznamenali pokles akti-
vity ALT, okrem 4 probandov (1, 2, 3, 10); kde došlo 
k miernemu zvýšeniu aktivity (viď obr. 3). Výraznej-
šie zníženie hodnôt aktivity ALT sme zaznamenali 

Obr. 4: Porovnanie hodnôt GMT (µkat.l-1) v krvi probandov

 

Obr. 4: Porovnanie hodnôt GMT (µkat.l-1) v krvi probandov 

 
              GMT1 – kontrola, pred konzumáciou vína; GMT2 – po 1-týždňovej konzumácii vína;   
              GMT3 – po ukončení 2-týždňovej konzumácie vína 
 

 

Po skončení 14-dňovej konzumácie vína „Tokajský výber 4-putňový“ sme zaznamenali 

pri šiestich probandoch (1, 4, 5, 6, 7, 9) pokles hodnoty aktivity GMT a v troch prípadoch (2, 

3, 10) mierne zvýšenie hodnoty (viď obr. 4). Pri probandovi 6 sme opäť zaznamenali výraznejší 

pokles hodnoty aktivity GMT, rovnako ako to bolo pri hodnotách AST, ALT (viď obr. 2, 3, 4). 

Priemerná hodnota aktivity GMT sa pri všetkých probandoch a odberoch pohybovala od 0,25 

– 0,99 µkat.l-1, čo je v rozsahu referenčných hodnôt pre optimálnu hodnotu GMT zdravých, 

dospelých mužov. 

Riziko srdcových ochorení a cievnej mozgovej príhody stúpa so zvýšeným 

cholesterolom (URL2, 2021). Väčšina kardiovaskulárnych ochorení (KVO) je spôsobená 

aterosklerózou, degeneratívnym procesom artérií, ktorý je vyvolaný oxidačným stresom a 

chronickým zápalovým stavom. Rizikovými faktormi tohto ochorenia sú okrem iného aj 

fajčenie, diabetes mellitus, arteriálna hypertenzia, abnormality sérových hladín celkového 

cholesterolu a jeho frakcií, nadváha, obezita, rodinná anamnéza skorého KVO a fyzická 

nečinnosť (Chiva-Blanch a kol., 2013). 

Systematická tabuľka odhadu koronárneho rizika pre európske populácie (SCORE) 

uvádza medzi rizikové faktory: vek, pohlavie, fajčenie, systolický krvný tlak a celkový 
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pri probandovi 6 (z 0,47 – 0,29 µkat.l-1) a 4 (z 0,78 
– 0,45 µkat.l-1). Pri týchto probandoch sme rovnako 
zaznamenali výrazné zníženie hodnôt aktivity AST. 
Naopak, pri probandovi 10 sme zaznamenali nárast 
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hodnôt AST (z 0,28 – 0,34 µkat.l-1), rovnako ako to 
bolo pri ALT (z 0,33 –0,44 µkat.l-1). Naše výsledky 
sú v zhode s výsledkami Xia a kol. (2010), ktorí uvá-
dzajú, že aktivity enzýmov AST a ALT navzájom vy-
soko korelujú. Pri všetkých odberoch krvi probandov 
sa priemerná hodnota ALT pohybovala v rozsahu od 
0,15 – 0,61 µkat.l-1; čo sú stále hodnoty v rozsahu re-
ferenčných hodnôt pre optimálnu hladinu ALT.
	 Kľúčový, membránovo viazaný enzým gama-
-glutamyltransferáza (GMT), sa nachádza v  pečeni, 
žlčových cestách, hepatocytoch, tkanivách pankrea-
tických vývodov. Aktivita GMT stúpa s vekom. Hod-
nota GMT je citlivejší ukazovateľ hepatobiliárneho 
ochorenia ako fosfatáza alkalická (ALP). Pri peče-
ňových ochoreniach koreluje GMT s hodnotou ALP 
(Vlniešková, 2016). 
	 Hodnoty aktivity enzýmu gama-glutamyltransferá-
zy GMT v krvi probandov z troch meraní sme zazna-
menali na obrázku 4 (viď obr. 4). Získané hodnoty 
aktivity (GMT) pri všetkých probandoch sme porov-
návali s referenčnými hodnotami pre optimálnu hod-
notu aktivity GMT u zdravých dospelých mužov v 
rozsahu od 0,13 do 1,0 µkat.l-1.

Obr. 5: Porovnanie hodnôt (TC) (mmol.l-1) v krvi probandov

cholesterol. Za rozhodujúci faktor sa považuje vek, čo znamená čas vystavenia rizikovým 

faktorom (Smernice ESC/EAS 2019; Mach a kol., 2020). 

Namerané hodnoty hladiny (TC) z troch meraní, pri všetkých probandoch sme 

zaznamenali na obrázku 5 (viď obr. 5). 
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	 Po skončení 14-dňovej konzumácie vína „Tokaj-
ský výber 4-putňový“ sme zaznamenali pri šiestich 
probandoch (1, 4, 5, 6, 7, 9) pokles hodnoty aktivity 
GMT a v troch prípadoch (2, 3, 10) mierne zvýšenie 
hodnoty (viď obr. 4). Pri probandovi 6 sme opäť za-
znamenali výraznejší pokles hodnoty aktivity GMT, 
rovnako ako to bolo pri hodnotách AST, ALT (viď 
obr. 2, 3, 4). Priemerná hodnota aktivity GMT sa pri 
všetkých probandoch a odberoch pohybovala od 0,25 
– 0,99 µkat.l-1, čo je v rozsahu referenčných hodnôt 
pre optimálnu hodnotu GMT zdravých, dospelých 
mužov.
	 Riziko srdcových ochorení a cievnej mozgovej 
príhody stúpa so zvýšeným cholesterolom (URL2, 
2021). Väčšina kardiovaskulárnych ochorení (KVO) 
je spôsobená aterosklerózou, degeneratívnym proce-
som artérií, ktorý je vyvolaný oxidačným stresom a 
chronickým zápalovým stavom. Rizikovými faktor-
mi tohto ochorenia sú okrem iného aj fajčenie, dia-
betes mellitus, arteriálna hypertenzia, abnormality sé-
rových hladín celkového cholesterolu a jeho frakcií, 
nadváha, obezita, rodinná anamnéza skorého KVO a 
fyzická nečinnosť (Chiva-Blanch a kol., 2013).
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	 Systematická tabuľka odhadu koronárneho rizi-
ka pre európske populácie (SCORE) uvádza medzi 
rizikové faktory: vek, pohlavie, fajčenie, systolický 
krvný tlak a celkový cholesterol. Za rozhodujúci fak-
tor sa považuje vek, čo znamená čas vystavenia rizi-
kovým faktorom (Smernice ESC/EAS 2019; Mach a 
kol., 2020).
	 Namerané hodnoty hladiny (TC) z troch meraní, 
pri všetkých probandoch sme zaznamenali na obráz-
ku 5 (viď obr. 5).
	 Referenčné hodnoty pre optimálnu hladinu choles-
terolu sa pohybujú od 3 do 5,2 mmol.l-1 pre zdravých, 
dospelých mužov. Po týždňovej konzumácii vína 
„Tokajský výber 4-putňový“ sme zaznamenali mier-
ny vzostup hladín TC (2, 3, 4, 6, 7); okrem proban-
dov 1, 5, 9, pri ktorých došlo k miernemu poklesu. Po 
dvojtýždňovej konzumácii sme zaznamenali pokles 
hladiny celkového cholesterolu (TC) pri piatich pro-
bandoch (4, 6, 7, 9, 10). Pri probandoch (1, 2, 5) sme 
zaznamenali iba mierny vzostup hladiny celkového 
cholesterolu (TC) oproti kontrole. Výraznejší vzostup 
hladín sme zaznamenali oproti kontrole pri probando-
vi 3 (viď obr. 5). Pri všetkých odberoch sa priemerná 

Obr. 6.: Porovnanie hodnôt TG (mmol.l-1) v krvi probandov

3 týždňoch. Po ďalších 3 týždňoch zaznamenali pokles až na hladinu 5,36 ± 1,03 mmol.l-1. Aj 

keď namerané hodnoty TC pri probandoch prevyšovali hornú referenčnú hranicu, dochádzalo 

k poklesu TC, čo je veľmi pozitívne z hľadiska rizika srdcovocievnych príhod. 

Matsumoto a kol. (2014) zistili, že konzumáciou 0,33 l piva alebo 0,15 1 vína alebo 0,03 

l alkoholu sa znížilo riziko kardiomyopatie, ischemického myokardu a celkovej mortality. 

Hodnoty celkového, HDL, LDL-cholesterolu a TAG ovplyvňujú rizikové faktory ako 

vek, pohlavie (Oravec, 2011). Zvýšený LDL-cholesterol, znížený HDL-cholesterol a zvýšené 

TG poukazujú u pacientov na izolovanú alebo kombinovanú dyslipidémiu. Viaceré štúdie 

poukázali na to, že v primárnej a sekundárnej prevencii na zníženie kardiovaskulárneho rizika 

sú potrebné diétne opatrenia. Zistilo sa, že existujú súvislosti medzi koronárnou úmrtnosťou a 

vysokou mierou konzumácie transmastných kyselín (Chevallier, 2021). 

Zvýšená hladina TG v krvi vypovedá o zvýšenej hladine tukových látok a niektorých 

lipoproteínov v krvi, ktoré môžu pôsobiť aterogénne. Samotné TG nezasahujú do procesu 

aterogenézy (Chlebo, Čižmárová, Schwarzová, 2010).  

Namerané hodnoty hladiny triacylglycerolov (TG) z troch meraní, pri všetkých 

probandoch sme zaznamenali na obrázku 6 (viď obr. 6). Výsledky sme porovnávali 

s referenčnými hodnotami hladín TG pre dospelých, zdravých mužov. Referenčné hodnoty pre 

optimálnu hladinu triacylglycerolov (TG) sa pohybujú v rozmedzí od 0,45 do 1,7 mmol.l-1 pre 

zdravých, dospelých mužov. 

 

Obr. 6.: Porovnanie hodnôt TG (mmol.l-1) v krvi probandov 

 
TG-01 – kontrola, pred konzumáciou vína; TG-02 – po 1-týždňovej konzumácii vína; 
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hodnota TC v krvi probandov pohybovala od 3,66 – 
5,15 mmol.l-1, čo je ešte stále v rozsahu referenčných 
hodnôt pre optimálnu hladinu  pre zdravých dospe-
lých mužov.
	 K podobným výsledkom dospeli Chlebo, Čižmáro-
vá, Schwarzová (2010), ktorí zaznamenali po prvom 
týždni konzumácie 200 ml červeného vína (Frankov-
ka modrá) s večerou nepatrný vzostup hladiny TC z 
5,66 ± 1,12 mmol.l-1 na 5,76 ± 1,23 mmol.l-1 v krvi 
probandov. K pozvoľnému poklesu hladín TC v krvi 
probandov až na kontrolnú pôvodnú hladinu došlo po 
3 týždňoch. Po ďalších 3 týždňoch zaznamenali po-
kles až na hladinu 5,36 ± 1,03 mmol.l-1. Aj keď name-
rané hodnoty TC pri probandoch prevyšovali hornú 
referenčnú hranicu, dochádzalo k poklesu TC, čo je 
veľmi pozitívne z  hľadiska rizika srdcovocievnych 
príhod.
	 Matsumoto a kol. (2014) zistili, že konzumáciou 
0,33 l piva alebo 0,15 1 vína alebo 0,03 l alkoholu 
sa znížilo riziko kardiomyopatie, ischemického myo-
kardu a celkovej mortality.
	 Hodnoty celkového, HDL, LDL-cholesterolu a 
TAG ovplyvňujú rizikové faktory ako vek, pohlavie 
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(Oravec, 2011). Zvýšený LDL-cholesterol, znížený 
HDL-cholesterol a zvýšené TG poukazujú u pacien-
tov na izolovanú alebo kombinovanú dyslipidémiu. 
Viaceré štúdie poukázali na to, že v primárnej a se-
kundárnej prevencii na zníženie kardiovaskulárne-
ho rizika sú potrebné diétne opatrenia. Zistilo sa, že 
existujú súvislosti medzi koronárnou úmrtnosťou a 
vysokou mierou konzumácie transmastných kyselín 
(Chevallier, 2021).
	 Zvýšená hladina TG v krvi vypovedá o zvýšenej 
hladine tukových látok a niektorých lipoproteínov v 
krvi, ktoré môžu pôsobiť aterogénne. Samotné TG 
nezasahujú do procesu aterogenézy (Chlebo, Čižmá-
rová, Schwarzová, 2010). 
	 Namerané hodnoty hladiny triacylglycerolov (TG) 
z troch meraní, pri všetkých probandoch sme zazna-
menali na obrázku 6 (viď obr. 6). Výsledky sme po-
rovnávali s  referenčnými hodnotami hladín TG pre 
dospelých, zdravých mužov. Referenčné hodnoty pre 
optimálnu hladinu triacylglycerolov (TG) sa pohybu-
jú v rozmedzí od 0,45 do 1,7 mmol.l-1 pre zdravých, 
dospelých mužov.
	 Pri kontrolnom vstupnom meraní hladiny TG pri 
probandovi 2 sme zaznamenali zvýšenú hodnotu TG 

Obr. 7.: Porovnanie hodnôt hsCRP (mg.l-1) v krvi probandov

Pri kontrolnom vstupnom meraní hladiny TG pri probandovi 2 sme zaznamenali 

zvýšenú hodnotu TG (2,42 mmol.l-1); ktorá bola nad najvyššiu prípustnú referenčnú hodnotu 

1,7 mmol.l-1. Aj keď po dvoch týždňoch došlo k nepatrnému poklesu oproti kontrole (2, 41 

mmol.l-1), hodnota zostávala nad referenčnú hodnotu. Pozvoľný mierny pokles hladiny TG 

oproti kontrole sme zaznamenali pri probandoch (1, 2, 9) a mierny vzostup pri probandoch (3, 

10). Pri probandovi 7 stúpla hodnota TG (z 0,91 na 1,91 mmol.l-1) a probandovi 10 (z 1,04 na 

1,95 mmol.l-1); čo sú hodnoty nad rozsah referenčných hodnôt pre optimálnu hladinu TG. Po 

prvom týždni konzumácie vína pri probandoch (5, 6) hodnoty TG najskôr stúpali a potom 

poklesli na hodnotu mierne nad kontrolu. Pri probandovi 4 po týždni došlo k poklesu hodnoty 

TG oproti kontrole a po dvoch týždňoch sa hodnoty ustálili mierne nad kontrolu. Priemerná 

hodnota TG sa pri všetkých odberoch pohybovala od 0,74 – 2,53 mmol.l-1 v krvi (viď obr. 6). 

Vyhodnotením nutričných protokolov u probandov sme došli k záveru, že pokles 

hladiny TG pri troch probandoch nebol spôsobený znížením energetického príjmu potravy, 

pretože probandi počas krátkodobej štúdie nemenili svoje stravovacie  návyky. Predpokladáme, 

že tento mierny pokles TG spôsobila konzumácia vína. 

Pri kardiovaskulárnych ochoreniach má hladina C-reaktívneho proteínu v krvi (CRP) 

podstatný význam. Hlavným patofyziologickým rysom zápalu je C-reaktívny proteín (hsCRP), 

ktorý je úzko spätý s akútnou fázou odpovede (Podracká, 2008). 

Namerané hodnoty hladiny C-reaktívneho proteínu (hsCRP) z troch meraní pri všetkých 

probandoch sme zaznamenali na obrázku 7 (viď obr. 7). 

 

Obr. 7.: Porovnanie hodnôt hsCRP (mg.l-1) v krvi probandov 

 
CRP-01 – kontrola, pred konzumáciou vína; CRP-02 – po 1-týždňovej konzumácii vína; 
CRP-03 – po ukončení 2-týždňovej konzumácie vína 
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(2,42 mmol.l-1); ktorá bola nad najvyššiu prípustnú 
referenčnú hodnotu 1,7 mmol.l-1. Aj keď po dvoch 
týždňoch došlo k nepatrnému poklesu oproti kontro-
le (2,41 mmol.l-1), hodnota zostávala nad referenčnú 
hodnotu. Pozvoľný mierny pokles hladiny TG oproti 
kontrole sme zaznamenali pri probandoch (1, 2, 9) a 
mierny vzostup pri probandoch (3, 10). Pri proban-
dovi 7 stúpla hodnota TG (z 0,91 na 1,91 mmol.l-1) 
a probandovi 10 (z 1,04 na 1,95 mmol.l-1); čo sú hod-
noty nad rozsah referenčných hodnôt pre optimál-
nu hladinu TG. Po prvom týždni konzumácie vína 
pri probandoch (5, 6) hodnoty TG najskôr stúpali a 
potom poklesli na hodnotu mierne nad kontrolu. Pri 
probandovi 4 po týždni došlo k poklesu hodnoty TG 
oproti kontrole a po dvoch týždňoch sa hodnoty ustá-
lili mierne nad kontrolu. Priemerná hodnota TG sa pri 
všetkých odberoch pohybovala od 0,74 – 2,53 mmo-
l.l-1 v krvi (viď obr. 6).
	 Vyhodnotením nutričných protokolov u probandov 
sme došli k  záveru, že pokles hladiny TG pri troch 
probandoch nebol spôsobený znížením energetického 
príjmu potravy, pretože probandi počas krátkodobej 
štúdie nemenili svoje stravovacie návyky. Predpokla-
dáme, že tento mierny pokles TG spôsobila konzumá-



94

cia vína.
	 Pri kardiovaskulárnych ochoreniach má hladina 
C-reaktívneho proteínu v krvi (CRP) podstatný vý-
znam. Hlavným patofyziologickým rysom zápalu je 
C-reaktívny proteín (hsCRP), ktorý je úzko spätý s 
akútnou fázou odpovede (Podracká, 2008).
	 Namerané hodnoty hladiny C-reaktívneho proteínu 
(hsCRP) z troch meraní pri všetkých probandoch sme 
zaznamenali na obrázku 7 (viď obr. 7).
	 Za optimálnu hladinu C-reaktívneho proteínu 
(hsCRP) v krvi sa považuje 0 – 5 mg.l-1 pre  zdra-
vých, dospelých   mužov. Pri všetkých probandoch, 
okrem probanda číslo 6 (5,43 mg.l-1); došlo k poklesu 
hodnoty C-reaktívneho proteínu v krvi (viď obr. 7). 
Priemerná hodnota hladiny C-reaktívneho proteínu 
(hsCRP) pri všetkých odberoch sa pohybovala od 
0,09 – 2,09 mg.l-1 v krvi, čo je v rozsahu referenčných 
hodnôt. 
	 Mnohé vedecké a klinické údaje demonštrujú prí-
činnú súvislosť medzi koncentráciami lipoproteíno-
vého cholesterolu s nízkou hustotou (LDL-C) v sére 
a kardiovaskulárnym ochorením. Akýkoľvek pokles 
koncentrácií LDL-C v  sére je spojený so zníženým 
rizikom KVO. Pokles je porovnateľný so znížením 

Obr. 8: Porovnanie hodnôt LDL-cholesterolu (mmol.l-1) v krvi probandov

Za optimálnu hladinu C-reaktívneho proteínu (hsCRP) v krvi sa považuje 0 – 5 mg.l-1  

pre zdravých, dospelých  mužov. Pri  všetkých probandoch, okrem probanda číslo 6 (5,43 mg.l-

1); došlo k poklesu hodnoty C-reaktívneho proteínu v krvi (viď obr. 7). Priemerná hodnota 

hladiny C-reaktívneho proteínu (hsCRP) pri všetkých odberoch sa pohybovala od 0,09 – 2,09 

mg.l-1 v krvi, čo je v rozsahu referenčných hodnôt.  

Mnohé vedecké a klinické údaje demonštrujú príčinnú súvislosť medzi koncentráciami 

lipoproteínového cholesterolu s nízkou hustotou (LDL-C) v sére a kardiovaskulárnym 

ochorením. Akýkoľvek pokles koncentrácií LDL-C v sére je spojený so zníženým rizikom 

KVO. Pokles je porovnateľný so znížením LDL-C po medikamentóznej liečbe a diétnej 

intervencii (Inada a kol., 2021).   

Namerané hodnoty hladiny LDL-cholesterolu z troch meraní, pri všetkých probandoch 

sme zaznamenali na obrázku 8 (viď obr. 8). 

 

Obr. 8: Porovnanie hodnôt LDL-cholesterolu (mmol.l-1) v krvi probandov 

 
LDL1– kontrola, pred konzumáciou vína; LDL2 – po 1-týždňovej konzumácii vína; 
LDL3 – po ukončení 2-týždňovej konzumácie vína 
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LDL-C po medikamentóznej liečbe a diétnej inter-
vencii (Inada a kol., 2021). 
	 Namerané hodnoty hladiny LDL-cholesterolu z 
troch meraní, pri všetkých probandoch sme zazname-
nali na obrázku 8 (viď obr. 8).
	 Referenčné hodnoty pre optimálnu hladinu LDL-
-C sa pohybujú menej ako 4 mmol.l-1 pre zdravých, 
dospelých mužov. Vyššie hodnoty hladín predstavujú 
zvýšené riziko vzniku kardiovaskulárnych ochorení. 
Pokles hladiny LDL-cholesterolu sme zaznamenali 
pri 5 probandoch (4, 6, 7, 9, 10) a pri 4 probandoch 
(1, 2, 3, 4) sa hodnota zvýšila (viď obr. 8). Priemerná 
hodnota LDL-C pri všetkých odberoch sa pohybovala 
od 1,88 – 3,61 mmol.l-1 v krvi, čo je v rozsahu s refe-
renčnou hodnotou pre optimálnu hladinu LDL-cho-
lesterolu.
	 Chlebo, Čižmárová, Schwarzová (2010) zistili, že 
krátkodobá 3-týždňová konzumácia červeného vína 
mala priaznivý vplyv na ľudský organizmus, hlavne 
vo vzťahu ku kardiovaskulárnym ochoreniam. Pri 
probandoch zaznamenali pokles hladiny celkového 
cholesterolu, TG a LDL-cholesterolu. 
	 V súčasnej dobe rastie význam spoločného rozho-
dovania lekárov a dietológov s pacientmi, ako pri-
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stupovať k zníženiu LDL-C tak, aby sa zabezpečilo 
správne dodržiavanie diétnych prístupov (Inada, a 
kol. 2021). 
	 Za protektívny faktor z hľadiska rozvoja kardiovas-
kulárnych chorôb sa považuje hladina HDL-choles-
terolu. Nízka hladina HDL-cholesterolu predstavuje 
zvýšené kardiovaskulárne riziko bez ohľadu na hladi-
nu LDL-cholesterolu a prítomnosť iných rizikových 
faktorov (Sabaka, 2012). 
	 Namerané hodnoty hladiny HDL-cholesterolu z 
troch meraní, pri všetkých probandoch sme zazname-
nali na obrázku 9 (viď obr. 9).
	 Referenčné hodnoty pre optimálnu hladinu HDL-
-cholesterolu by sa mali pohybovať od 1 mmol.l-1 do 
2,7 mmol.l-1 pre zdravých, dospelých mužov. Po dvoj-
týždňovej konzumácii vína „Tokajský výber 4-put-
ňový“ sme zaznamenali iba mierny pokles hladiny 
HDL-cholesterolu pri šiestich probandoch (4, 5, 6, 
7, 9, 10). Pri dvoch probandoch (2, 3) sme zazname-
nali zvýšenie hladiny HDL-cholesterolu a v jednom 
prípade sa hladina oproti kontrole nezmenila (1,13 
mmol.l-1) (viď obr. 9). Nárast hladín HDL-choles-
terolu môžeme pozitívne hodnotiť, pretože inhibuje 

Obr. 9: Porovnanie hodnôt HDL-cholesterolu (mmol.l-1) v krvi probandov
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procesy aterogenézy. Po dvojtýždňovej konzumácii 
vína sa hladiny HDL-cholesterolu pri všetkých odbe-
roch pohybovali v rozsahu 1,06 – 1,70 mmol.l-1 v krvi 
a boli v rozsahu referenčných hodnôt pre optimálnu 
hladinu HDL-cholesterolu.
	 Rohály, Mészáros, Nagymarosy (2003) uvádzajú, 
že príjem alkoholu vo víne v  primeraných, stried-
mych dávkach zvyšuje hodnoty HDL, čo je vnímané 
ako veľký benefit pre zdravie. Taktiež Košťálová a 
kol. (2012) potvrdzujú pozitívny vplyv vína na pokles 
hladiny LDL-cholesterolu a stúpanie hladiny HDL-
-cholesterolu, ktorý chráni srdce. Polyfenoly vo víne 
zvyšujú lokálnu produkciu NO, ktorý je inhibítorom 
doštičkovej agregácie, čím dochádza k zníženiu zrá-
žanlivosti krvi. Flavonoidy v spojitosti s alkoholom 
vykazujú antioxidačný, antitrombotický, kardio-
protektívny, antikarcinogénny, antisklerotický a iné 
účinky. Inada a kol. (2021) uvádzajú, že je nedostatok 
klinických štúdii o metabolizme a bioaktivite poly-
fenolov. Autori poukazujú na to, že nízka biologic-
ká dostupnosť nemusí znamenať aj nízku biologickú 
aktivitu, pretože neabsorbovaná frakcia môže byť 
črevnou mikroflórou metabolizovaná na biologicky 
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dostupnejšie a aktívnejšie metabolity.
	 Väčšina epidemiologických štúdií potvrdila, že pri 
konzumácii miernych až stredných dávok vína doš-
lo k zvýšeniu HDL-cholesterolu, znížila sa agregácia 
krvných doštičiek (Haseeb, a kol., 2019). 
	 Väčšina botrytizovaných vín je bohatá na polyfe-
noly, ktoré majú vysokú antioxidačnú kapacitu (Ma- 
gyar, Tóth, 2011). Polyfenoly zabraňujú tvorbe reak-
tívnych metabolitov (Košťálová a kol., 2012). Efti-
mová, Z. (2019) stanovila obsah celkových polyfe-
nolov v Tokajskej výberovej esencii, 6, 5, 4, 3-putňo-
vých vínach, Tokajskom víne samorodnom, suchom 
a sladkom a odrodových vínach (od firmy TOKAJ & 
CO, Malá Tŕňa, SR) v rozsahu 176 ± 18,8 mgQ.l-1 
do 509 ± 78,0 mgQ.l-l,. V Tokajskom 4-putňovom 
víne stanovila celkové množstvo polyfenolov 231,6 
± 33,30 mgQ.l-1 a pomocou DPPH metódy antioxi-
dačnú aktivitu 84,9 ± 6,67 µmol TEAC.dm-3. V to-
kajských vínach sa zo stilbénov nachádza resveratrol, 
ktorý existuje ako izomér v trans a cis polohe alebo 
v glykozylovanej forme ako di a trimér- resveratrolu 
(polydatín, viniferín). V hrozne prevláda ako trans- 
resveratrol (Domin a kol., 2017). Tieto zlúčeniny sa 
výrazne podieľajú na zdravotných účinkoch hrozna a 
vína (Keylor a kol., 2015). 
	 Košťálová a kol., (2012) odporúča striedme pitie 
vína najmä v podmienkach oxidačného stresu (kalo-
rická tučná strava, fajčenie, koronárne ochorenie srd-
ca). Pri prekročení striedmeho pitia vína sa v organiz-
me vyvolá oxidačný stres. 
	 Z epidemiologických a experimentálnych výsku-
mov vyplynulo, že ľahká až mierna konzumácia al-
koholu bez ohľadu na druh nápoja je spojená so zní-
žením výskytu kardiovaskulárnych ochorení a úmrt-
nosti. Avšak nadmerná konzumácia alkoholu (≥ 15 
nápojov týždenne) spôsobuje chronické ochorenia a 
mnohé iné zdravotné ťažkosti (Kang a kol. 2022).
	 Výsledky experimentu preukázali, že dvojtýždňová 
pravidelná konzumácia 150 ml vína „Tokajský výber 
4-putňový“ počas večere nespôsobila metabolickú re-
akciu, ktorá by výrazne ovplyvnila biochemické pa-
rametre v krvi. Priemerné hodnoty GLU, AST, ALP, 
ALT, GMT, TC, TG, HDL-cholesterolu, LDL-choles-

terolu a hsCRP oproti kontrole pri probandoch mierne 
stúpali alebo klesali, ale pohybovali sa v rozsahu re-
ferenčných hodnôt, čo je z hľadiska zachovania dyna-
mickej rovnováhy organizmu veľmi dôležité.

ZÁVER 

	 Medzi vedeckou komunitou pretrváva značne roz-
poruplný názor na víno a jeho vplyv na zdravie člo-
veka. V  mnohých vedeckých a  odborných štúdiách 
sú zdokumentované pozitívne prínosy konzumácie 
červeného, bieleho vína, hlavne v spojitosti so srdco-
vocievnymi ochoreniami. Víno znižuje hladinu LDL-
-cholesterolu, zvyšuje hladinu HDL-cholesterolu a 
znižuje agregáciu krvných doštičiek. Polyfenolické 
látky v spojitosti s alkoholom vykazujú antioxidačný, 
kardioprotektívny antitrombotický, antikarcinogénny 
a mnoho ďalších účinkov. Z výsledkov krátkodobej, 
dvojtýždňovej štúdie vyplynulo, že konzumácia 150 
ml vína „Tokajský výber 4-putňový“ počas veče-
re mierne zvyšovala alebo znižovala hodnoty GLU, 
AST, ALP, ALT, GMT, TC, TG, HDL-cholesterolu, 
LDL-cholesterolu a  hsCRP oproti kontrole, avšak 
hodnoty zostávali stále v rozsahu referenčných hod-
nôt pre zdravých, dospelých mužov. Zistili sme, že 
aktivity enzýmov AST a ALT navzájom vysoko ko-
relujú. Napriek tomu, že víno patrí k prírodne slad-
kým vínam s  vyšším množstvom cukru, priemerná 
hodnota glukózy sa pohybovala v rozsahu 4,11 – 4,88 
mmol.l-1 v krvi, čo je v rozsahu referenčných hod-
nôt. Vzhľadom na tieto benefity môžeme odporúčať 
miernu konzumáciu (150 ml) vína „Tokajský výber 
4-putňový“ spolu s večerou ako prevenciu a podpor-
nú terapiu ochorení vyvolaných oxidačným stresom, 
hlavne pri srdcovocievnych ochoreniach. Za účelom 
určovania štatistickej signifikancie jednotlivých po-
zorovaných zmien by bolo potrebné rozšíriť súbor 
respondentov.
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ABSTRACT

	 This article focuses on the aspects of the role of 
nutrition during pregnancy. The nutritional re-
quirements differ in comparison to non-pregnant 
women. A balanced diet and a sufficient supply 
of recommended macronutrients and micronu-
trients have an impact on proper foetal develop-
ment. Balanced maternal nutrition may not only 
affect neonatal outcomes, but it may also have a 
far-reaching health impact on life of the neonate. 
The article primarily summarizes maternal nutri-
tion, then the consequences of overnutrition and 
malnutrition, but it also informs about maternal 
nutrition during the preconception time and the 
influence of paternal nutrition on foetal health. 
Restricted vitamin intake by mother can result in 
a deficiency, which can have minor, but also sig-
nificant impacts on foetal health. The main focus 

is given to micronutrient importance and the risk 
of micronutrient deficiency. 

	 Key words: deficiency; healthy diet; maternal 
nutrition; pregnancy; vitamins

INTRODUCTION

	 During the regular maternal diet, certain nutrients 
can be obtained in low or inadequate amounts and 
the recommended doses for pregnant women are not 
followed. Balanced nutrition during pregnancy is im-
portant for pregnant women, for developing foetuses 
and embryos. Nowadays, there are many informative 
articles about a balanced diet during pregnancy. In 
the following review article, our aim is to sum up the 
most important facts about nutrition in pregnancy, es-
sential nutrients in pregnancy, which are significant 
for appropriate embryonal and foetal development 
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and the proper pregnancy proceeding. This review 
article informs about the basic facts relating to micro-
nutrients in pregnancy, which can be useful for health 
care specialists and patients. Maternal nutritional sta-
tus has an ability to affect the offspringʼs health. The 
aim of this review article is to provide evidence-based 
information about nutritional aspects during physio-
logic pregnancy and to provide an overview and em-
phasize the importance of macro and micronutrients. 
The objective is to provide information about micro-
nutrients, recommended allowed daily dosing and 
consequences of micronutrient deficiencies. Altered 
maternal nutrition during pregnancy can affect foetal 
nutritional genomics, foetal development, foetal im-
mune system, and disease development. 

MATERIALS AND METHODS

	 This literature review informs about basic facts 
related to maternal nutrition during pregnancy and 
macro and micronutrient deficiencies. Articles were 
obtained mainly from the source database PubMed. 
Websites and books were used as the next source. 
A search was performed using the following terms 
as key words: pregnancy and nutrition, nutrition re-
quirement during pregnancy, paternal nutrition and 
pregnancy, preconception nutrition, overnutrition 
during pregnancy, malnutrition during pregnancy, 
micronutrients in pregnancy, vitamin deficiency in 
pregnancy, macronutrients in pregnancy, pregnancy 
nutrition recommendations, trace elements and preg-
nancy, healthy diet during pregnancy, vitamins and 
pregnancy. There were no exclusion criteria. Scien-
tific publications covering the  period from the year 
1989 up to the year 2022 were used for this article.
 
Composition of macronutrients in diet 
	 The three main macronutrients are carbohydrates, 
proteins, and fats, which are considered as essential 
macronutrients. Essential macronutrients are neces-
sary for successful pregnancy outcomes (Kominiarek 
and Rajan, 2016). Protein intake during pregnancy 
should represent 10 % to 25 % of total energy intake 

and should be kept at a moderate level. Protein mol-
ecules have a certain function in the structural forma-
tion of keratin and collagen fibres. Proteins also have 
functional properties as enzymes, for protein trans-
port and as hormones (Mousa, Naquash, Lim, 2019). 
Carbohydrates in the maternal diet should represent 
between 45 % to 60 % of the calories (Amezcua-
Prieto et al., 2019). Fats in the maternal diet should 
represent between 20 % to 35 % of total energy intake 
(Kominiarek and Rajan, 2016). Omega-3 supplemen-
tation can lower the risk of preterm birth, and supple-
mentation with PUFA (polyunsaturated fatty acids) 
can improve neonatal outcomes in high-risk pregnan-
cies (Mousa, Naquash, Lim, 2019).

Importance of micronutrients in pregnancy
 
Vitamins in pregnancy
	 Vitamin B9 (folic acid) is an important nutrient, 
mainly during the period of pregnancy. The key role 
of folate during pregnancy is DNA replication. It is 
also a substrate for enzymatic reactions, amino acid 
metabolism and is important for the appropriate de-
velopment of the foetus (Greenberg et al., 2011). 
Recommended daily allowance for pregnant women 
is 600 (μg/day) (Kominiarek and Rajan, 2016). De-
ficiency in pregnant women leads to neural tube de-
fects. In adult non-pregnant patients, it was described 
that the deficiency can lead to problems with cell di-
vision, and it can decrease elimination of toxic me-
tabolites (Khan and Jialal, 2022).
	 Vitamin A (retinoid) is necessary for ocular integri-
ty and bone development, it has a protective effect on 
skin, mucosa, hair, reproductive organs, epithelial tis-
sue and immune system. Vitamin A has its role in the 
normal development of embryos, it plays a key role 
in proper foetal ocular health, foetal bone health and 
foetal immune system. Vitamin A deficiency is more 
common in the last quarter of pregnancy. Vitamin A 
deficiency can increase the risk of foetal growth re-
striction and insulin resistance of the offspring in the 
future (Maia et al., 2019). Recommended daily allow-
ance for pregnant women is 770 (μg/day) (Komini-
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arek and Rajan, 2016). The deficiency can increase 
the risk of maternal anaemia (Hamdy, Aleem, El-
Shazly, 2013). Despite the fact that vitamin A plays 
an important role in normal embryonic development, 
higher doses increase the risk of teratogenic effect 
and birth defects (Dibley and Jeacocke, 2001). High 
doses of vitamin A can represent a teratogenic effect 
and high doses in the first quarter of the pregnancy 
can lead to congenital malformations up to spontane-
ous abortion (Maia et al., 2019).
	 Vitamin C (ascorbic acid) is a water-soluble vita-
min having many metabolic functions such as activa-
tions of vitamin B, folic acid and conversion of amino 
acids up to antioxidant function (Chambial et al., 
2013). Recommended daily allowance for pregnant 
women is 85 mg/day (Kominiarek and Rajan, 2016). 
Its deficiency in pregnant women relate to anaemia, 
infections, and it may worsen wound healing in se-
vere cases of deficiency; it can lead to capillary haem-
orrhage (Chambial et al., 2013). Lee et al. (2004) 
studied the relationship between maternal serum 
levels of ascorbic acid and vitamin E in the second 
trimester in relation to birthweight and length. It was 
found that sufficient maternal serum concentration 
of ascorbic acid and vitamin E in the second trimes-
ter was positively associated with birth weight and 
length of newborns (Lee et al., 2004).
	 Vitamin E is a fat-soluble micronutrient that redu- 
ces oxidative damage. Vitamin E can reduce the 
risk of pregnancy complications involving oxidative 
stress, but the range of beneficial roles of vitamin E 
in pregnancy is still a subject of discussions. In the 
preclinical studies, it was described that vitamin E 
can have a preventive role in the reduction of preec-
lampsia, however, the clinical studies did not confirm 
a significant impact on preeclampsia occurrence. 
Moreover, deficiency of vitamin E can increase the 
risk of female infertility and miscarriage. Vitamin E 
and ascorbic acid can reduce the effect of foetal intra-
uterine growth restriction in animals (Siddiqui et al., 
2021). Recommended daily allowance for pregnant 
women is 15 mg/day (Kominiarek and Rajan, 2016).
	 Vitamin D is a steroid vitamin from the group of 

fat-soluble vitamins (American Pregnancy Associa-
tion, 2022). It remains controversial, if the deficiency 
of vitamin D in pregnant women can increase risk 
of preeclampsia and hypertension. It was found that 
maternal vitamin D concentration can positively cor-
relate with birth weight. Vitamin D deficiency can 
affect foetal skeletal, lung and immune development 
(Lo et al., 2019). Recommended daily allowance for 
pregnant women is 15 (μg/day) (Kominiarek and Ra-
jan, 2016).
	 B-vitamins, such as B1 (thiamine), B2 (ribofla-
vin), B3 (niacin), B6 (pyridoxine) and B12 (cyanoco-
balamin), have a role of coenzymes in metabolism, 
they are pathways for energy generation and blood 
cell formation. Their deficiency can lead to cellular 
growth dysfunctions and nerve tissue development 
dysfunctions. Each of these vitamins has its specific 
role (Mousa, Naquash, Lim, 2019). Recommended 
daily allowance for pregnant women for B1 (thia-
mine) is 1.4 (mg/day), B2 (riboflavin) is 1.4 (mg/day), 
B3 (niacin) is 18 (mg/day), B6 (pyridoxine) is 1.9 (mg/
day) and for B12 (cyanocobalamin) it is 2.6 (μg/day) 
(Kominiarek and Rajan, 2016).

Trace elements and minerals in pregnancy
	 Calcium (Ca), is the most abundant mineral, impor-
tant for muscle activity, bone formation, and endo-
crine activity (Kumar and Kaur, 2017). Recommen- 
ded daily allowance in pregnancy is 1,000 (mg/day), 
in case of women with low calcium intake (Komini-
arek and Rajan, 2016). Foetal calcium deposition can 
be increased in the third trimester up to 350 mg/day 
(Hacker, Fung, King, 2012). Calcium deficiency in-
crease risk of hypertension, preterm birth and severe 
deficiency of calcium can lead to foetal mortality. Si-
multaneous deficiency of calcium and vitamin D can 
result to osteoporosis (Kumar and Kaur, 2017). 
	 Iodine is an essential micronutrient for thyroid hor-
mone synthesis (Lee and Pearce, 2015). Recommen- 
ded daily allowed dose for pregnant women is ap-
proximately 250 (mcg/day) (Yarrington and Pearce, 
2011). The requirement is mainly increased at the be-
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ginning of pregnancy because of increased maternal 
thyroid hormone production, increased renal iodine 
losses and due to transport of iodine to the foetus (Lee 
and Pearce, 2015). Deficiency of this essential mi-
cronutrient can lead to maternal and foetal hypothy- 
roidism and neurodevelopmental foetal disorders; the 
most severe case is cretinism (Zimmermann, 2012).
	 The importance of Fe (Iron) lies in oxygen trans-
port by red blood cells, further in energy production, 
growth and development. Recommended daily allo- 
wance for pregnant women is 27 (mg/day) (Komi- 
niarek and Rajan, 2016; Brannon and Taylor, 2017). 

The foetus is completely dependent on maternal iron 
passing via the placenta (Cerami, 2017). Iron is im-
portant for the foetus due to haematopoiesis (Brannon 
and Taylor, 2017). Deficiency during pregnancy leads 
to maternal illness, low birth weight, prematurity, and 
intrauterine growth restriction. Iron deficiency at the 
time of conception can increase the risk of autism, and 
iron deficiency in the second trimester can increase 
the risk of schizophrenia by 30 % in the offspring 
(Georgieff, 2020). 
	 Zn (Zinc) has a key role in protein synthesis, cel-
lular division, and nucleic acid metabolism (Chaf-
fee and King, 2012). Recommended daily intake for 
pregnant women is 11 (mg/day) (Kominiarek and 
Rajan, 2016). Maternal zinc sufficiency is important 
for embryonal and foetal growth, development, and 
immune function (Shah and Sachdev, 2006; Terrin et 
al., 2015). Association was observed between mater-
nal zinc supplementation and a reduction of the risk 
of preterm birth, in the meaning of reducing the inci-
dence of maternal infections, which can lower the risk 
of preterm birth (Chaffee and King, 2012).
	 Trace elements are also important during pregnancy 
nutrition. Deficiency of these elements leads mainly 
to water and electrolyte abnormalities (Wada, 2004). 
Between trace elements belong iron (Fe), zinc (Zn), 
copper (Cu), selenium (Se), chromium (Cr), cobalt 
(Co), iodine (I), manganese (Mn), molybdenum (Mo) 
and fluorine (F) (National Academies Press, 1989; 
Wada, 2004). Deficiency of these trace elements can 
increase the risk of anaemia, hypertension, foetal 

growth restriction, preeclampsia and labour compli-
cations. It was observed that the sufficiency of mi- 
nerals and trace elements can significantly reduce the 
risk of developing preeclampsia and preterm deli- 
very. The diet with a lower amount of minerals and 
vitamins during pregnancy may increase the risk of 
infertility, abortion, placental abruption, premature 
rupture of membranes, stillbirths and low birth weight 
(Pathak and Kapil, 2004; Spencer, Vanderlelie, Per-
kins, 2015). 

Paternal nutrition 
	 Paternal nutrition can have a long-lasting effect 
on future neonateʼs health, paternal nutrition can 
increase the risk of neonate disease development in 
the future. According to the study of Dimofski et al. 
(2021), paternal consumption of a diet rich in fat in 
animal models can have a negative influence on pan-
creatic β-cells in the offspring. Consequently, a pater-
nal diet rich in fat can influence metabolic outcomes 
in the offspring, furthermore it can increase the risk 
of chronic kidney disease and the risk of development 
of a metabolic syndrome in the offspring (Dimofski et 
al., 2021).

Maternal nutrition in the preconception time 
	 Appropriate diet during the preconception time can 
improve perinatal outcomes and micronutrient de-
ficiencies. According to Stephenson et al. (2018), a 
very critical period are weeks around conception; in 
this period when fertilization occurs or a developing 
embryo is already present, it is sensitive to environ-
mental factors and also to deficiency and availabi- 
lity of macro and micronutrients (Stephenson et al., 
2018). For a more severe impact on preconception 
health, there is a needed strategy in nutritional atti-
tude as a part of the lifestyle with a focus on the re-
productive ages of women (Stephenson et al., 2018). 

Maternal malnutrition and its effect on foetal and 
newbornʼs health 
	 Disbalance in maternal nutrition very frequently 
leads to changes in the birthweight. However, mater-
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nal undernutrition or malnutrition can lead to negative 
long-term outcomes for foetal health. Maternal mal-
nutrition usually leads to lower birth weight of neo-
nates (shorter stature, lower cognitive performance). 
Subsequently, lower birth weight can increase the 
risk of diseases in the future of the infantʼs life, such 
as higher blood pressure and reduced glucose toler-
ance. Lower birth weight can later negatively impact 
a newbornʼs immune, cardiovascular, renal or res-
piratory system. Maternal malnutrition can also lead 
to the creation of foetal malformations. Insufficient 
maternal nutrient intake can lead to higher perinatal 
death rates (Tláskal, 2009; Fall, 2013).

Maternal overnutrition and its effect on newbornʼs 
health 
	 Maternal overnutrition can lead to different nega-
tive outcomes depending on the critical periods of 
embryo and foetus development. High maternal nutri-
ent intake during pregnancy can have negative impact 
on foetal organ levels and metabolism, and therefore, 
maternal overnutrition is also a determinant of preg-
nancy outcomes. According to the data from animal 
studies, the outcomes revealed that maternal high fat 
diet in rodents can increase the risk of adiposity, hy-
perglycaemia, insulin resistance, and dyslipidaemia 
in the rodentʼs offspring. Maternal high-fat diet in ro-
dents can increase the risk of worsening the cognitive 
functions of animal offspring (Sarker et al., 2019).

Particular severe deficiencies of nutrients and ef-
fect on foetal and neonatal health
 
Vitamin deficiency
	 Folic acid during pregnancy is very important; 
folate, also known as vitamin B9 is a nutrient essential 
for DNA replication involved in amino acid synthesis 
and for vitamin metabolism (Greenberg et al., 2011). 
Approximately 4 to 6 weeks of folic acid administra-
tion are necessary to ensure adequate levels before 
the neurulation begins three weeks after the concep-
tion. Folic acid has an essential role in the prevention 
of neural tube defects (Stephenson et al., 2018). Folic 

acid deficiency in periconception time is connected 
with an increased risk of preeclampsia, miscarriage, 
low birth weight and neonatal mortality (Stephenson 
et al., 2018). Consequently, folic acid deficiency re-
lates to maternal peripheral neuropathy and anaemia, 
as well as to foetal congenital anomalies (Tláskal, 
2009; Greenberg et al., 2011).
	 Vitamin D deficiency in pregnant women can be 
caused by insufficient dietary intake or supplementa-
tion influenced by the short time spent outdoors, the 
season, and the nutrition requirement of the foetus 
during development and according to the gestational 
age (Chen, Chen, Xu, 2021). Vitamin D deficiency can 
impact foetal health in the manner of preeclampsia, 
low birthweight, neonatal hypocalcaemia, increased 
risk of low postnatal growth and bone fragility, but it 
can also impair the immune system functioning (Mul-
ligan et al., 2010).

Deficiency of minerals, trace elements and other 
nutrients
	 Iron deficiency during pregnancy can have symp-
toms, such as: fatigue, apathy, headache, palpitation, 
hair loss and tinnitus. A mother to be can also have 
more severe symptoms, such as: breathing difficul-
ties, fainting, and tiredness. Maternal iron deficiency 
can increase the risk of preeclampsia. Severe iron de-
ficiency can increase the risk of intrauterine growth 
retardation, prematurity, low birth weight, and other 
foetal morbidity risks (Tláskal, 2009; Abu-Ouf and 
Jan, 2015).
	 Maternal iodine deficiency can affect foetal neu-
rodevelopment, in certain cases with severe maternal 
iodine deficiency, it can lead to cretinism (Tláskal, 
2009; Zimmermann, 2012).
	 Deficiency of omega-3 fatty acids can increase 
the risk of intrauterine growth restriction, maternal 
depression, preterm birth allergies and asthma later 
in the childʼs life. Deficiency of omega-3 fatty acids 
can increase the risk of worsening the neurocognitive 
outcomes later in the neonatesʼ life (Nordgren et al., 
2017).
	 Another important nutrient during pregnancy is cal-



105

cium. Calcium deficiency during pregnancy accord-
ing to the professional literature appears in the cases 
of women with hypoparathyroidism and those who 
have severe calcium diet deficiency (Almaghamsi, 
Almalki, Buhary, 2018). Deficiency in calcium usual-
ly leads to hypertensive disorders, preeclampsia, and 
foetal growth complications. Moderate deficiency 
can occur, but can differ in manifestations and symp-
toms. Some patients do not have symptoms, but some 
patients may experience pain or ache in muscles. Pa-
tients with acute hypocalcaemia have symptoms on 
the neuromuscular and cardiac level, but also auto-
nomic symptoms can be present. Chronic hypocal-
caemia can be manifested by dermal, ophthalmologic 
and central nervous system complications (Alma-
ghamsi, Almalki, Buhary, 2018).

Additional information in relation to maternal nu-
trition 
	 Mediterranean-style diet can reduce the risk of 
preeclampsia by at least 20 % (Minhas et al., 2022, 
News Medical Life Sciences; Minhas et al., 2022, 
ScienceDaily). Mediterranean-style diet is in ge- 
neral mainly composed of vegetables, fruits, legumes, 
nuts, olive oil, whole grains and fish, and can dimi- 
nish the risk of cardiovascular diseases (Minhas et al., 
2022, ScienceDaily). An inappropriate choice or diet 
can increase the health risk of the foetus or embryo 
and can even lead to harmful outcomes. Unpasteu- 
rized milk, raw and undercooked food, repeatedly de-
frosted meals, or food incorrectly stored, and raw sea-
food should not be consumed during pregnancy (John 
Hopkins Medicine, 2022; The British Dietetic Asso-
ciation, 2022). Deficiency in the critical nutrients and 
an improperly set diet can cause malformations and 
negative health outcomes (Brown and Wright, 2020). 
It was described in a study, that women who did not 
take daily prenatal vitamins immediately before and 
during the first month of pregnancy were almost twice 
at risk to have a child with an autistic spectrum disor-
der (University of California – Davis Health System, 
2011). A study by Braun et al. (2014) described a pro-
tective association between prenatal vitamin intake 

and autism spectrum diagnosis; if prenatal vitamin or 
folic acid supplements were taken by women precon-
ceptionally or during the first 2 months of pregnancy 
than in the next months of pregnancy, they had 40 
% reduction in the risk of autism spectrum disorders 
(Braun et al., 2014).
	 On the other hand, the reduced risk of autism was 
observed in high-quality observational studies when 
there was prenatal vitamin use present, also in the 
prospective studies and early pregnancy (Friel et al., 
2021).

CONCLUSION

	 Nutritional and vitamin requirements are increased 
during pregnancy due to gestational age, increased 
metabolic rate and other factors relating to pregnancy. 
If the balanced maternal nutrition does not remain pre-
served, there can be subsequent vitamin deficiencies, 
which can result in negative foetal health outcomes. 
Maternal malnutrition, but also maternal overnutri-
tion during pregnancy can result in negative foetal or 
neonatal outcomes and can have a far-reaching health 
impact, which is highlighted later in the infantʼs life. 
A balanced diet, healthy unprocessed foods, naturally 
occurring abundant range and spectrum of vitamins is 
beneficial for maternal and foetal heath. Diversity of 
nutrients target the specific vitamin and mineral needs 
to support a healthy pregnancy. Prenatal vitamin sup-
plementation can improve perinatal outcomes and 
maternal micronutrient deficiencies. A very essential 
prenatal vitamin remains the folic acid (Vitamin B9), 
which is involved in the DNA replication, and its de-
ficiency leads to neural tube defects. Trace elements 
deficiency increases the risk of water and electrolyte 
abnormalities and may represent a risk of foetal com-
plications. Mediterranean-style diet is recommended 
as a part of the maternal diet.
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POKYNY PRE AUTOROV

ZAMERANIE ČASOPISU

	 Folia Pharmaceutica Cassoviensia je vedecký 
časopis založený v roku 2019 a vydávaný Univerzitou 
veterinárskeho lekárstva a farmácie v Košiciach, 
SR. Časopis je vydávaný štvrťročne a uverejňuje 
pôvodné štúdie prinášajúce najnovšie poznatky z 
farmaceutickej a biomedicínskej oblasti, prehľadové 
články a kazuistiky z lekárenskej a z klinickej 
praxe. Okrem toho sa v časopise publikujú aj krátke 
oznámenia zamerané na rýchle uverejnenie poznatkov 
o aktuálnych vedeckých problémoch a objavoch vo 
farmácii a medicíne. Časopis neuverejňuje správy 
o vedeckých podujatiach a redakciou nevyžiadané 
recenzie.
	 Autori sú zodpovední za originalitu zaslaných 
príspevkov, správnosť ich obsahu a za to, že 
predkladaná práca alebo jej časti neboli publikované 
alebo zaslané na publikovanie inde. 
	 Autori zasielajú príspevky elektronicky vo 
formáte textového procesora MS Word alebo vo 
formáte RTF. O zaradení príspevkov do časopisu 
rozhoduje redakčná rada na základe posudkov 
aspoň dvoch anonymných recenzentov. Príspevky 
schválené na publikovanie sa zasielajú autorovi spolu 
s recenznými posudkami na prípadné doplnenie 
alebo prepracovanie. Autor vráti redakcii upravený 
rukopis a pripojí písomné stanovisko k návrhom a 
pripomienkam recenzentov. Rozhodnutie redakčnej 
rady o prijatí alebo zamietnutí príspevku je konečné. 
	 Za uverejnenie článku v časopise sa nevyžadujú 
žiadne poplatky. 

VŠEOBECNÉ ZÁSADY

	 Príspevky sa uverejňujú v slovenskom, českom 
alebo anglickom jazyku. Ak je príspevok písaný v 
inom ako anglickom jazyku, vyžaduje sa názov práce, 
abstrakt a kľúčové slová v angličtine.

	 Kompletný text rukopisu vrátane fotografií, 
obrázkov, tabuliek a grafov sa zasiela v elektronickej 
forme na nasledovnú adresu: folia.pharma@uvlf.
sk alebo zuzana.holeckova@uvlf.sk. Ak rukopis 
nespĺňa pokyny pre autorov, redakčná rada si 
vyhradzuje právo vrátiť rukopis autorom pred jeho 
posúdením recenzentmi. 
	 Pri písaní príspevku (včítane grafov, tabuliek a 
pod.) je potrebné zachovávať jednotný štýl a formát 
práce (Times New Roman, veľkosť písma 12 bodov, 
riadkovanie 1,5, okraje 2,5 cm, zarovnanie podľa 
okrajov). 
	 Pri zasielaní rukopisu autori pripájajú prehláse-
nie, že ich článok je pôvodný, nebol publikovaný ani 
zaslaný na publikáciu inde. 
	 Ak štúdia hodnotí farmaceutický produkt, 
lekárske alebo vedecké zariadenie/pomôcku, alebo 
iný komerčný výrobok, autori informujú vydavateľa 
dôverným listom o akomkoľvek finančnom 
zainteresovaní, ktoré existuje v rámci spoločnosti, 
ktorá takýto produkt vyrába, alebo prípadnej 
konkurenčnej spoločnosti. 

	 Používanie jednotiek. V texte sa zásadne používa 
medzinárodný systém jednotiek (SI). Iné jednotky je 
nevyhnutné vysvetliť a definovať. 
	 Skratky a symboly. Pri voľbe fyzikálnych 
alebo fyzikálno-chemických symbolov je záväzný 
IUPAC Manual of Symbols and Terminology for 
Physicochemical Quantities and Units (Pergamon 
Press, Oxford, 1993). Používajú sa len štandardné 
skratky. Odporúča sa vyhýbať sa skratkám v názve 
a v abstrakte. Skratky by sa mali používať len pri 
ich častom opakovaní. Pri prvom použití skratky v 
texte sa pripojí jej vysvetlenie v zátvorke, pokiaľ sa 
nejedná o štandardnú jednotku merania. 
	 Názvoslovie a terminológia. V texte je potrebné 
používať štandardné slovenské názvoslovie v zmysle 
platných odporúčaní IUPAC. Detailné inštrukcie pre 
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anglicky písaný text sa nachádzajú v publikáciách 
IUPAC Brief Guide to the Nomenclature of Inorga- 
nic 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 
vyhnúť sa novým triviálnym názvom. Nové zlúčeni-
ny musia byť pomenované systémovým názvoslo-
vím podľa IUPAC. 
	 Pri uvádzaní látok izolovaných z prírodných 
zdrojov sa latinsky uvedie názov zdroja (napr. rodový 
a druhový názov rastliny) a príslušná čeľaď. Liečivá 
sa uvádzajú INN názvom v slovenskej, českej, resp. 
v anglickej mutácii a to podľa jazyka, v ktorom je 
rukopis napísaný. Ak je známy liekopisný názov, tak 
sa uprednostní, resp. prípustné sú obidva.

	 Príklady: paracetamol (nie acetaminofén), 
bisfosfonát (nie bifosfonát), adrenalín/liekopis (nie 
epinefrín/INN), hydroxykarbamin (nie hydroxyurea), 
kromoglykán (nie chromoglykán), cholestyramín 
(nie colestyramín, kolestyramín), lítium (lithium), 
manitol (nie mannitol).
Latinské termíny sa píšu kurzívou. 
	 V texte treba rozlišovať pojmy „liečivo“ a „účinná 
látka“. „Účinná látka“ je látka alebo zmes použitá 
ako vstupná surovina pri výrobe lieku, ktorá sa po 
skončení výrobného procesu lieku stane liečivom. 
„Liečivo“ je chemicky jednotná alebo nejednotná 
látka ľudského, rastlinného, živočíšneho alebo 
chemického pôvodu, ktorá je nositeľom biologického 
účinku využiteľného na ochranu pred chorobami, 
na diagnostiku chorôb, liečenie chorôb alebo na 
ovplyvňovanie fyziologických funkcií.
	 Pre lieky sa uvádza firemný názov a držiteľ 
registrácie, resp. výrobca a krajina (pri ich prvom 
použití), Príklad: Panadol Junior (GlaxoSmithKline 
Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o., Česká 
republika), IMMODIN (IMUNA PHARM, a.s., 
Slovensko), Azibiot (KRKA, d.d., Novo mesto, 
Slovinsko). 
	 Fotografie, obrázky, grafy. Aby sa vyhlo 

prípadným nepresnostiam či chybám, odporúčame 
zaslať fotografie, obrázky a grafy zvlášť v osobitnej 
prílohe (aj v prípade, že ich už autori majú v texte) a 
uviesť zdrojový program, v ktorom boli vypracované 
(napr. tabuľka – MS Word, graf – MS Excel). V texte 
sa uvádza odkaz na príslušnú fotografiu, obrázok a 
graf, napr. (viď obr. 1). Odkaz sa uvedie aj vtedy, keď 
autor zašle fotografie, obrázky a grafy iba v prílohe, 
aby bolo jasne označené miesto, kde sa má príslušná 
fotografia, obrázok alebo graf v texte nachádzať. 
Fotografie majú mať minimálne rozlíšenie na úrovni 
300 dpi a musia byť jasné a ostré. Vzhľadom na 
technické komplikácie, ku ktorým môže dôjsť pri 
konvertovaní farebných obrázkov pre potreby čierno-
bielej tlače sa odporúča zaslať obrázky a ilustrácie vo 
verzii vhodnej pre takúto tlač. V časopise môžu mať 
obrázky a ilustrácie šírku len 8,5 cm a nachádzať sa 
na strane širokej 17,5 cm, preto by veľkosť písmen 
v legende mala zodpovedať týmto rozmerom (Times 
New Roman 10). Obrázky, fotografie a grafy majú 
byť orámované, priebežne očíslované a má k nim byť 
pripojený príslušný text týkajúci sa obsahu a prípadne 
aj zdroja. Číslo a text nemá byť súčasťou fotografie/
obrázku/grafu. Číslo a názov obrázku, fotografie a 
grafu sa má umiestniť nad a príslušný text týkajúci sa 
obsahu a prípadne aj zdroja (legenda) sa má umiestniť 
pod nimi. Pri mikrofotografiách text obsahuje aj údaje 
o mierke a technike farbenia. Hlavné objekty, zmeny 
a zistenia sa v mikrofotografiách označujú šípkou 
alebo iným symbolom, ktorý je vysvetlený v legende. 
	 Ak sa nejedná o vlastný obrázok/fotografiu, pre 
každý obrázok/fotografiu sa v legende uvádza zdroj. 
	 Tabuľky je kvôli prípadným technickým 
komplikáciám potrebné vyhotoviť v programe MS 
Word (nesmú byť do textu vložené ako obrázok). 
	 Etické aspekty. Pri popise experimentov 
vykonávaných na zvieratách sa uvádza, či boli 
schválené etickou komisiou a či boli dodržané 
príslušné aktuálne legislatívne opatrenia, ktoré sa 
vzťahujú na túto oblasť ako aj číslo povolenia Štátnej 
veterinárnej a potravinovej správy SR. Pri klinických 
štúdiách sa uvádza, či boli schválené príslušnou 
etickou komisiou.
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	 Štatistika. Pri opise použitých štatistických 
metód sa uvádzajú informácie potrebné na to, aby 
si informovaný čitateľ mohol na základe pôvodných 
výsledkov overiť ich správnosť.

ŠTRUKTÚRA PRÍSPEVKOV

	 Každý príspevok má byť tematicky kompletný. 
Odporúčaný rozsah pre odborný článok (pôvodnú 
štúdiu) je 12 strán, pre prehľadový článok 15 strán a 
pre kazuistiku 7 strán.
	 Hlavný text príspevku sa začína názvom 
príspevku v slovenskom alebo v českom jazyku a 
následne sa uvedie názov v jazyku anglickom, ktorý 
má byť stručný a výstižný (veľké tučné písmená, 
veľkosť písma 14, zarovnanie na stred). Pod názvom 
sa uvádzajú celé mená autorov (priezvisko, krstné 
meno/mená), pod nimi pracovné zaradenie autorov 
(inštitúcia) a štát a nakoniec e-mailová adresa prvého/
korešpondujúceho autora (všetko zarovnané na stred).
Pri empiricky orientovaných štúdiách je potrebné 
dodržať usporiadanie rukopisu do nasledovných 
častí: ABSTRAKT, ÚVOD, MATERIÁL A 
METÓDY, VÝSLEDKY, DISKUSIA, ZÁVERY, 
(POĎAKOVANIE), ZOZNAM LITERATÚRY. 
	 Každý nadpis sa uvádza na osobitnom riadku 
(veľké tučné písmo, veľkosť 12). Nad ním a pod 
ním sa vynechá voľný riadok. Každý odsek začína 
zarážkou

ABSTRAKT
	 Vyžaduje sa abstrakt v angličtine (tučné písmo, 
veľkosť 12). Jeho dĺžka by nemala presiahnuť 250 
slov. Abstrakt stručne prezentuje cieľ a relevantnosť 
štúdie, základné postupy, hlavné zistenia a vyvodené 
závery. Zdôrazňuje nové a dôležité aspekty štúdie a 
pozorovaní.

	 Key words: Kľúčové slová (3−10) sa uvádzajú 
v slovenskom resp. českom a v anglickom jazyku 
v abecednom poradí pod abstraktom, od ktorého 
sú oddelené jedným voľným riadkom. Oddeľujú sa 
bodkočiarkou. 

 ÚVOD
	 Uvádza sa stručný prehľad problematiky. 
Namiesto podrobného literárneho prehľadu je 
vhodnejšie sústrediť sa na striktne relevantné 
zdroje bez zahrnutia podrobných údajov a záverov 
prezentovaných v týchto zdrojoch. Úvod sa má 
končiť cieľom, ktorý si autori vytýčili. 

MATERIÁL A METÓDY
 Prezentuje sa podrobný popis a charakteristika 
objektov pozorovania/experimentov, vrátane kontrol. 
Identifikujú sa použité metódy, prístroje (meno a 
adresa výrobcu v zátvorke) a postupy s dostatočnými 
podrobnosťami na to, aby ich bolo možné 
reprodukovať. Citujú sa zavedené metódy a ich zdroje 
a stručne sa opisujú metódy, ktoré boli publikované, 
ale nie sú veľmi známe. Poskytuje sa kompletný 
opis nových alebo podstatne modifikovaných metód, 
dôvody ich použitia a ich prípadné obmedzenia. 
Presne sa identifikujú všetky použité liečivá a 
chemikálie vrátane ich generického názvu, dávky a 
spôsobu podávania.
	 Poskytujú sa kompletné informácie o štatistických 
metódach a opatreniach použitých vo výskume.

VÝSLEDKY
	 Pri uvádzaní výsledkov sa používa medzinárodný 
systém jednotiek (SI).
	 Prezentácia výsledkov má byť výstižná, s logickou 
nadväznosťou a využívaním tabuliek a názorných 
grafov. V tabuľkách a grafoch je potrebné vyhnúť 
sa duplicite prezentovaných výsledkov. V texte sa 
zdôrazňujú a sumarizujú len dôležité pozorovania. 
Tam, kde je to vhodné/potrebné, tabuľky majú 
obsahovať výsledky štatistickej analýzy (hladiny 
významnosti

DISKUSIA
	 Zdôrazňujú sa nové a dôležité aspekty štúdie, 
ktoré vedú ku konečným záverom. Je potrebné 
sa vyhnúť podrobnému opakovaniu údajov už 
spomenutých v častiach Úvod a Výsledky. Diskusia 
má obsahovať zhrnutie prezentovaných zistení, 
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relevantné obmedzenia a význam týchto zistení pre 
ďalší výskum. Výsledky štúdie sú porovnávané s 
publikovanými výsledkami iných autorov.

ZÁVERY 
	 Dávajú sa do súvislosti závery s cieľom štúdie. Je 
potrebné sa vyhnúť nekvalifikovaným vyhláseniam a 
záverom, ktoré nie sú plne podporované získanými 
údajmi. Tam, kde je to vhodné, môžu sa uvádzať 
odporúčania. 

POĎAKOVANIE
	 (Kurzívou) Ak je to potrebné, uvádza sa 
poďakovanie (grant, špeciálne analýzy, technická 
podpora...).

ZOZNAM LITERATÚRY 
	 Všetky zdroje uvedené v zozname musia byť 
citované v texte. 
	 Použité zdroje sa v zozname uvádzajú v abeced-
nom poradí (podľa priezviska prvého autora), a každý 
z nich sa začína písať na nový riadok s odsadením. 
Zdroje musia obsahovať priezviská a iniciály 
všetkých autorov. Neodporúča sa použiť nadmerný 
počet citácií na podporu jedného vyhlásenia.
	 Od autorov sa vyžaduje použitie iba 
overiteľných a recenzovaných zdrojov z 
celosvetovo akceptovaných vedeckých databáz.
	 V texte sa cituje/ú autor/i priezviskom a rok 
publikovania. V slovenskom a českom jazyku sa 
používajú spojky „a“ a „a kol.“, ak je rukopis v 
anglickom jazyku spojky „and“ a „et al.“. Viacnásobné 
citácie sa uvádzajú v chronologickom poradí (od 
najstaršej po najnovšiu). 
	 Pri písaní zdrojov štýl a interpunkcia má 
zodpovedať príkladom uvedeným nižšie:

	 Časopis (vedecký/odborný): Priezvisko/á a 
iniciála/y autora /ov. Celý názov článku, názov 
časopisu (kurzívou), rok publikácie, ročník a príslušné 
strany. Číslo časopisu sa uvedie (v zátvorke) len 
vtedy, keď sa v časopise neuvádza ročník. Možno 
uviesť skrátený názov časopisu, ak sa takýto nachádza 

v štandardnom ISO zozname skrátených názvov 
časopisov. ISSN číslo sa nevyžaduje: 
	 Bagirova, V. L., Miťkina, L. I.: Determination of 
Tartrazine in drugs. Pharm. Chem. J. 2003, 37, 558 – 
559.
	 Vetulani, J.: Drug addiction, part II. Neurobiology 
of addiction. Pol. J. Pharmacol., 2001, 53 (4), 303 – 
317. 
	 Pri zdrojoch v slovenskom alebo českom jazyku 
je potrebné do hranatej zátvorky uviesť názov článku/
knihy a i. 
	 Zummerová, A., Kolesárová, M.: Adherencia 
pacientov k liečbe reumatoidnej artritídy [Adherence 
of patients to the therapy of rheumatoid arthritis]. 
Folia Pharmaceutica Cassoviensia, 2020, 2 (3), 69 – 
78.

Kniha (editovaná, needitovaná):
	 Mená a iniciály autorov citovanej časti knihy, 
autori/editori knihy, názov knihy (kurzívou), miesto 
vydania, vydavateľ, rok vydania, celkový počet strán 
alebo citované strany (ISBN sa nevyžaduje):
	 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.
	 Zborník z konferencie: Mená a iniciály autorov. 
Celý názov článku. Názov zborníka/konferencie, 
miesto a dátum konania, rok publikácie, celkový 
počet strán 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 časopis:
	 Simon, J. A., Hudes, E. S.: Relationship of 
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ascorbic acid to blood lead levels. JAMA 1999, 281, 
2289 – 2293. http://url. Accessed July 11, 2009.
	 Pri zdroji v slovenskom/českom jazyku sa uvádza 
[cit. 2021-01-30].

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

PREHĽADOVÉ ČLÁNKY

	 Publikujú sa aj články, ktoré prezentujú súhrnné 
informácie o významných aspektoch vo farmácii a 
medicíne s relevantnou historickou perspektívou. 
Odporúčaná štruktúra prehľadových článkov je 
nasledovná:
NÁZOV/AUTORI – názov (aj v angličtine) má byť 
stručný a informatívny.
ABSTRAKT (v angličtine) – uvádza ciele a výsledky 
prehľadu s kľúčovými slovami (3-10).
ÚVOD – poskytuje informácie o kontexte, indikuje 
motiváciu autora/autorov prehľadu, definuje príslušné 
zameranie a otázky pre výskum a vysvetľuje štruktúru 
textu. 
MATERIÁL A METÓDY – opisuje/sumarizuje 
metódy použité pre lokalizáciu, získavanie, selekciu 
a syntetizovanie údajov. 
Hlavná časť prehľadového článku – pre prehľadnosť 
sa používajú relevantné podnadpisy. 
ZÁVER – Zodpovedanie otázok pre výskum, 
položených v úvode.
ZOZNAM LITERATÚRY – Potvrdzuje práce iných 
vedcov – zabraňuje obvineniam z plagiátorstva. 
Neodporúča sa použiť viac ako 100 literárnych 
zdrojov. 

KAZUISTIKY

	 Publikujú sa aj články, ktoré prezentujú správy 
o výnimočnom prípade určitého liečiva, resp. 
substancie či zmesi a jej neobvyklého účinku alebo 
opis zaujímavého klinického prípadu, choroby a pod. 

Odporúčaná štruktúra kazuistík je nasledovná:
NÁZOV/AUTORI – názov (aj v angličtine) má byť 
stručný a informatívny.
ABSTRAKT (v angličtine) – skrátená verzia celého 
textu s kľúčovými slovami (3-10)
ÚVOD – vysvetľuje dôvody, pre ktoré bol daný 
prípad opísaný
OPIS PRÍPADU/PRÍPADOV – hlavná časť 
kazuistiky - uvádza sa priebeh, liečba, prognóza a 
ukončenie prípadu
DISKUSIA – zdôrazňujú sa zaujímavé aspekty 
prípadu
ZÁVER – opisujú sa súvislosti medzi hlavnými 
zisteniami/pozorovaniami a cieľom práce
ZOZNAM LITERATÚRY

RECENZIA

	 Publikujú sa aj kritické rozbory odborného diela 
(napr. knihy, článku), ktoré obsahujú odôvodnené 
hodnotenie. Odporúčaná štruktúra recenzie je 
nasledovná:
ZÁKLADNÉ INFORMÁCIE – uvádza sa názov 
knihy (článku, časopisu), mená autorov (priezvisko, 
iniciály), miesto vydania a názov vydavateľstva, rok 
vydania, počet strán, odporúčaná cena, ISBN
OBSAH KNIHY (ČLÁNKU, ČASOPISU) – 
opisujú sa dôležité informácie, napr. čím kniha 
(článok, časopis) recenzenta zaujala/sklamala.
VÝZNAM KNIHY (ČLÁNKU, ČASOPISU) – 
uvádza sa jej využitie pre odbornú verejnosť.

Redakčná rada 
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