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EDITORIAL

Milé ¢itatelky a Citatelia,

Po tom, ¢o sa v juni zrusili takmer vSetky opatrenia a otvorili sa hranice, nastal opét narast
novych pripadov na ochorenie COVID-19. Preto s prichodom septembra sa v suvislosti s pandémiou
koronavirusu obnovili opatrenia, ktoré platili od marca.

Termin epidémia/pandémia sa nepouzivaju len v spojitosti so $irenim infek¢nych chordb. V
roku 2010 v USA sa objavil termin ,epidémia opiatov®, kedy sa zaznamenal zvySeny narast poctu
umrti a hospitalizacii v dosledku uzivania opiatov. World Health Organization (WHO) zaviedla
pojem ,,globezita“ ako dosledok narastu poctu Iudi s obezitou a nadhmotnostou. Obezita je spojend s
kardiovaskularnymi, nadorovymi chorobami, s cukrovkou 2. typu a dal$imi zavaznymi chronickymi
ochoreniami.

Verim, ze si so zaujmom precitate vSetky ¢lanky, ktoré sme pre Vas pripravili do tretieho ¢isla.

V najnov$om cisle vedeckého casopisu Folia Pharmaceutica Cassoviensia sa docitate o odpovedi
buniek hematoencefalickej bariéry poc¢as meningokokovej neuroinfekcie, o moznosti farmakoterapie
zlyhavajtceho srdca a o klinickom vyzname liekovych interakeii u pacientov s hypertenziou. V dal$ich
¢lankov sa autori venuju preparativnej chromatografii oligosacharidov hyaluronanu testovanych
na cytotoxicitu, imunologickym aspektom reumatoidnej artritidy - $tudia slovenskych pacientov s
pokrocilou formou ochorenia a liecenych biologickou liecbou a stanoveniu syntetickych sladidiel vo
farmaceutickych produktoch. V poslednych ¢lankoch néjdete blizie informacie o adherencii pacientov
k liecbe reumatoidnej artritidy, o hypertyredze v gravidite a jej vplyve na dieta a o retrospektivnej
analyze terapie u pacientok s HER2 pozitivnym karcindmom prsnika. V tomto vydani sa nachadza aj
kazuistika s nazvom Treatment options for acute lymphoblastic leukemia in children and related risks:
a case report.

Prajem Vam prijemné Citanie,

prof. MVDr. Zita Faixova, PhD.
vykonna redaktorka



EDITORIAL

Dear readers,

After the time in june, when almost all safety measures were abolished, an increase in new cases of
COVID-19 infection occurred again. Therefore, in early September, in the context of the coronavirus
pandemics, the safety measures valid since March were restored.

The term epidemic/pandemic can be used not only in connection with the spread of infectious
diseases. In 2010, the term ,,opioid epidemic® appeared in the USA due to higher increase of number
of deaths and hospitalizations as a result of opiate use. The World Health Organization (WHO)
introduced the term , globesity“ due to the increased number of people with obesity and overweight.
Obesity is associated with cardiovascular diseases, cancer, type 2 diabetes mellitus and other serious
chronic diseases.

I believe you will read all the articles we prepared for the 3rd issue with interest. In the latest issue
of Folia Pharmaceutica Cassoviensia scientific journal you can read about the response of blood-brain
barrier cells during meningococcal neuroinfection, the possibilities of heart failure pharmacotherapy
or the clinical importance of drug interactions in patients with hypertension. In the following
articles the authors deal with preparative chromatography of hyaluronal oligosaccharides tested on
cytotoxicity, the immunological aspects of rheumatoid arthritis - study of the Slovak patients with the
advanced disease and treated with biological treatment, and the determination of syntetic sweeteners
in pharmaceutical products. In the last couple of articles you can find closer information on adherence
of patients to the therapy of rheumatoid arthritis, hypothyroidism in pregnancy and its impact on the
child or the retrospective analysis of the therapy of HER2-positive breast cancer patients. In this issue
we also present the case study titled ,, Treatment options for acute lymphoblastic leukemia in children
and related risks: a case report.”

I wish you a pleasant reading,

Prof. Zita FAIXOVA, DVM, PhD.
Managing Editor
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ABSTRAKT

Hematoencefalicka bariéra (HEB) zohrava
nezastupite’ni ulohu v ochrane centralnej
nervovej sustavy (CNS) pred patogénmi a toxinmi
cirkulujucimi v Kkrvi. PoruSenie tejto bariéry a
infiltracia patogénu do CNS vedie k neurozapalu
a degradacnym procesom, ktoré ¢asto vyustia k
ireverzibilnému posSkodeniu mozgu. Jednym z
klinickych prejavov neurozapalu je meningitida,
ktora vedie k aktivacii signdlnych drah v
infikovanych bunkach. Tento ¢lanok wuvadza
poznatky o drahach aktivovanych v HEB pocas
meningokokovej neuroinfekcie. Obozniamenie sa
s javmi prebiehajicimi na molekulovej trovni
je nevyhnutné pre vyvoj efektivnych lieciv proti
bakterialnym neuroinfekciam.

Krlracové slova:  astrocyty;  p-arrestin;
endotelové bunky; hematoencefalicka bariéra;

mikroglie; Neisseria meningitidis; neuroinfekcia.

ABSTRACT

The blood-brain barrier (BBB) plays an
important role in the protection of central nervous
system (CNS) against pathogens and toxins
circulatinginblood.Abreachin the BBBleads to the
neuroinfection and the development of destructive
processes and formation of irreparable damage
in the CNS. One of the clinical manifestations of
neuroinflammation is meningitis, which leads to
several downstream molecular processes. This
paper summarizes
activated in the BBB in response to the Neisseria

information on pathways



meningitidis. The knowledge of these molecular
events is extremely essential for development of
effective therapeutics.

Key words: astrocytes; B-arrestin; blood-brain
barrier; endothelial cells; microglia; Neisseria
meningitidis; neuroinfection.

UVOD

Neisseria meningitidis je anaerobny Gram-
negativny diplokok, schopny invadovat’ do centralnej
sustavy  (CNS)
meningokokovl infekciu. V stcasnosti je infekcia

nervovej a vyvolat zavaznu
N. meningitidis jednou z celosvetovo najcastejSich
pri¢in morbidity a mortality I'udi v ramci bakterial-
nych meningedlnych ochoreni (Halperin a kol.,
2012). Poskodenie tkaniva vyvolané ako samotnou
infekciou, tak aj vplyvom buniek imunitného systé-
mu, (neurozapalu) moze u pacientov po prekonani
ochorenia viest’ k celozivotnym nésledkom. Uz v
pociato¢nych stadiach neuroinfekcie je pozorované
zvySenie hladiny prozéapalovych cytokinov, akymi
su IL-6 a TNF-a. Tieto signalne molekuly maju
okrem iného aj nepriaznivy vplyv na CNS a vedu k
jej poskodeniu, a prave preto bola CNS dlhé obdobie

%6

povazovand za ,bezbranni obet™ imunitného
systému. V sucasnosti prebicha snaha o objasnenie
molekulovych mechanizmov prebiehajucich v CNS
pocas neuroinfekcie ako zo strany patogénu, tak aj

hostitel’a.

Hematoencefalicka bariéra

Jednou zo zakladnych podmienok pre vyvolanie
meningokokovej neuroinfekcie je schopnost pa-
togénu prekonat’ HEB. HEB, oznaCovana aj poj-
mom ,neurovaskularna jednotka®, je dynamické,
interaktivne a regulac¢né tkanivo, ktoré zabezpecuje
komunikaciu medzi CNS a krvou (Banks, 2015).
Tato Struktarna a funkcéna bariéra poskytuje ochranu
CNS pred mikroorganizmami a rdéznymi toxinmi

cirkulujucimi v krvi, akymi st endogénne metabolity,

xenobiotika, ale aj rozne exogénne latky. HEB
u ludi za skladd zo Styroch komponentov, a to z
mozgovych endotelovych buniek ((BMECs — human
brain microvascular endothelial cells), pericytov,
astrocytov a z bazdlnej membrany. Vaskularnu cast’
tejto bariéry tvoria hBMECs spolu s pericytmi, ktoré
obklopuje bazalna membrana. Bazalna membrana
HEB pozostava z dvoch vrstiev. Jedna vrstva tesne
prilicha na endotel ciev, zatial’ ¢o druha je spojena s
parenchymom. Obidve vrstvy st navzajom vo vel'mi
blizkom kontakte, pricom miestami mozu az splyvat’.
Na takto vytvoreni denzni membranu nasadaji
vybezky astrocytov (tzv. astrocyte end-feet?) tvoriace
kontakt astrocytov s hBMEC. Sucastou bazalnej
membrany s taktiez aj proteazy. Prikladom su
matrix metaloproteinazy® (MMP), ktoré maju Gcast’
pri transmigracii leukocytov, respektive patogénov
cez bariéru (Geurts a kol., 2012). hBMECs vykazuju
urcité Specifikd, ¢im sa podstatne lisia od beznych
endotelovych buniek. hBMECs nie su fenestrované
a na povrchu prezentuji vysoko funként siet
intramembranovych proteinovych vlékien tvoriacich
tzv. adherencné a tesné spojenia (adherence and
tight junctions), spolo¢ne zvané ako spojovaci
komplex (JC — junctional complex) (vid® obr. 1).
Tento komplex zabezpecuje homeostazu CNS tym,
ze brani prechodu makromolekal medzi luminalnou
a albuminalnou stranou hBMECs. Na tvorbe tesné-

ho spojenia sa podielaju predovsetkym tri hlavné

transmembranové skupiny proteinov: okludiny,
klaudiny a skupina JAM® (junctional adhesion
molecules). Tieto transmembranové proteiny

navzajom interaguji v paracelularnom priestore
homofilickym spésobom?, zatial’ ¢o ich intracelularne
domény st spojené s cytoplazmatickymi proteinmi,
ako su napr. proteiny zonula occludens? (ZO) 1 — 3.
Na uvedené cytoplazmatické proteiny je napojeny
celularny aktinovy cytoskelet (AC). Interendotelialny
spojovaci komplex zahfia taktiez adheren¢né spoje-
nia, lokalizované na bazolateralnej strane hBMEC,
ktorych funkcia spociva v stabilizacii tesnych spoje-
ni. Hlavnym komponentom adherencénych spojeni
je VE-kadherin® (vascular endothelial cadherin),



Obr. 1: Schématické znazornenie spojovacieho komplexu

Lamen ciev Tesné spojenia Luminalna strana
hBMEC R 4 Klaudin
e~ Okludin
/ ~—_ — :JAM

{ VE- kadherin

Adherencné
spojenia

Albuminalna strana

Spojovaci komplex pozostava z tesnych a adherenénych spojeni. Tesné spojenia s tvorené spojenim klaudinu,
okludinu a JAM homofilickym spdsobom, a st pomocou ZO-1-3 prepojené s aktinovym cytoskeletom bunky.
VE-kadherin ma ucast’ na tvorbe adherenc¢nych spojeni, na ktoré sa napajaju linkery vinkulin a katenin. Prerusenie

tychto spojeni vedie k naruseniu integrity HEB.
Zdroj: Join-Lambert a kol., 2010

ktory je spojeny s AC prostrednictvom kateninov a
vinkulinovf) (catenins, vinculins) (Join-Lambert a
kol., 2010; Combes a kol., 2012).

Molekulové procesy prebiehajice pocas neuro-
infekcie

Sposoby prechodu meningokoka cez HEB

Patogény dokézu interagovat s receptormi
nachadzajucimi sa na povrchu mozgovych endo-
telovych buniek prostrednictvom proteinovych
ligandov. Takato interakcia bola popisana v pripade
N. meningitidis, ale aj inych patogénov (Bencurova
a kol., 2011; Jimenez-Munguia a kol., 2018; Kanova
a kol., 2018). V naSej predchadzajicej stadii sme
identifikovali 41 proteinov N. meningitidis schopnych
interagovat’ s hBMECs, medzi ktorymi boli proteiny
ako MafA, NadA, porin B, skupiny adhezinov a
lipoproteinov, a iné (Kanova a kol., 2018). V procese
neuroinflamacie nastavaji zmeny ako funk¢éné, tak aj
Struktarne. Prikladom takychto procesov je zvySena
produkcia chemokinov a expresia adhezivnych
molekal, ¢o ma za nasledok prechod leukocytov

z krvného rieCiska cez HEB a ich akumulaciu v

perivaskuldrnom priestore postkapilarnych venul
(Raine a kol., 1990; Engelhardt a Ransohoff, 2005).
Predpoklada sa, ze N. meningitidis dokaze tento
spdsob vstupu efektivne vyuzit v pociatoénych
Stadiach tak, Ze mimikuje leukocyty a tym vyuziva
vstupnu branu leukocytov pre svoj prospech (Doulet
a kol., 2006). N. meningitidis ako extracelularny
patogén je odolnd vocéi fagocytoze, resp. voci
ucinku komplementu vdaka pritomnosti réznych
faktorov virulencie. Jednym z vyznamnych faktorov
virulencie je polysacharidova kapsula nachadzajtica
sa nad vonkajSou membranou baktérie. Kapsula
dava N. meningitidis
kolonizacie hostitel'ského epitelu, poskytuje ochranu

moznost’ transmisie a
voci desikacii, opsonizacii, ale aj uz spomenutej
fagocytoze a komplementom sprostredkovanej smrti
patogénu (Frosch a kol., 1989).

Spojenie patogénu s receptorom/mi hostitel'skej
bunky aktivuje v tychto bunkach rozne signalne
kaskady, ktoré¢ vedu k prechodu baktérie do CNS.
Prikladom je interakcia meningokokového ligandu
typu IV piln (tfp) s receptormi endotelovych buniek
(Virji a kol., 1991; Nassif a kol., 1994). Na zaciatku
N. meningitidis vyvolava pleiotropické signalne javy



v endotelovych bunkach, vd’aka ktorym meningokoky
dokazu odolavat’ vplyvom pradu krvi v cievach a tym
ziskavaju Cas potrebny na uchytenie sa na cievny
endotel. In vitro bolo dokazané, Ze enkapsulované
meningokoky vytvaraju na spodku bakterialnej
kolonie Specificky Sesthranny molekularny komplex
podobny komorke vcelieho plastu, tzv. kortikalny plak
(cortical plaque). Tento plak pozostava zo zhlukov Opa
(opacity associated) receptorov, transmembranovych
signalnych proteinov, aktinovych mikrofilamentov a
ezrinu. Kortikalne plaky sluzia pocetnym signalnym
funkciam, ktoré ndsledne umoznuju prepuknutie
bakterialnej neuroinfekcie. Tvorba takychto plakov
vyustuje k obideniu molekularnych linkerov (ezrin
a moesin?, adhezivne molekuly a membranové
receptory) a nasledne k lokalizovanej polymerizacii
kortikalneho aktinu. Nasledkom tychto pochodov
je formécia Struktir podobnych mikroklkom na
cytoplazmatickej ~membrane, ktoré
baktérie.

baktérie odolavat’ ucinkom pradu krvi, ktory za

prenikajt
pomedzi Takymto sposobom dokazu
fyziologickych okolnosti znemoznuje prichytenie
patogénov k endotelovym bunkdm ciev a nasledne
su takto prichytené baktérie schopné kolonizacie
cievneho endotelu (Eugene a kol., 2002; Mikaty akol.,
2009). Bakterialne indukované zmeny v cytoskelete
dalsich
pocetnych signalnych molekul, ako napriklad k
aktivacii Src kinazy", GTPazy” Rho?, Cdc a Rac, d’alej
nastiva aktivacia kortaktinu® sprostredkovana PI3-

hostitel'skych buniek vedt k aktivacii

kinazou a spustenie kinaz aktivovanych mitogénom
(Coureuil a kol., 2010). Na molekularnom zaklade
tvorby kortikalnych plakov sa podiel'a ubikvitarne
sa vyskytujuca molekula B-arrestin (B-arr), prvotne
popisana ako regulator GPCR" (G protein-coupled
receptors). B-arr sa taktiez podiel'a na aktivite viace-
rych signalnych drah vyvolanych N. meningitidis ako
tzv. adaptorovy protein, Co znamena, ze vystupuje ako
pridavny protein k hlavnému proteinu t¢inkujiicemu
v signalnej drahe. Jeho funkciou pocas invazie buniek
meningokokom je aktivacia Src kindzy pod agonis-
tom obsadenymi receptormi (Luttrell a kol., 1999).
Dalej B-arr Gginkuje ako podporna molekula pre
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GPCR-sprostredkovani ~ aktivaciu ~ MAP-kinaz
ERK1/2™ do cytoplazmatickych kompartmentov, a
ako podpora pre aktivaciu polymerizacie kortikal-
neho aktinu (DeFea a kol., 2000; Luttrell a kol.,
2001; Scott a kol., 2006). Aktivacia VEGF (Vascular
endothelial

endocytozy fosfo-VE-kadherinu do

growth factor) nastavajuica pocas
klatrinom
obalenych vezikul za ucasti PB-arr podporuje
rozruSenie adhezivnych spojeni, ¢o vedie k zvySeniu
vaskularnej permeability (Gavard a Gutkind, 2006).
In vitro bolo dokazané, ze kolonie N. meningitidis
lokalizované na povrchu hBMEC podporuju pre-
chod B-arr do ich vnutornej cCasti plazmatickej
Pre drahy

podmienené N. meningitidis je B-arr translokovany

membrany. nasledujice  signalne
pod koléniami podpornou platformou. Jednym z
receptorov, ktory je expresovany na povrchu hBMEC
linii je beta-2 adrenoreceptor (B2-AR) patriaci do
skupiny GPCR. PB2-AR sa zlcastiiuje v procese
tvorby kortikalnych plakov (vid’ obr. 2) a zaroven je
dolezitym cinitel'om umoziujucim prechod baktérii
skrz vrstvu buniek. Fyziologickou funkciou tohto
receptora je jeho schopnost’ odpovedat na cirkulujtice
katecholaminy v krvi a tym kontrolovat’ vaskularnu
homeostazu a kontrolu signalov prostrednictvom
heterotrimerick¢ho G proteinu a B-arr (DeWire a
kol., 2007). Aktivaciou B2-AR a B-arr situovanych
naspodku meningokokovych mikrokolénii je mozné
spustit’ rozne signalne kaskady, akymi su napriklad
indukcia akumulacie cholesterolu, fosfatidylinozitol-
4,5-difosfatu, ezrin-radix-moesin? (ERM) proteinov,
sarkoma (Src) tyrozin kindzy, ktoré su d’alej schopné
ovplyvilovat’ iné receptory a s membrdnou spojené
proteiny nachadzajuce
(Coureuil a kol., 2014). Vyslednym efektom tychto
spomenutych aktivovanych drdh je modifikacia

sa pod mikrokoloniami

cytoskeletu bunky a formacia uz vyssie spomenutych
Struktir podobnych mikroklkom na cytoplazmaticke;j
membrane (Mikaty a kol., 2009; Coureuil a kol.,
2010). Pomocou tychto $truktar sa N. meningitidis
zhlukuje vo vnutri novovznikajucej intracelularnej
vakuoly, a takto prechaddza cez mozgovt endotelovu
bunku do CNS. Na druhej strane, pocas adhézie



Obr. 2: Schematické znazornenie signalnych drah aktivovanych N. meningitidis
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1) Adherencia N. meningitidis sprostredkovana interakciou typu IV pilin a neznémeho receptora na
BMEC. Nasledkom tejto interakcie je aktivacia povrchového receptora f2-AR na povrchu hBMEC
a molekuly B-arr, ¢o vedie k organizacii $pecifického molekulového komplexu na povrchu hBMEC
zvaného kortikalny plak. Tento kortikalny plak podnecuje d’al$iu akumulaciu a aktivaciu B-arr, ezrinu
a roznych aktivatorov signalnych drah (Src kinaza, Rho, Rac, Cdc). 2 — 3) Sucasne prebicha aktivacia
PI3-K, ktora aktivuje Rac, a ten je nasledne aktivatorom kortaktinu. Takto aktivovany kortaktin
sa premiestiiuje na aktinovy cytoskelet bunky a nésledne je fosforylovany pomocou Src kinazy.
Fosforylovany kortaktin prispieva k formacii Struktir podobnych mikroklkom na cytoplazmatickej
membrane bunky. Pomocou tychto Struktur je N. meningitidis nielen zachytena na povrchu BMEC, ale aj
postupnym vytvaranim intracelularnej vakuo ly pohltena do bunky. Tym je zabezpeceny transcelularny
prechod patogénu. 4) S reorganizaciou aktinového cytoskeletu je spojené aj prerusenie medzibunkovych
spojeni (adheren¢né a tesné spojenia), ¢o ma za nasledok paracelularny prechod N. meningitidis do CNS.
Zdroj: Lambotin a kol., 2005; Miller a kol., 2013

meningokoka na povrch endotelovych buniek
bola pozorovana relokalizacia proteinov tesnych
spojeni popod miesto prichytenia baktérii. Tym
vznika oslabenie intercelularnych spojeni, ¢o vedie
k
spdsobom. Doposial’ bol tento proces popisany iba
v pripade N. meningitidis. Z tychto zisteni vyplyva,

translokacii  meningokokov  paraceluldrnym

ze signalne drdhy podmienené interakciou beta-2
adrenoreceptor/B-arrestin st dolezité pre stabilna
adhéziu meningokoka na hBMEC a nasledné
prekrocenie HEB (Coureuil a kol., 2010). V jednej
z naSich nedavnych §tadii sme sa zaoberali vplyvom
N. meningitidis a jej liganda MafA na hBMECs

(Kanova a kol., 2019). Zistili sme zvysenu regulaciu
génov kodujuicich VCAM-1, ICAM-1, CD44.
Tieto molekuly su schopné kooperovat’ s proteinmi
ERM, ktoré prispievaju k relokalizacii aktinového
cytoskeletu. Dalej bola pozorovana zvysena regulacia
génov kodujicich proteiny podielajuce sa na
procesoch endocytozy, reorganizacie extracelularne;j
matrix, ako aj na apoptéze (Kanova a kol., 2019).
Z tychto vysledkov je mozné usudzovat, ze N.
meningitidis prostrednictvom jej ligandov aktivne
podmieniuje spustanie signalnych drah v hBMECs
umoznujucich jej prechod do CNS.
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Regula¢né mechanizmy pocas neurozapalu

Vdaka zmendm prebiehajuicim na HEB je
mozny vstup nielen patogénu, ale taktiez aj pasaz
imunitnych buniek do mozgu. Jednou z majoritnych
zmien je zvySend reguldcia adhezivnych molekul
na povrchu hBMECs (ICAM-1, VCAM-1 a iné),
¢o umoznuje leukocytom prechadzat’ skrz HEB.
Pritomnost’ lymfocytov v perivaskularnom priestore
je uzko kontrolovana expresiou unikatneho profilu
adhezivnych molekul nachadzajucich sa na povrchu
parenchymalnych lymfocytov. Tymto sa tieto
lymfocyty liSia oproti bunkam imunitného systému
z periférnej krvi (Raine a kol., 1990; Engelhardt a
kol., 1998). V perivaskularnom priestore lymfocyty
prichadzaju do kontaktu bud’ s tzv. limitujicou
membranou glie”, alebo so samotnymi astrocytmi.
Aktivované astrocyty maju schopnost’ uvolnovat
faktory indukujice apoptozu, inhibujtice proliferaciu
a povzbudzujuce diferenciaciu na regulacné T
lymfocyty (Treg) (Meinl a kol., 1994; Bechmann
a kol., 1999). Treg, zname aj ako supresorové T
lymfocyty, st subpopulaciou T lymfocytov, ktoré
zmieriiuju imunitné odpovede, udrziavaju toleranciu
vlastnych antigénov, a tym prispievaju k prevencii
autoimunitnych ochoreni. Treg lymfocyty vystupuju
ako imunosupresivne bunky, resp. bunky znizujice
regulaciu a proliferaciu efektorovych T lymfocytov
(Bettelli a kol., 2006).

Dalsimi  dolezitymi  bunkami  regulujicimi
neuroinflamaéné procesy st okrem astrocytov aj
neurony a mikroglie, ktorych primarnou tlohou je
elimindcia infekéného agensu v €o najkratSej dobe.
Dal$ou funkciou tychto buniek je schopnost’ okamzite
reagovat napritomnost patogénov, resp. ich produktov
rychlou sekréciou zapalovych mediatorov alebo
imunosupresivnych cytokinov, ktoré znizuju rozsah
poskodenia CNS neuroinfekciou. Experimentalne
bolo dokézané, ze mikroglie si vyvinuli schopnost’
expresie ko-stimulacnej molekuly B7 Homolog 1
(B7-H1), zname;j aj ako Programmed death-ligand 1
(PD-L1)?, ktory inhibuje aktivaciu T lymfocytov a
produkciu cytokinov (Magnus a kol., 2005). Neurdny
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napriklad produkuju cytokin zvany Transforming
growth factor beta (TGFP), ktory podporuje konverziu
CD4 T lymfocytov na Treg lymfocyty. Tento efekt
moze byt’ indukovany aj expresiou PD-L1 (Liu a kol.,
2006).

Utinok mikroglie

Mikroglie prezentuju na svojom povrchu Siroku
skalu imunitnych receptorov, zndimych ako PRRP
(pattern recognition receptor). Tato skupina PRR
zahfna rozsiahlu podskupinu tzv. Toll-like receptorov
(TLR), ktoré interagujt s PAMPY (Pathogen associa-
ted molecular patterns). Touto interakciou su mikro-
glie aktivované a nasledne u nich prebiehaju
morfologické zmeny. Mikroglie st  schopné
fagocytovat’ baktérie a nasledne prezentovat ich
antigény CD4 T lymfocytom nachadzajicim sa v
mozgu. Pocas neuroinfekcie leukocyty migruju
do miesta zapalu pod vplyvom pro-inflamac¢nych
cytokinov a chemokinov produkovanych préve
mikrogliou. V pritomnosti niektorych neuropatogé-
bola
nasledovnych molektl: tumor nekrotizujuci faktor
(TNF a), interleukin 6 a 12 (IL-6, IL-12), C-X-C
motif ligand (CXCL1), CXCL2, C-C motif ligand
(CCL2), CCL3, CCLS5. CXCL1 a CXCL2, ktoré

slizia ako chemotaxiny pre neutrofily, CCL2, CCL3

nov popisana  mikroglidlna  produkcia

pre monocyty a CCLS5 pre T lymfocyty (Huber a kol.,
2014) (vid’. obr. 3).

Aktivované mikroglie m6zu vyrazne ovplyviovat
zvySenie permeability HEB prostrednictvom sekrécie
MMP. Maju priamu baktericidnu aktivitu vdaka
sekrécii proteaz, napriklad na baze reaktivneho
kyslika alebo reaktivneho dusika, ktorych u¢inkom
je poskodenie membrany baktérie, a tym navodenie
smrti patogénu (Leppert a kol., 2001).

Utinok astrocytov

Inym typom buniek podiel'ajiicim sa na eliminacii
zapalového procesu su astrocyty. Tieto bunky su
taktiez aktivované pomocou bakteridlnych PAMP
alebo cytokinmi produkovanymi mikrogliou. Tieto



Obr. 3: Znazornenie imunitnej odpovede pocas bakterialnej neuroinfekcie

1) Znéazornenie fyziologického stavu v CNS. 2 — 3) Po prechode baktérii do CNS st prostrednictvom

vizby PAMPS a PRR rozpoznavané mikrogliami a astrocytmi. Tato interakcia vedie k aktivacii mikroglie a
astrocytov, ktoré vyvolavaju Struktirne zmeny tychto buniek, zvysent produkciu zapalovych mediatorov,
ktoré nasledne prilakaju neutrofily, monocyty a T lymfocyty. Sucasne prebiecha zvySena expresia
adhezivnych molekul (ICAM-1 a VCAM-1) na endotelovych bunkach. 4 — 5) V priebehu neuroinfekcie
su z krvného rie¢ista chemotakticky prilakané cirkulujice neutrofily, monocyty a T lymfocyty do
CNS. Neutrofily fagocytuju a priamo usmrcuju patogén uvolnovanim defenzinov, lytickych enzymov
a antimikrobialnych peptidov. 6) Pre otvorenie HEB a prilakanie T lymfocytov su taktiez dolezité
molekuly, ktoré produkuju neutrofily, ako napr. MMPs, IL-6, IL-8, CXCL9 a CXCL10. Bakterialne
antigény st prezentované T lymfocytom pomocou mikroglie alebo infiltrovanymi monocytmi. 7) Po
prekonani meningokokovej infekcie nastava obnovenie tesnych medzibunkovych spojeni a umiestnenie

mikroglie a astrocytov do pokojného stavu.
Zdroj: Huber a kol., 2014

aktivatory vyvolavaju Struktirne zmeny astrocytov,
ktoré¢ nésledne spustaju uvolnenie vrodenych
zapalovych mediatorov, ako napriklad proteiny
komplementu, IL-1B, IL-6 a chemokinov CCL2,
CCL3, CXCLI1, CXCL10, ktorych ulohou je opéat
prilakanie neutrofilov, monocytov and T lymfocytov.
Navyse astrocyty maju schopnost’ zvysit expresiu
bunkovych adhezivnych molekul, intracelularnych
(ICAM) a vaskularnych
adhezivnych molekul (VCAM-1), ktoré napomahaju

infiltracii monocytov a T lymfocytov do CNS.

adhezivnych molekul

Zvysenie expresie tychto molekil vznika ako nasledok
po stimulécii interferonom (IFN-y), TNF-a a IL-1§

(Huber a kol., 2014). Stcasne s tymito elimina¢nymi
funkciami astrocytov a mikroglie je popisana aj ich
imunosupresivna tloha. Ta pozostava predovsetkym
z produkcie roznych imunosupresivnych cytokinov,
akymi su IL-10, IL-19, IL-20, IL-24 — ¢len skupiny
IL-10. Predovsetkym IL-19 vystupuje ako dolezity
supresorovy cytokin oslabujuci zapalové odpovede
vyvolané astrocytmi (Cooley a kol., 2014). Podobne
ako vyssie spomenuté bunky, tak aj v pripade pericytov
(PC) bola pozorovana produkcia chemokinov a
cytokinov (CXCL8, IL-6, CCL2, CCL3, CCLS5,
CXCL1 a CXCL10), ktoré su stimulované vrodenymi
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imunitnymi bunkami (Griffith a kol., 2014; Liu a
kol., 2016). Tieto bunky efektivne reguluju zapalové
procesy prebichajuce v mozgu za ucelom eliminacie
patogénu a subezne zabezpeCuji uvolnenie
imunosupresivnych latok tlmiacich skodlivé ucinky

inflamacnych procesov.

ZAVER

Vplyv buniek hematoencefalickej bariéry ma
nezastupitelni tlohu v boji s neuropatogénmi.
Nielen samotny imunitny systém, ale aj bunky CNS
napomahaju pri eliminacii patogénu a navodeni
povodného  fyziologického stavu. Pochopenie
zékladnych molekulovych mechanizmov prebie-
hajicich pocas neurozapalu vyvolaného N. me-
ningitidis vytvara zakladiiu pre vyvoj efektivnych

lieCiv.

Vysvetlivky

a) Astrocyte end-feet: Casti  astrocytarnych
vybezkov tesne prilichajuce na cievy v mozgu. Su
zlozkou formujucou HEB poskytujucou Struktarnu
integritu krvnym cievam.

b) Matrix metaloproteinazy (MMP):

minimalne

skupina
deviatich homologov endopeptidaz
vyzadujucich pri svojej aktivite zinok, ktoré dokazu
Stiepit’ proteinové zlozky extracelularnej matrix — su
zahrnuté pri Stiepeni povrchovych receptorov bunky.
c) Homofilicka po-

vrchovymi proteinmi rovnakého typu, napr. spojenie

interakcia: vidzba medzi
okludinu s okludinom.

d) Proteiny zonula occludens (ZO): proteiny
podielajuce sa na tvorbe tesného spojenia, kde
vystupuju ako podporné proteiny. ZO obsahuju
pocetné domény, ktoré sa viazu na rdzne skupiny
spojovacich proteinov. Doposiall nie je uplne
objasnend molekularna funkcia ZO 1 - 3.

e) VE-kadherin, okludiny, klaudiny a JAM:
transmembranové proteiny tvoriace  spojovaci
komplex.

f) Kateniny, vinkuliny a ZO 1 - 3: proteiny

nachadzajuce sa v cytoplazme bunky, ktorych
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funkciou je prepajat’ transmembranové proteiny s
aktinovym cytoskeletom.
g) Ezrin-radix-moesin (ERM): skupina
pozostavajuca z troch blizko pribuznych proteinov
ezrinu, radixinu a moesinu. Tieto proteiny prepajaju
aktinovy cytoskelet s cytoplazmatickou membranou
bunky, pricom ezrin sa podiela taktiez aj na tvorbe
mikroklkov.

h) Src

tyrozinkinaza vytvarajuca tri hlavé domény: SHI

(sarcoma) kinaza: nereceptorova
doména obsahuje aktivne miesto pre kinazu; SH2 a
SH3 domény sa ¢iastocne podielaji na proteinovych
interakciach. Svojou kinazovou doménou dokaze
fosforylovat’ mnoho substratov majucich tGcast’ na
signdlnych kaskadach bunky.

i) Malé GTPazy (guanozin trifosfatazy): skupina
hydrolazovych enzymov, ktoré hydrolyzuju a viazu
sa na guanozin trifosfat (GTP). Enzym s naviazanym
GTP je v aktivnom stave, enzym spojeny s guanozin
difosfatom (GDP) v neaktivhom. Aktivna forma
uvadza do ¢innosti d’al§ie enzymy podielajice sa na
signalizacnej kaskade.

j) Rho rodina: skupina malych GTPaz, ktorych
funkciou je regulacia aktinového cytoskeletu. K Rho
GTPazam patria aj skupiny RhoA, Rac a Cdc.

k) Kortaktin: protein lokalizovany v cytoplazme
buniek, ktory v aktivovanej forme podporuje
polymerizaciu a reorganizaciu aktinového cyto-
skeletu. Aktivacia kortaktinu je zalozena na jeho
fosforylacii serin/treonin alebo tyrozinkinazami (Src
kinaza) aktivovanymi externymi stimulmi, ako napr.
bakterialnou okupaciou endotelu/epitelu.

) GPCR (G protein-coupled receptors): tvoria
rozsiahlu skupinu integralnych membranovych
receptorov, ktoré¢ dokazu detegovat’ molekuly mimo
bunky a nasledne spustat’ rozne signalne kaskady v
bunke.

m) ERK (Extracellular signal-regulated kinases)
alebo aj klasické MAP kinazy: pocetne expresované
intracelularne signalne molekuly, ktoré¢ reguluju
rozne bunkové pochody (meidzu, mitézu a iné
postmitotické funkcie). Rozne stimula¢né latky, ako

napr. virusové infekcie, cytokiny, rastové faktory,



ligandy pre GPCR a iné, dokazu aktivovat ERK.

n) Limitujica membrana glie: tenkd membrana
vytvorend z astrocytarnych vybezkov spojenych s
parenchymalnou bazalnou membranou obklopuju-
cou mozog a miechu.

0) PD-L1 (Programmed death-ligand 1) taktiez
znamy aj ako CD274 alebo B7 homolog 1 (B7-H1):
transmembranovy protein, ktory zohrava tlohu pri
supersii imunitného systému v pripadoch akymi st
gravidita, allotransplantacie, autoimunitné ochorenia
a pri inych ochoreniach. Za normalnych okolnosti
organizmus reaguje na pritomnost’ cudzieho antigénu
proliferaciou S$pecifickych CD8+ T lymfocytov.
Vizba PD-L1 s PD-1, nachddzajucich sa na povrchu T
a B lymfocytov, prenasa inhibi¢né signaly redukujice
proliferaciu tychto T lymfocytov.

p) PRR (Pattern recognition receptors): proteiny
nachadzajuce sa na bunkich vrodenej imunity,
ktorych funkciou je identifikacia dvoch hlavnych
skupin antigénov PAMP a DAMP.

q) PAMP
patterns):

(Pathogen-associated molecular

konzervativne  molekuly  roznych
patogénov (lipopolysacharidy, nukleové kyseliny,
rozne peptidy, peptidoglykdn atd’.), ktoré su
rozpoznavané PRR. Interakcia PAMP-RPP spusta
aktiviciu ~ vrodenych

imunitnych  odpovedi,

chraniacich hostitel'a vo¢i infekénym agensom.
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ABSTRAKT

Srdcové zlyhavanie predstavuje stav, kedy srdce
nie je schopné zabezpecit’ adekvatnu perfuziu
tkaniv napriek normalnemu plniacemu tlaku. Je
to Zivot ohrozujuce ochorenie, ktorého diagnosti-
ka a terapia by mala patrit’ medzi globalne priority
zdravotnictva. V poslednom S§tadiu ochorenia je
najlep$im rieSenim transplantacia srdca, ktorej
v§ak predchadza komplexna farmakologicka
liecba. Sledovali sme farmakoterapiu pacientov
v termindlnom $tadiu ochorenia. Analyzovali sme
farmakoterapiu zakladnych lie¢iv pouZivanych
priliecbe srdcového zlyhavania: diuretik (93,33 %
pacientov), inhibitorov angiotenzin konvertuju-
ceho enzymu (ACEI; 83,33 % pacientov), an-
tagonistov angiotenzinového receptoru (ARB;
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83,33 % pacientov) a betablokatorov (BB; 90 %
pacientov). Nakol’ko 30,3 % skiumanym pacientom
bol diagnostikovany diabetes mellitus, analyzovali
sme aj farmakoterapiu  preskribovanych
antidiabetik. Farmakoterapiu pacientov NUSCH
(Narodny ustav srcovych a cievnych chordb) sme
analyzovali retrospektivne, pred transplantaciou
srdca v obdobi rokov 2009 — 2013. Na zaklade
zisteni moZeme povedat’, Ze pacienti su lieceni
optimalne a v silade s najnov§imi odporucaniami
Europskej kardiologickej spolo¢nosti uz od roku
20009.

Kracové slova: diabetes mellitus; Eurdépska

kardiologicka  spolo¢nost’s  farmakoterapia;

srdcové zlyhavanie



ABSTRACT

Chronic heart failure is the condition, in
which the heart is
adequate perfusion of the periphery despite

not able to maintain the

normal left ventricular filling pressure. It is
a life-threatening disease; its diagnostics and
therapy should be among the global priorities
of the health care. Heart transplantation is the
optimal therapy in the last stage of the disease,
but it has to be preceded by the comprehensive
pharmacological treatment. The aim of the study
was to analyze the pharmacotherapy of patients
in the terminal stage of the heart failure. We
monitored the pharmacotherapy of the basic
drugs used in the treatment: diuretics, ACEI, ARB
and beta blockers. Since 30.3 % of the patients
were diagnosed with diabetes mellitus, we also
analyzed the pharmacotherapy of the prescribed
antidiabetics. The patients were treated in NUSCH
in Bratislava in years 2009 — 2013. Based on these
findings, the patients were treated optimally and
in accordance with the latest recommendations of

the European Society of Cardiology since 2009.

Key words: diabetes mellitus; European Society
of Cardiology; heart failure; pharmacotherapy
UvoD

Srdcové zlyhévanie (SZ) predstavuje stav,
kedy srdce nie je schopné zabezpecit' adekvatnu
perfuziu tkaniv napriek normalnemu plniacemu
tlaku. Zo zacCiatku sa SZ neprejavi, lebo sa uplatnia
kompenza¢né  mechanizmy. Pri  prehlbovani
srdcového ochorenia prestavaju byt kompenzacné
mechanizmy uU¢inné a napriek tomu, ze pracuju
maximalne, nestacia zabezpecit adekvatnu perfuziu
periférie. Vtedy nastupuje stresova reakcia ako
odpoved’ na poSkodenu funkciu srdca (Goncalvesova
a Fabian, 2006; Simko, 2006).

SZ je zivot ohrozujuce ochorenie, ktor¢ho

diagnostika a terapia by mala patrit medzi globalne

priority zdravotnictva. V sucasnosti bolo priblizne
26 milionom l'udi diagnostikované SZ a vyhliadky
na vyliecenie tychto pacientov su horSie ako u l'udi
trpiacich rakovinou hrubého creva, prsnika alebo
prostaty (Ponikowski a kol., 2014). Medzi rizikové
faktory tohto ochorenia patria napriklad ischemické
ochorenia srdca, hypertenzia alebo diabetes mellitus,
a samozrejme aj fajcenie ¢i obezita (Bui a kol., 2011).

Narastajtci pocet pacientov so SZ sa stava jednym
z najvyznamnej$ich problémov nielen zdravotnictva,
ale aj Hruba
prevalencia SZ na Slovensku je 2,3 %. Incidencia
hospitalizacii pre novozistené SZ bola 120/100

systému socialnej starostlivosti.

000 obyvatel'ov/rok. Pocet hospitalizacii pre SZ
dramaticky narasta z 9 060 v r. 2005 po 22 112 v roku
2017. Priemerna diZka hospitalizacii v roku 2015
bola 9,4 £ 9,7 dia (Goncalvesova a Dankova, 2018).
LieCba SZ je teda nakladna a zatazuje zdravotny
systém.

Na zaklade najnovsich vysledkov klinickych
sktisani odbornici spolo¢ne zostavuju subor odpo-
rac¢ani pre manazment choréb vyznamne postihuju-
cich populaciu. Pre terapiu srdcového zlyhavania st
v sucasnosti v Eurépe platné odportcania vydané
Eurépskou kardiologickou spolo¢nostou (European
Society of Cardiology, ESC) v roku 2016 (Ponikowski
a kol., 2016).

Cielom nasej $tadie bolo sledovat’ a porovnat
farmakoterapiu pacientov v terminalnom Stadiu
srdcového zlyhavania s aktualne platnymi odpo-

ra¢aniami.
MATERIAL A METODY

Analyzovali sme klinické udaje pacientov v
terminalnom stadiu SZ, ktori podstupili transplantaciu
srdca v obdobi od augusta 2009 do juna 2013 v
Nérodnom ustave srdcovych a cievnych chorob
(NUSCH) v Bratislave. Tieto udaje sme zozbierali
z hospitalizaénych a ambulantnych zaznamov
pacientov ulozenych v archive NUSCH alebo z
internych elektronickych zédznamov. Vsetky udaje

su zo zaznamov z obdobia pred dilom transplantacie,
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Tab. 1: Davkovanie predpisovanych diuretik

FUROSEMID Pacienti s DM Pacienti bez DM

Déavkovanie (mg) n % n Y%
20 0 0,00 1 4,55
40 4 18,18 0 0,00
80 1 4,55 2 9,10
100 1 4,55 1 4,55
120 1 4,55 2 9,10
160 0 0,00 1 4,55
250 2 9,10 2 9,10
290 1 4,55 0 0,00
330 1 4,55 0 0,00
375 1 4,55 2 9,10
500 1 4,55 0 0,00

HYDROCHLOROTHIAZID

Davkovanie (mg)
12,5 0,00 20,00
25 2 40,00 40,00

SPIRONOLAKTON

Davkovanie (mg)
25 25 9 56,25
50 6,25 12,50

EPLERENON

Davkovanie (mg)
25 0 2 22,22
50 33,33 44,44

nie vSak viac ako 3 — 6 mesiacov pred zakrokom. chlorotiazidom, teda kl'u¢kovym  diuretikom

Celkovo sme spracovavali udaje od 33 pacientov,
pricom 15 % tvorili Zeny a 85 % muzi. V subore
bolo 30,30 % pacientov s ochorenim diabetes
mellitus (DM). Farmakoterapiu, ktorou boli lieceni
nami sledovani pacienti, sme porovnali s platnymi
odporucaniami ESC, ktoré na Slovensku prebera
Slovenska kardiologicka spolocnost’ (SKS).

VYSLEDKY

Diuretika

Takmer vsetci pacienti boli lieCeni diuretikami
(vid’ tab. 1.). Vyskytovali sa iba dva druhy lie-
¢iv, furosemid alebo furosemid spolu s hydro-
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samostatne alebo v kombindcii s tiazidovym
diuretikom. U pacientov s komorbiditou DM vyrazne
prevySovala preskripcia furosemidu samostatného,
predpisované boli rozne davky v rozmedzi 20
— 500 mg. Hydrochlorotiazid v kombinacii s
furosemidom bol predpisovany v davke 12,5 mg
alebo 25 mg, pricom prevySovala vyssia davka, ale
nenasli sme percentudlny rozdiel medzi pacientmi
s a bez komorbidity DM. Obidve diuretika su
odporucané¢ ESC ako stcast’ terapie SZ. V stadii
bolo 76,67 % pacientov lieCenych kalium Setriacimi
diuretikami. Predpisované boli eplerenén (25 — 50
mg) a spironolakton (25 — 50 mg). V preskripcii
mierne prevladal spironolakton nad eplerendénom.



Graf 1: Predpisované ACEI
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Tab. 2: Davkovanie najcastejSie indikovanych ACEI

PERINDOPRIL Pacienti s DM Pacienti bez DM
Davkovanie (mg) % n %
5 33,33 0,00
10 0,00 2 66,66
RAMIPRIL
Davkovanie (mg)
1,25 1 9,09 0 0,00
2,5 2 18,18 3 21,27
5 0 0,00 3 21,27
7,5 0 0,00 1 9,09
10 0 0,00 1 9,09
TRANDOLAPRIL
Davkovanie (mg)
0,5 1 12,5 3 37,5
1 0 0,00 1 12,5
2 1 12,5 0 0,00
4 1 12,5 0 0,00

Predpisované davky boli u obidvoch lieCiv v

odporucanom rozmedzi.

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu
(ACEI)
ACEI

angiotenzinu [ na vysoko uc¢inny angiotenzin II.

zabranuju premene neucinného

Vysledkom ich posobenia je vyznamny pokles

periférnej cievnej rezistencie a mierny vazodilatac-
ny ucinok (Lincova a kol., 2007). V naSej Stadii
boli z ACEI predpisované perindopril, ramipril,
trandolapril v prislusnych davkach 5 — 10 mg; 1,25 —
10 mg a 0,5 — 4 mg (vid’ graf 1). Preskripcia ramiprilu
a trandolaprilu je odporucana ESC. Neodpori¢anym
ACEI je perindopril.
ACEI

Spomedzi predpisovanych

prevladal ramipril. Najpredpisovanejsia
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Graf 2: Liecba betablokatormi
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Tab. 3: Davkovanie najcastejSie indikovanych betablokatorov

KARVEDILOL Pacienti s DM Pacienti bez DM
Davkovanie (mg) n % n %
12,5 1 10 3 30
25 3 30 1 10
50 1 10 1 10
METOPROLOL
Davkovanie (mg)
12,5 1 10 0 0
25 1 10 1 10
50 0 0 1 10
75 0 0 1 10
100 0 0 4 40
200 0 0 1 10
BISOPROLOL
Davkovanie (mg)
1,25 1 14,28 0 0
2,5 0 0 3 42,86
5 0 0 1 14,28
7,5 0 0 2 28,57

davka patri do odporti¢aného rozmedzia, avSak boli
predpisované aj davky pod a nad ramec odporacani.
Trandolapril bol predpisovany v odporu¢anom
davkovani.

Antagonisty angiotenzinového receptora (ARB,
sartany)

ARB sa zarad’uji medzi antihypertenziva, kto-
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rych mechanizmus ucinku spociva v kompetitivnom
antagonizme angiotenzinu II na AT, -receptoroch
(Lincova a kol., 2007). Spomedzi sartanov boli
predpisované kandesartan (8 — 32 mg), valsartan
(40 mg) a telmisartan (80 mg). Kandesartan a
valsartan patria medzi odporacané terapeutikd ESC
a v preskripcii boli rovnako zastipené. Neod-
poric¢anym bol telmisartan, ktory by bolo vhodnejsie



Tab. 4: Davkovanie predpisovanych antidiabetik

Metformin

Glimepirid

Gliklazid Inzulin

1 mg 1

3 mg 1

30 mg

32U

60 mg

500 mg

1700 mg

2000 mg 1

nahradit’ losartanom. Kandesartan bol preskribova-
Valsartan bol
predpisovany v pociato¢nej davke (40 mg).

ny v odporacanom davkovani.

Betablokatory (BB)

Medzi selektivne

vnutornej sympatomimetickej aktivity sa zaraduju

Bl-sympatolytika  bez
bisoprolol a metoprolol. Karvedilol sa zarad’uje
medzi sympatolytikd s kombinovanymi ucinkami
(Lincova a kol., 2007). V nasej stadii bolo 90,0 %
pacientov lieCenych betablokatorom. Predpisované
boli: bisoprolol (1,25 — 7,5 mg), karvedilol (12,5 —
50 mg) a metoprolol (12,5 — 200 mg) (vid’ graf 2).
Najviac bol v preskripcii zastipeny karvedilol.
Vsetci pacienti lieCeni betablokatormi uzivali liek v
rozmedzi odporacanych davok (vid’ tab. 3).

Pacienti lieCeni na diabetes mellitus uzivali
metformin, gliklazid, glimepirid a inzulin. Predpisané

davkovanie antidiabetik je uvedené v tabul’ke 4.

DISKUSIA A ZAVER

Nakol’ko prevalencia SZ je cca 1 —2 % v dospelej
populacii v rozvinutych krajinach a narasta (> 10 %)
u l'udi starsich ako 70 rokov, tak manazment terapie
tychto pacientov je vel'mi d6lezita sucast zdravotnych
systémov krajin. Cielom manazmentu pacientov so
SZ je zlepsit ich klinicky status, funkénu kapacitu
srdca a kvalitu zivota, predist hospitalizaciam a
redukovat’ mortalitu (Snin¢ak, 2016).

Sledovali sme tidaje o pacientoch v termindlnom

Stddiu  srdcového  zlyhavania, ktorym  bolo
transplantované srdce v NUSCH v Bratislave. Stadie
sa zucastnilo 33 pacientov, prevaznu Cast’ tvorili muzi.
Priemerny vek pacientov bol 49 rokov a v priemere
boli v zdravotnickom zariadeni sledovani 80 dni.
Sledovali sme farmakologickl terapiu ziucastnenych
pacientov. Porovnavali sme predpisované lieCiva a
ich davkovanie s platnymi odpori¢aniami ECS, ktora
v roku 2016 vydala posledné usmernenie v oblasti
farmakoterapie SZ. Tymito odporicaniami sa riadi
57 narodnych kardiologickych spolo¢nosti sveta, na
Slovensku je to Slovenska kardiologicka spolo¢nost’
(Chioncel a kol., 2019).

Analyzovali sme farmakoterapiu zakladnych
lieciv pouzivanych pri liecbe srdcového zlyhavania:
diuretik, ACEI, ARB a betablokatorov. Nakolko
30,3 % skiimanym pacientom bol diagnostikovany
diabetes mellitus, analyzovali sme aj farmakoterapiu
preskribovanych antidiabetik.

Diuretika podporuju vylucovanie tekutin, c¢o
moéze sposobit’ hypovolémiu, ktora moéze zhorsit
hypotenziu u tazkych hypotonikov. Vsetci pacienti s
tazkou hypotenziou (STK < 90 mmHg) boli lieceni
diuretikami, vylucne furosemidom. VSetci pacienti
s vyraznou hypokalémiou boli lieceni diuretikami,
napriek tomu, Ze ju mdzu zhorsit. Pacienti s
hodnotou kreatininu vys$Sou ako 221 pmol.I?* sU
povazovani za pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Najmai tiazidové diuretika mozu u tychto pacientov
sposobit’ zhorsenie funkcie obliciek alebo rezistenciu

vocCi terapii. Tito pacienti boli lieceni kl'uckovymi
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diuretikami. Pri kombinovanej terapii kl'u¢kovym
a tiazidovym diuretikom hrozi riziko hypovolémie,
hypotenzie, hypokalémie a poruchy obliciek (Tende-
ra, 2005; Bada, 2007). Vsetci pacienti lieCeni uvede-
nou kombindciou boli hypokalemicki. V stadii
bolo 93,33 % pacientom predpisané diuretikum.
Vyskytovali sa iba dva druhy lieciv: furosemid
alebo furosemid spolu s hydrocholortiazidom, teda
kl'u¢kové diuretikum samostatne alebo v kombindcii
s tiazidovym diuretikom. Vyrazne prevysSoval
furosemid, a to ako u pacientov s diabetom, tak aj
u skupiny pacientov bez diabetu. Predpisované
boli rozne davky v rozmedzi 20 — 750 mg.
Hydrochlorotiazid bol predpisovany v davke 12,5
mg alebo 25 mg, pricom prevySovala vyssSia dévka.
Obidve diuretika st odportc¢ané ESC. Davkovanie
hydrochlorotiazidu bolo v sulade s odporti¢aniami
ESC a déavkovanie furosemidu u viac ako polovice
pacientov bolo v odporti¢anom rozmedzi. Ostatni
pacienti boli lieCeni vys$s§imi davkami. NajvysSia
predpisand davka trikrat prevySovala najvysSiu
odporacanu davku.

Vicsine sledovanym pacientom (76,67 % zo vSet-
kych sledovanych pacientov) boli predpisané aj
lieciva zarad’ujice sa do skupiny antagonistov
mineralokortikoidového receptoru: eplerenon a
spironolakton v davkach 25 — 50 mg. Castejsie bol
predpisovany spironolakton. Predpisované davky
oboch lie¢iv boli v stilade s odporacanou davkovacou
schémou.

Betablokatory su indikované u pacientov so
stabilizovanym l'ahkym, stredne tazkym aj tazkym
SZ na podklade ischemickej alebo neischemicke;j
kardiomyopatie so znizenou systolickou funkciou
lavej komory, pokial nie su pritomné kontraindikécie.
Odporaca sa podavat’ ich pacientom so systolickou
dysfunkciou lavej komory po akutnom infarkte
myokardu a pacientom s asymptomatickou systolic-
kou dysfunkciou l'avej komory. Napriek nedostatku
validnych dokazov sa pouzitie betablokatorov
povazuje za vhodné u chorych so SZ a zachovanou
ejekcnou frakciou I'avej komory najmé pre dosiahnutie
frekvencie. Kontraindikované

poklesu srdcovej
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su u pacientov s vyznamnou atrioventrikularnou
blokadou, bradykardiou so srdcovou frekvenciou
< 50/min (pokial’ nie je implantovany kardiostimu-
lator), systolickym tlakom < 85 mmHg, pri astme
bronchospastickom  ochoreni

alebo dychacich

ciest, ktoré vyzaduji bronchodilatacnu liecbu.
Opatrnost’ pri liecbe a CastejSie monitorovanie
si vyzaduju pacienti s diabetom a okluzivhym
ochorenim periférnych ciev. V tychto pripadoch
je vhodné preferovat podavanie neselektivneho
betablokdtora s vazodilatacnym tu¢inkom, akym
je karvedilol, vzhladom na jeho pozitivny uc¢inok
na inzulinova senzitivitu (Vitovec a Spinar,
2004; Fukuta a Little, 2008). Nami pozorovani
diabetici sa lieili najméd karvedilolom, no dvom
pacientom bol predpisany metoprolol a jednému
bisoprolol. Relativna kontraidikacia pre preskripciu
betablokdtorov je asymptomatickd hypotenzia,
sinusova bradykardia s frekvenciou 50 — 60/min
a depresia. V kontexte SZ je liecba betablokatormi
nevhodnd u pacientov s evidentnymi symptomami
retencie tekutin alebo hypovolémiou. Iniciacia liecby
betablokatormi je kontraindikovana u pacientov s
potrebou i.v. inotropnej podpory alebo kratko po
jej ukonceni (Remme, 1986; Owan a kol., 2006).
Na zaklade sledovanych udajov usudzujeme, ze
pacienti boli lieCeni spravnymi lie€ivami a spraévnym
terapeutickym postupom.

ACEI kompetitivne inhibuju ACE (angiotenzin
konvertujuci enzym) v plazme a v cielovych tkanivach
(srdce, cievy, oblicky), ¢im zabranuju konverzii
angiotenzinu I na angiotenzin II. V pripade dlhodo-
béhouzivania ACEIje ddlezitejsiprave inhibi¢ny efekt
v cielovych tkanivach ako v plazme. Takato inhibicia
vyustuje do znizenia cirkulujtcich a lokdlnych hladin
angiotenzinu II. Kontraindikdciou uzivania tychto
lieciv je zvysena koncentracia draslika v plazme nad
> 6.0 mmol.I* a zvySena koncentracia kreatininu nad
> 256 mmol.I"t. Lie¢iva je mozné uzivat' v pripade
znizeného klirensu kreatininu, zvycCajne sa vSak
pristupuje k redukcii maximalnej davky na polovicu,
resp. Stvrtinu. Pozornost” by mala byt venovana aj

pacientom s pokrocilym SZ a pacientom uzivajucim



vysoké davky diuretik (Ritter a kol., 2019). Sledovani
pacienti uzivali perindopril, ramipril, trandolapril
v prislusnych davkach 5 — 10 mg, 1,25 — 10 mg a
0,5 — 4 mg. Terapia perindoprilom nie je odporucana
ESC. Optimalnejsie by bolo jeho nahradenie inym
odporucanym ACEI ako je kaptopril, enalapril alebo
lisinopril. Spomedzi predpisovanych ACEI prevladal
ramipril. NajcastejSie predpisovana davka patrila do
odporucaného davkovania, avSak boli predpisované
aj davky pod a nad jeho ramec. Trandolapril bol
predpisovany v odporucanom davkovani.

Spomedzi sartanov boli predpisované kandesar-
tan v davkach 8 — 32 mg, valsartan 40 mg a
telmisartan 80 mg. Kandesartan a valsartan patria
medzi odportcané lieciva ESC a v sledovanej
preskripcii boli zastipené rovnako. Neodporac¢anym
lieCivom bol telmisartan, ktory by bolo vhodnejsie
nahradit’ losartanom. Z hl'adiska davok kandesartanu
boli pouzité davky podla odporucani a vsetky boli
rovnako zastipené. Valsartan bol predpisovany v
pociatocnom davkovani.

Pacienti, ktorym bol diagnostikovany diabetes
mellitus uzivali metformin, gliklazid, glimepirid
a inzulin. Ich liecba SZ sa v celkovom meradle
neodliSovala od farmakoterapie SZ u pacientov bez
komorbidity DM.

Pacienti v terminalnom $tadiu SZ boli lieceni
podl'a najnovsich aktualne platnych odporucani pre
terapiu SZ uz od roku 2009 (escardio.org) a terapia
SZ sa neliSila podl'a etiologie. Manazment lieCby
pacientov v poslednom $tadiu ochorenia je zlozity.
Navyse touto patologiou trpia Coraz starsi pacienti a
takmer vzdy st stcasne lieeni na int komorbiditu
(Cook a kol., 2014). Komorbidity su vyznamnym
problémom pri terapii. Len terapia samotného SZ
a obzvlast pokrocilého Stddia zahfna kombinaciu
minimalne troch az Styroch lie¢iv, ktoré so sebou
nesu riziko interakcii a neziaducich ucinkov. Ak
vezmeme do uvahy aj terapiu komorbidit, toto riziko
sa podstatne zvysi. Z tychto dévodov je potrebné
zabezpecit' pacientom optimalnu terapiu s ohl'adom

na ich konkrétny zdravotny stav.
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ABSTRAKT

Liekové interakcie su dolezitou sucast’ou
poskytovania zdravotnej starostlivosti. Neustaly
narast poctu uZivanych liekov vedie k zvySenému
riziku vzniku interakcii. Ohrozeni si najmi
pacienti uZivajici viacero liekov stcasne.
Vzhl'adom na fakt, Ze hypertenzia patri medzi
dlhodobé a casté ochorenie, hypertonici su z
hPadiska liekovych interakcii ohrozenou skupi-
nou.

Cielom §tudie bolo vyhodnotit’ udaje ziskané
z projektu Interakcie liekov, ktory prebieha
pod zastitou Slovenskej lekarnickej komory. Na
zaklade idajov sme identifikovali a popisali pocet
zachytenych interakcii a ich klinickd zavaZnost'.

Podobne sme postupovali aj s duplicitami.

Z. predlozenej Stadie vyplyva, Ze vyskyt
liekovych interakcii u hypertenznych pacientov je
casty a najviac interakcii je 2. a 3. stupna klinickej
zavaznosti.
Krluacové  slova:

duplicity; farmaceut;

hypertenzia; liekova interakcia

ABSTRACT

Drug interactions are an important part of
health care. The constant increase in the number
of used medicines leads to an increased risk
of interactions. In particular, patients taking
multiple medicines are at a risk. Due to the fact
that hypertension is a long-term and frequent
disease, hypertensive groups are a threat to drug
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interactions.

The objective of the study was to evaluate the
data obtained from the Drug interactions project,
which takes place under the auspices of the Slovak
Chamber of Pharmacists. Based on the data, we
identified the number of interactions captured
and their clinical severity. The most common
interactions were described. We did the same with
duplicities.

The presented study shows that the incidence
of drug interactions in hypertensive patients is
frequent and the most frequent interactions are of
grade 2 and 3 of the clinical relevance.

Key words: interaction;

drug duplicity;

hypertension; pharmacist

UVOD

Poskytovanie spravnej zdravotnej starostlivosti
je zalozené na viacerych faktoroch. Zahfna
spravnu preskripciu, dispenzarizaciu a samozrejme
spolupracu pacienta. V sucasnej dobe neustaleho
narastu spotreby liekov je nemozné zabranit’ vzniku
liekovych interakcii. Ich predvidanie je vSak najlepsi
sposob ako uchranit’ pacienta pred neziaducimi az
Skodlivymi uc¢inkami, zlepsit’ jeho zdravotny stav a v
neposlednom rade usetrit’ financné prostriedky, ktoré
by boli vynalozené na pripadnu liecbu. Opakovane
vo viacerych stididch nachadzame informaécie, Ze
na interakciach sa najCastejSie podielaju lieciva
ovplyviiujuce kardiovaskularny systém (Merlo a
kol., 2001; Pirmohamed a kol., 2004). Vzhl'adom na
vysoky pocet hypertonikov a z hladiska lickovych
interakcii moézeme tychto pacientov povazovat za
rizikovu skupinu (Alexander, 2017).

Interakcie vznikaju na farmakokinetickej, no s
vacsou pocetnost'ou na farmakodynamickej trovni.
Vicsina je tak samozrejmad, Ze ich ani za interakcie
nepovazujeme. Ich predvidanie je vSak zlozitejSie a
vyzaduje si dokladné poznatky a precizne zvazenie
vysledného efektu (Cascorbi, 2012; Scripture a Figg,
2017). Pri farmakokinetickych interakciach vieme
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presne demonstrovat’ mechanizmy vzniku na Styroch
urovniach — absorpcie, distribucie, metabolizmu a
exkrécie. Z hl'adiska variability su najzaujimavejSou
skupinou interakcie prebiehajuce na  Grovni
metabolizmu. Rozmanitost je dana vyskytom
viacerych typov alel, na zaklade ktorych nachadzame
v populacii ultrarychlych, rychlych a pomalych
metabolizatorov (Perlik a Slanat, 2015). Okrem toho
je nevyhnutné poznat’ enzymovy systém, ktorym sa
dané lieCivo metabolizuje a Ci je interagujuce lieci-
vo jeho inhibitorom alebo induktorom.

Na Slovensku sa na liecbu hypertenzie pouzivaju
4 zakladné skupiny lieCiv. Prvou s blokatory
kalciovych kanalov, kde vacsSina interakcii prebieha
na farmakokinetickej tirovni z dovodu metabolizacie
(CYP450).

Vseobecne sa radia medzi bezpecné lieCiva a

prostrednictvom  cytochromu P450
nevyvolavaji nebezpecné interakcie (Magulova a
kol., 2004). Dalsou skupinou st diuretikd, pri¢om
interakcie vyplyvaju z ich mechanizmu uc¢inku a
najcastejSim vysledkom byva dysbalancia i6nov,
hlavne hypomagneziémia a hypokaliémia. Nasledu-
ju betablokatory vykazujuce farmakokinetické
interakcie suvisiace s metabolizmom lieciv (bio-
transformacia cez CYP450) a farmakodynamické
interakcie najCastejSie veduce k bradykardii. Posled-
nou skupinou su inhibitory angiotenzin konvertuju-
ceho enzymu (ACE) a sartany, kde najcastejSim
problémom  byva vznik  farmakodynamickej
interakcie veducej k rozvoju hyperkaliémie (Ismail a
kol., 2012).

V stadii sme popisali aj interakcie, ktoré su
pre pacienta prospesné a interakcie s lie¢ivami
pouzivanymi na terapiu inych, Casto pridruzenych
ochoreni.

METODIKA

Slovenska lekéarnicka komora v roku 2017 spusti-
la projekt zamerany na lickové interakcie a poskytla
nam udaje o liekovych interakciach za obdobie okto-
ber 2017 az september 2018. Podl'a ATC klasifikacie
(Anatomical Therapeutic Chemical Classification)



Tab. 1: Zastupenie interakcii a duplicit

Klinicka zavaznost’ Pocet (n = 18 240) % zastilipenie
Interakcie 0 1556 9
1 3091 17
2 5262 29
3 4735 26
4 1633 9
5 509 3
6 239 1
Duplicity A 358 2
B 139 1
C 87 0
D 631 3

Interakcie: 0 — neinteraguje, 1 — nezavazna, 2 — malo zavazna, 3 — stredne zavazna, 4 — zavazna, 5 — vel'mi
zavazna, 6 — kontraindikacia. Duplicity: A — zhodné ATC (indikované), B — zhodné ATC (netcelné s malym

rizikom), C — neucelné s rizikom, D — toxicita

sme sa zamerali na interakcie a duplicity lieCiv
pouzivanych pri lieCbe hypertenzie. Sledovali sme
interagujuce lieky z ATC skupin urc¢enych na liecbu
hypertenzie. Podl'a ATC klasifikdcie kardiovaskular-
ny systém ovplyvinuju lieciva skupiny C, konkrétne
C02 — antihypertenziva, C03 — diuretika, C04 —
periférne vazodilatancia, CO7 — betablokatory, C08 —
blokatory kalciového kanala, C09 — lie¢iva s i¢inkom
na reninangiotenzinovy systém.

Liekov¢ interakcie a duplicity sme klasifikovali
podrla klinickej zdvaznosti a nasledne sme v kazdej
skupine vyhodnotili najviac sa vyskytujuce liekové
interakcie. Zaroven sme sledovali, ¢i v danej
kombinacii je aspon jedno z interagujucich lieCiv
antihypertenzivum, alebo su oba interagujuce lieCiva
urc¢ené na liecbu hypertenzie.

Udaje sme spracovali prostrednictvom softvéru
Microsoft Office Excel 2019 a vysledky sme zobrazili
v grafoch a tabulkach. Pri hodnoteni liekovych
interakcii sme pouzili klasifikaciu zavaznosti podla
klinickych stupnov. RozliSovali sme 7 stupnov
klinickej zavaznosti, stupen 0 predstavovali in-

terakcie najnizSej klinickej zavaznosti, stupen 6

najnebezpecne;jsie lickové interakcie. Podobné delenie
sme pouzili pri duplicitach. Duplicity s oznacenim A
predstavovali najmensie nebezpecenstvo, duplicity D
boli potencialne najnebezpecne;jsie.

VYSLEDKY

Vysledky sStadie sme zaznamenali v tabulkach
1 — 5, v ktorych sme uviedli 10 najcastejsie sa
vyskytujucich interakcii v kazdom stupni klinicke;j
zavaznosti. Sumar nasich vysledkov prinasa zistenia
na zaklade celkového poctu 18 240 lickovych
interakcii, ktoré sme zachytili. Spomedzi vsetkych
sme identifikovali 36,44 % interakcii, z ktorych
bolo iba jedno lie¢ivo z ATC skupiny urCenej na
terapiu hypertenzie a 8,51 % liekovych interakeii, pri
ktorych boli obe lieCiva antihypertenziva. Najvyssie
percentudlne zastupenie predstavovali interakcie
2. stupna klinickej zdvaznosti, za nimi nasledovali
interakcie 3. stupiia. Duplicity predstavovali iba 6 %
z celkového poctu zachytenych liekovych interakcii
(vid’ tab. 1).
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Tab. 2: NajcastejSie sa vyskytujice interakcie v danych stupiioch klinickej zavaznosti

Stupen Liecivo 1 Liecivo 2 Pocet interakeii
0 perindopril/amlodipin atorvastatin 155
1 kyselina acetylsalicylova perindopril 545
2 klopidogrel perindopril 207
3 amlodipin klopidogrel 147
4 amiodaron metoprolol 126
5 amiodaron eplerenon 22
6 trandolapril/verapamil ivabradin 35

Stupne interakcii: 0 — neinteraguje, | — nezdvazna, 2 — malo zavazna, 3 — stredne zavazna, 4 — zdvazna,

5 — vel'mi zavazna, 6 — kontraindikacia

Tab. 3: Sumarizacia interakcii a duplicit medzi antihypertenzivom a inym lie¢ivom

%
Pocet Z celého siiboru Z celého siiboru
(n = 18 240) (n = 6 647)
Interakcie 0 584 3,20 8,79
1 1617 8,87 24,33
2 2382 13,06 35,84
3 1294 7,09 19,47
4 550 3,02 8,27
5 73 0,40 1,10
6 58 0,32 0,87
Duplicity A 88 0,48 1,32
B 0 0,00 0,00
C 1 0,01 0,02
D 0 0,00 0,00
Spolu 6647 36,44 100

Stupne interakcii: 0 — neinteraguje, 1 — nezavazna, 2 — malo zavazna, 3 — stredne zavazna,
4 — zavazna, 5 — vel'mi zavazna, 6 — kontraindikacia. Duplicity: A — zhodné ATC (indikované),
B — zhodné ATC (neti€elné s malym rizikom), C — neucelné s rizikom, D — toxicita

Interakcie lie€iv, z ktorych iba jedno liecivo sluzi
na liecbu hypertenzie

Spomedzi vsetkych zachytenych interakcii sme
identifikovali 36,44 % z nich, pricom len jedno lieci-
vo bolo z ATC skupiny urcenej na terapiu hypertenzie
(vid’ tab. 2). Klinicky vyznamné interakcie (interakcie
4. az 6. stupna klinickej zavaznosti) sa vyskytli v 681
pripadoch, ¢o predstavovalo 10,24 % z celkového
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poctu interakcii (vid’ tab. 3). Identifikované duplicity
predstavovali percentudlne velmi nizky vyskyt v

sledovanom subore.

Interakcie lie¢iv, z ktorych obe terapeutika
slizia na liecbu hypertenzie

Spomedzi vsetkych zachytenych interakcii sme
identifikovali 8,51 % z nich, pri ktorych boli obe



Tab. 4: NajcastejSie sa vyskytujiice interakcie v danych stupnoch klinickej zavaznosti

Stupen Liecivo 1 Liecivo 2 Poce
0 valsartan/diuretika ramipril 20
1 telmisartan amlodipin 79
2 furosemid perindopril/amlodipin 99
3 perindopril/amlodipin/indapamid urapidil 59
4 trandolapril eplerendn 37
5 rilmenidin metoprolol 69

Stupne interakcii: 0 — neinteraguje, | — nezdvazna, 2 — malo zavaznd, 3 — stredne zdvaznd, 4 — zdvazna,

5 — vel'mi zavazna interakcia

Tab. 5: Sumarizacia interakcii a duplicit medzi dvoma antihypertenzivami

%
Pocet Z celého siiboru Z danych interakcii
(n =18 240) a duplicit (n = 1552)
Interakcie 0 49 0,27 3,16
1 238 1,30 15,34
2 298 1,63 19,20
3 344 1,89 22,16
4 174 0,95 11,21
5 189 1,04 12,18
6 0 0,00 0,00
Duplicity A 112 0,61 7,22
B 81 0,44 5,22
C 13 0,07 0,84
D 54 0,30 3,48
Spolu 1552 8,51 100

Stupne interakcii: 0 — neinteraguje, 1 — nezavazna, 2 — malo zavazna, 3 — stredne zavazna,
4 — zavazna, 5 — vel'mi zavazna, 6 — kontraindikacia. Duplicity: A — zhodné ATC (indikované),
B — zhodné ATC (netcelné s malym rizikom), C — neucelné s rizikom, D — toxicita

lieciva z ATC skupiny urcenej na lieCbu hypertenzie
(vid’ tab. 4). Klinicky vyznamné interakcie (4. az
6. stupna klinickej zavaznosti) sa vyskytli v 363
pripadoch, ¢o predstavovalo 23,39 % z celkového
poctu interakeii (vid’ tab. 5).

DISKUSIA

Najviac interakcii sme zaznamenali medzi

interakciami druhého a treticho stupnia klinickej
zédvaznosti z celkového poctu interakcii. Hoci
nepredstavuji nebezpecenstvo pre pacienta, aj napriek
tomu ich nesmieme podceiiovat. Je nevyhnutné,

aby lekar o tychto kombinaciach vedel a pacienta
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dosledne sledoval.

V nultom a prvom stupni klinickej zavaznosti
liekovych interakcii sme zaznamenali viacero
pripadov s ucastou warfarinu. Vzhl'adom na jeho
vysokll interakénu aktivitu moézeme vyjadrit
spokojnost’ s nizkym nebezpecenstvom pre pacienta.
Je pravdepodobné, ze tento fakt suvisi s vysokou
informovanostou o danom probléme.

V 2. a 3. stupni klinickej zavaznosti sa medzi
interagujiice lie¢ivd zaradili predovSetkym ACE

inhibitory a tamsulosin, ktory v pripade kombinacie

s antihypertenzivami moéze vyvolat vyraznu
hypotenziu.

V Stvrtom stupni sa interakéne zaujimavé
javili  betablokdtory, v piatom stupni bola

najfrekventovanejsia interakcia medzi nebivololom
a paroxetinom. V oboch pripadoch sa jednalo o
farmakokinetickll interakciu vznikajicu ovplyvne-
nim metabolizmu prostrednictvom cytochrému
P450. Medzi kombinaciou dvoch antihypertenznych
lieCiv sme neidentifikovali ani jednu interakciu
klinickej zdvaznosti, co by vzhl'adom na skuto¢nost’
zivot ohrozujiceho stavu malo byt samozrejmostou.
Medzi interakciami antihypertenzného lieCiva a
latky inej ATC skupiny sme vSak interakcie 6.
stupna klinickej zavaznosti zaznamenali. Problém
predstavovalo lieCivo levomepromazin, ktoré je
kontraindikované v pripade podavania hypotenznych
lieciv. Napriek tomu sme zaznamenali 22 pripadov
ich sucasného uzivania. Takato preskripcia mdze
viest k zivot ohrozujucim hypotenznym stavom.
Zaujimavou skupinou sa javili aj interakcie piateho
stupiia klinickej zévaznosti, kde sa na vSetkych
interakciach  podielal rilmenidin.  Pozitivhym
zistenim bolo zachytenie malého mnozstva duplicit
v ramci skupiny interakcii antihypertenziv a inych
lieciv.

Projekt Slovenskej lekarnickej komory poukazal
na nevyhnutnost zapojenia pacienta do skriningu
liekovych interakcii. Vzhl'adom na fakt, Ze farmaceut
stale nema pristup k informaciam o kompletnej liecbe

pacienta, nemdze vsetky liekové interakcie odhalit’.
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Je preto nevyhnutné budovat’ si doveru pacientov,
aby ti boli ochotni konzultovat s farmaceutom
svoju farmakoterapiu. Zatial’ len takymto aktivhym
sposobom vieme ries$it problematiku liekovych
interakcii. Mozeme len dufat, Ze zavedenie a vyvoj
elektronického zdravotnictva prinesie zlepSenie aj v
oblasti liekovych interakcii.

ZAVER

Predlozend s§tadia priblizuje  problematiku
liekovych interakcii, pricom poukazuje na fakt
ich Castého podceiiovania ako sucast zdravotnej
starostlivosti, ktora si vyzaduje aktivny pristup zo
strany lekara, farmaceuta a v neposlednom rade aj
pacienta. Vyhl'adavanie a zabranenie vzniku liekovych
interakcii zvySuje Sance pacientov na zlepSenie ich
zdravotného stavu, zaroven je to moznost Setrenia
finan¢nych prostriedkov vynalozenych na zdravotnii

starostlivost’.
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ABSTRAKT

Produkty degradacie hyaluronanu, ktory je
hydrofobizovany ako ester kyseliny hexanovej,
moZu reprezentovat’ biologicky aktivne latky.
Ked’Ze hyaluronidaza je prirodzene sa vyskytujuci
degradaény enzym, chemicky modifikovana
Struktura hyaluronanu takisto podlieha tejto
fyziologickej degradacii. Je délezité produkty
degradacie izolovat’, vycistit, ako aj testovat’
ich na ich potencidlnu cytotoxicitu. Fragmenty
enzymatickej degradacie boli separované idnovo-
vymennou chromatografiou (IEC) podla dizky
retazca a na zaklade stupia acylacie izolovanej
pomocou chromatografie na reverznych fazach
(RPLC). Struktiiry boli potvrdené hmotnostnou

spektrometriou (MS). Cytotoxicita bola stanovena
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pomocou MTT testu na bunkovej linii mysich
fibroblastov (3T3 bunky) s negativnym vysledkom.
Kracové slova:

cytotoxicita; degradacné

produkty; hyaluronan

ABSTRACT

The products of degradation of hyaluronan
that is hydrophobized as an ester of hexanoic
acid may represent biologically active substances.
Since hyaluronidase is a naturally occurring
degradation enzyme, the chemically modified
this
physiological degradation as well. It is important

structure of hyaluronan undergoes
to isolate degradation products, purify them and

test their potential cytotoxicity. The fragments



of enzymatical degradation were separarated by
ion-exchange chromatography (IEC), according
to chainlength and based on the degree of
acylation isolated by the (RPLC). The structures
were confirmed by mass spectrometry (MS).
Cytotoxicity was determined by the MTT assay
on the mouse fibroblast cell line (3T3 cells) with
negative result.

Key words: cytotoxicity; degradation products;
hyaluronan

UVOD

Kyselina hyaluronovd je vysokomolekularny
polyaniénovy polysacharid zlozeny zopakujicich sa
disacharidovych jednotiek kyseliny D-glukurénovej
a N-acetyl-D-glukozaminu viazanych striedajicimi
sa B-(1,4) a B-(1,3) glykozidovymi védzbami (Laurent
a Fraser, 1992). Biologické ucinky sodnej soli
hyaluronanu su funkciou jeho molekulovej hmotnos-
ti (Uthman a kol.,, 2003). Vysokomolekularne
HA st imunosupresivne (Delmage a kol., 1986)
a antiangiogénne (Feinberg a Beebe, 1983), kym
derivaty s nizkou molekulovou hmotnostou v tele
posobia ako endogénne ,signaly nebezpecenstva”
stimulujice zapalové procesy (Scheibner a kol.,
2006). Hyaluronan ako prirodzene sa vyskytujica
zlozka zivych organizmov je biologicky odburatelna,
biokompatibilna a netoxicka zlucenina s velkym
potencialom pre vyuzitie v medicinskej oblasti
(Garg a kol., 2005). Vysledky S$tadia cytotoxicity
dokazuji, ze HA nevykazuje antigénne ani
imunogénne vlastnosti, len vel'mi slabo interaguje
s krvnymi zlozkami (Amarnath a kol., 2006). Za
fyziologickych podmienok pritomny hyaluronan
v organizme podlicha enzymatickej degradacii
endogénnymi hyaluroniddzami, ktoré Stiepia reta-
zec na oligosacharidové fragmenty roznej dizky.
Produkty degradacie moézu vykazovat odlisné
vlastnosti oproti vychodiskovej molekule, je preto
potrebné tieto produkty charakterizovat’ a overit’ ich

bezpec¢nost. V sucasnosti existuje viacero metod na

uréenie cytotoxicity in vitro, ktoré indukuju metabo-
lické zmeny v bunkach vyvolané posobenim tes-
tovanych latok. Rozsirené je vyuzitie kolorimetric-
kych metdd zalozenych na redukcii tetrazéliovych
soli (napr. MTT, XTT, MTS) na farebné formazanové
koenzymu NADH a
dehydrogendzy metabolicky aktivnych buniek
(Stockert a kol., 2018). Chemickymi modifikaciami

upravené¢ vlastnosti HA st pouzitelné v bio-

produkty v pritomnosti

medicinskej,  farmaceutickej aj  kozmetickej

praxi. Vychodiskovou latkou experimentu bol
acylaciou molekuly HA hydrofobizovany derivat
s predpokladanym vyuzitim v biomedicinskej a
kozmetickej oblasti. Degradacné produkty kyselinou
esterifikovaného

hexanovou hyaluronanu  po

enzymatickej degradacii bovinnou testikuldrnou
hyaluronidazou boli testované MTT tetrazoliovym
testom na potencialnu cytotoxicitu oligosacharido-

vych fragmentov.
MATERIAL A METODY

Hyaluronan esterifikovany ako ester kyseliny
hexanovej (Contipro Pharma, a. s., Dolni Dobrouc,
Ceska republika) s molekulovou vahou 15 kDa
a stupnom substitucie 55,9 % bol rozpusteny v
octanovom tlmivom roztoku s pH 5,3 a enzymaticky
degradovany pri 37 °C po dobu 48 hod bovinnou
testikularnou hyaluronidazou (Finepharm S. A,
Jelenia Gora, Pol'sko) s vyrobcom stanovenou
aktivitou 20 976 Ph. Eur/l mg lyofilizatu. Stiepne
produkty enzymatickej degradacie boli na zéaklade
dizky
chromatografiou (IEC) metodou gradientovej elucie

retazca  oddelen¢  idnovo-vymennou
s mobilnou fizou 0,3 mol.dm? roztoku chloridu
sodného (Contipro a. s., Dolni Dobrouc, Ceska
republika) na chromatografickom systéme HPLC
Waters 600. Ultrafiltraciou boli zo separovanych
vzoriek odstranené zvysky mobilnej fadzy a po
lyofilizacii boli Struktiry hodnotené hmotnostnou
spektrometriou s ionizaciou elektrosprejom (ESI-
MS), autopurifikacnym LC-MS systémom Waters

s mobilnymi fazami; 0,1 % kyselinou mravcou
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Obr. 1: IEC chromatogram po degradacii vychodiskovej latky hyaluronanu
hydrofobizovaného kyselinou hexianovou. Vzorky 1 -4 vyzna€ené na chromatograme potvrdzuju vznik Stiepnych
produktov vyplavovanych z kolény so stupajicou tendenciou na zaklade dlZky oligosacharidového ret’azca
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Zdroj: Dominika Bre¢kova, Contipro, a. s.

(Sigma-Aldrich, Nemecko) a metanolom (Lach-
Ner, Ceska republika) pri 60 V a negativnom mode
ESI. Degrada¢né produkty v roznom stupni acylacie
boli separované na autopurifikatnom systéme LC-
MS Waters. Stiepne produkty, ktoré po zavereénej
lyofilizacii dosiahli mnozstvo 20 mg, boli testované
MTT tetrazéliovym testom na bunkovej linii mySich
fibroblastov 3T3 v 4 koncentraciach: 10 pg.cm, 100
pg.cm3, 250 ug.cm™ a 500 pug.cm™ a hodnotené po
24,48 a 72 hod.

VYSLEDKY

latkou bol
esterifikaciou kyselinou hexanovou hydrofobizovany
ktory  bol
degradovany bovinnou testikularnou hyaluronida-
Po 48-hodinovej

vychodiskova latka dostatocne degradovana pre

Vychodiskovou experimentu

derivat  hyaluronanu, enzymaticky

zou. inkubacii  vzorky bola
nasledni separéaciu oligosacharidov s réznou dizkou
retazca metdédou idnovo-vymennej chromatografie
(IEC) s roztokom chloridu sodného ako mobilnej
fazy. Na experiment

sme vyuzili gradientovu
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eliciu, ktorou sme rozseparovali jednotlivé formy
degradaénych produktov s réznou dizkou retazca, ¢o
znazornuju piky 1 — 4 na chromatograme IEC (vid’
obr. 1).

Vo vzorkach 1 — 4 rozseparovanych metédou IEC
sme hmotnostnou spektrometriou (MS) potvrdili
pritomnost’ 2-sach., 4-sach., 6-sach., 8-sach. a 10-
sach. fragmentov vychodiskovej latky acylovanych
1, 2,3 a 4 hexylmi. V primarnom experimente sme
po lyofilizacii ziskali 139,76 mg zmesi 4-sach.; 197,0
mg zmesi 6-sach.; 189,16 mg zmesi 8-sach. a 202,1
mg zmesi 10-sacharidovych fragmentov vo viacerych
stupnioch acylacie. V kontrolnom experimente s
latky
sme izolovali 4-sach. v mnozstve 158,6 mg; 396,9
mg 6-sach.; 627,1 mg 8-sach. a 50,4 mg 10-sach.
V dalsich krokoch sme preparativnou metédou

dvojnasobnym mnozstvom vychodiskove;j

od seba odseparovali MS analyzou potvrdené
chemické formy liSiace sa stupnom acylacie. Pre
d’alSie stanovenie cytotoxicity a Cistoty izolovanych
latok bol potrebny vytazok vyssi ako 20 mg, co
bolo tuspesné pri derivatoch: 4-sach. acylovany 1

hexylom, 6-sach. s 1 a 2 hexylmi, 8-sach. s 1,2 a 4



Obr. 2: Vysledky cytotoxicity izolovanych degrada¢nych produktov hyaluronanu hodnotené
po 72 hod v koncentraciach 10 pg.cm?3, 100 pg.cm?3, 250 pg.cm* a 500 pg.cm>. Vysledky inhibicie jednotlivych
derivatov potvrdzuju, Ze testované vzorky nevykazuji vyznamni cytotoxicitu
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hexylmi a vzorku 10-sach. s 1, 2, 3 aj 4 hexylmi. Tieto
vzorky boli testované pre pripadnt cytotoxicitu MTT
tetrazoliovym testom. Pripravené boli 4 koncentracie
kazdej vzorky: 10 pug.cm™, 100 pg.cm3, 250 pg.cm?
a 500 pg.cm?®. Pripravené vzorky boli testované
na bunkovych linidch mysSich fibroblastov 3T3.
Vyhodnotenim relativneho poctu zivych buniek opro-
ti derivatom neovplyvnenej kontrole po 24, 48 a 72
hod bolo urcenie zivota schopnosti buniek. Na zakla-
de tychto hodnot bola vyhodnotena aktivacia/inhibi-
cia bunkového rastu oproti kontrole. Cim vy3sia je
inhibicia, tym latka posobi na bunky cytotoxickejsie.
Latka je povazovana za necytotoxickd, ak je hodnota
stupfia inhibicie pod 20 %, hodnota 20 — 40 %
oznacuje latku ako slabocytotoxicku, 40 — 60 %
stredne cytotoxickil a nad 60 % dosahuju latky s
vysokou cytotoxicitou (vid’ obr. 2).

DISKUSIA

V poslednych rokoch bol vyvoj v oblasti vyskumu
novych biokompatibilnych materidlov zamerany na
modifikéaciu prirodnych polymérov, kde délezita ulo-
hu vd’aka svojim biologickym vlastnostiam zastava-
ju derivaty hyaluronanu. Tieto prirodzene sa vys-
kytujuce polysacharidy podliehaju za fyziologickych
podmienok enzymatickej degradacii pritomnymi
hyaluroniddzami. V rdmci intenzivneho vyskumu
hyaluronanu prebiecha enzymaticka degradacia
in vitro cicavéimi hyaluronidazami najcastejSie v
prostredi octanového tlmivého roztoku, ktoré¢ho pH
je upravené v rozmedzi 4,8 az 6,0 pri teplote 37
°C. Ur€ené rozmedzie pH je optimalne pre aktivitu
vacsiny HA degradujucich enzymov (Park a kol.,
1997). Délezitym aspektom degradacie je aj zvolené
Casové trvanie enzymatickej degradacie, zmenou
trvania sa meni aj priemernd velkost’ vznikajicich
OHA. ZvysSovanie ¢asu degradacie vedie k zvySova-
niu  podielu  nizkomolekularnych  fragmentov
HA (Capila, 2004). Pre degradaciu hyaluronanu
esterifikovaného kyselinou hexdnovou sme v
experimente zvolili 48-hod Casovy interval, ktorého
vysledkom bola zmes 4- az 10-sacharidovych
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fragmentov, ktoré boli na zéklade dizky retazca
odseparované¢ metdédou anidnovo-vymennej chro-
matografie vhodnej pre separaciu negativne nabitych
Nakolko sa s
dizkou retazca zvysuje aj zaporny néboj molekuly,

glykozaminoglykanov. rastucou
fragmenty s vy$Sou molekulovou hmotnost'ou st z
kolony vyplavené pri vyssich retenc¢nych casoch.

Hmotnostnd spektrometria s ionizaciou elekt-
rosprejom (ESI-MS) je ucinnd metdéda vhodna
na analyzu sacharidov. Studie zaporne nabitych
sacharidov v negativnom modde ESI-MS dokazuju,
7ze metoda je dobre aplikovatelna aj pre skupinu
glykozaminoglykdanov (Volpi a kol., 2007), ktoré
su okrem separacie v jednom kroku podrobené aj
ich $trukturnej identifikacii. Hyaluronan vo svojej
Struktire obsahuje karboxylové a hydroxylové
skupiny, ktoré ponukaji jednoduchtt moznost’ tvorby
anionov, a tak vznika aj predpoklad vyssej citlivosti v
negativnom mode ionizacie elektrosprejom (Prebyl a
kol., 2003).

Chemicky modifikované formy HA rovnako
podliehaju fyziologickej degradacii, preto je dolezité
izolovat a dalej testovat z hladiska bezpecnej
aplikacie do organizmu vSetky vznikajuce produkty
degradacie. V experimente bol na urCenie pripadnej
cytotoxicity pouzity MTT tetrazoliovy test prevedeny
na bunkovej linii mysich fibroblastov 3T3. Do zlta
(3-[4,5-dimetyltiazol-2-yl]-2,5-
difenyltetraz6lium bromid) sa v pritomnosti aktiv-

sfarbené  farbivo
nych mitochondridlnych centier zivych buniek
redukuje na fialovo sfarbeny formazanovy produkt,
ktory vo forme nerozpustnych granuli zostava vo vnua-
tri buniek. Po pridani detergentu/okysleni dochadza
k rozpusteniu granuli a vzniku vhodne sfarbeného
roztoku pre fotometrické stanovenie. Z priemernnych
paralelnych hodnét relativnych poctov Zivych
buniek oproti derivatom neovplyvnenej kontroly vo
vSetkych koncentraciach a Casoch so zohl'adnenim
strednej chyby priemeru boli vyhodnotené grafy
viability buniek znazoriujuce podiel ovplyvnenych
buniek vzhladom k vzorkami neovplyvnenej
kontrole a nasledne bola vyhodnotena miera

inhibicie, resp. aktivacie bunkového rastu vplyvom



testovaného derivatuv zavislosti od koncentracie.
Na zéklade zostavenych grafov sme potvrdili, Ze
ziadenz degrada¢nych produktov izolovanych po
enzymatickej degradacii vychodiskovej vzorky
nevykazuje v porovnani s neovplyvnenou kontorolou
vyznamnu cytotoxicitu a derivaty su vhodné pre

vyuzitie na priame aplikacie do organizmu.
ZAVER

Cielom experimentalnej S$tadie bola izolacia
produktov enzymatickej degradacie hyaluronanu
hydrofobizovaného esterifikaciou kyselinou
hexdnovou so zamerom testovania ich potencialnej
cytotoxicity. Vhodnymi analytickymi metédami boli
zo zmesi oligosacharidovych degrada¢nych produk-
tov odseparované jednotlivé chemické formy lisiace
sa dizkou a stupiiom acylacie retazca. Chemické
formy izolované v mnozstve vy$Som ako 20 mg
boli testované MTT testom cytotoxicity. Mnozstvo
vznikajucich formazanovych produktov v porovnani
s neovplyvnenou kontrolou nepotvrdilo vyznamni
cytotoxicitu a derivat hyaluronanu esterifikovany
kyselinou hexanovou je vhodny na biomedicinske

aplikacie.
SKRATKY A ZNACKY

IEC - i6novo-vymenna chromatografia; ESI -
ionizacia elektrosprejom; HA — hyaluronan; HPLC
— vysoko ucinna kvapalinovd chromatografia; LC
— kvapalinovd chromatografia; MS — hmotnostna
MTS -
5-(3-karboxymetoxyfenyl)-2-(4,5-dimetyltia-
zolyl)-3-(4-sulfofenyl)tetrazolium; MTT - tetrazo-
liové farbivo 3-(4,5-dimetyltiazol-2-yl)-2,5-difenyl-
tetrazolium; NADH - nikotinamid dinukleotid;
RPLC - chromatografia na reverznych fazach;
XTT - tetrazoliové farbivo 2,3-bis(2-metoxy-4-
3T3

spektrometria; tetrazoliové  farbivo

nitro-5-sulfofenyl)tetrazélium-5-karboxanilid;

— bunkova linia mysich fibroblastov
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ABSTRAKT

Stidia sa zaobera jednym z najéastejSich
autoimunitnych ochoreni vo svete — reumatoidnou
artritidou. Pomocou dotaznikového prieskumu
vzorky pacientov z okresov vychodnej casti
pokrocilou formou

Slovenskej republiky s

ochorenia zistuje a vyhodnocuje tdaje
najcastejSie suvisiace s patologiou, patogenézou ¢i
epidemiolégiou ochorenia. Pohlavna distribucia
pacientov s reumatoidnou artritidou bola Vv
pomere 3:1 v prospech Zien. Nastup symptémov
reumatoidnej artritidy bol najcastejSie vo vekovom
rozmedzi 16 a 55 rokov. NajcastejSie vyskytujice
sa pridruZené ochorenia su hypertenzia a diabetes

mellitus. Pri diabete sme zaznamenali vysSie

percento postihnutych ako u zdravej populacie.
Postihnuté kiby sa méZu v ramci pohlavi liit’.
Vyznamné rozdiely sme zistili pri malych kiboch
ruk a noh a rovnakoe aj pri krénej chrbtici,
ktoré boli postihnuté CastejSie u Zien. Z liecby
farmakopreparatmi Studia berie do avahy hlavne
pripravky biologickej lie¢by, ked’Ze cela skimana
vzorka boli pacienti Specidlnej reumatologickej
kliniky, kde je takato liecba predpisovana a
podavana. NajpouZivanejSie preparaty zo skupiny
biologickych lieciv boli na baze inhibitorov tumor
nekrotizujuceho faktora — najviac adalimumab,
potom etanercept a infliximab. Zo skupiny
konven¢nych chorobu modifikujucich lieciv to
bol metotrexat a na symptomaticku liecbu bolesti
kibov pacienti najéastejsie pouZivali diklofenak.
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Udaje pacientov z dotaznikov si doplnené
(RF) 1z
ambulantnych zaznamov. Tento faktor predstavuje

Statistikou reumatoidného faktora
délezity imunoparameter vyhodnocovany hlavne
v ramci diagnostiky ochorenia, pricom 84,4 %
reumatoidnou

pacientov s diagnostikovanou

artritidou malo pozitivny test na tento
faktor. Reumatoidna artritida a jej Specifika
(vratane RF) sledované na skupine pacientov
z vychodnych okresov Slovenska sa vo vicSine
skumanych aspektov zhoduji so skiisenost’ami zo

zahrani¢nych pracovisk.

Kracové slova: biologicka lie¢ba; Kklinické
priznaky; reumatoidna artritida; terapia

ABSTRACT

The study deals with one of the most common
autoimmune diseases in the world — rheumatoid
arthritis. Using a questionnaire survey, samples
of patients from the districts of the eastern part
of the Slovak republic with an advanced form of
the disease, it identifies and evaluates data most
frequently related to the pathology, pathogenesis
or epidemiology of the disease. The sex distribution
of rheumatoid arthritis patients was 3:1 in favor
of women. The onset of symptoms of rheumatoid
arthritis was most frequent between the ages of 16
and 55 years. The most common associated disea-
ses are hypertension and diabetes mellitus. In
diabetes there is a higher percentage of afflicted
people than in the healthy population. Affected
joints may vary within sex. Significant differences
were found in the small joints of the arms
and legs as well as in the cervical spine, which
were more often affected in women. From the
pharmacopreparation treatment the study takes
into account mainly the biological treatment
products, as the whole sample examined were
patients of a special rheumatology clinic where
such treatment is prescribed and administered.
The most widely used biological drugs were based
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on tumor necrosis factor inhibitors — mostly
adalimumab, then etanercept and infliximab.
Among the conventional disease modifying drugs
it was methotrexate and patients most commonly
used diclofenac for symptomatic treatment of joint
pain. Patient questionnaire data are supplemen-
ted with rheumatoid factor (RF) statistics from
the outpatient records. This factor is an important
immunoparameter evaluated mainly for disease
diagnosis, with 84.4 % of patients diagnosed
with rheumatoid arthritis having a positive
test for this factor. Rheumatoid arthritis and its
specifics (including RF) observed in a group of
patients from eastern districts of Slovakia are in
most aspects consistent with the experience from
foreign workplaces.

Key words: biological therapy; clinical signs;
rheumatoid arthritis; therapy

UVOD

RA je aktudlne najcastejSie sa vyskytujucim
autoimunitnym zapalovym ochorenim u dospelej
populacie. Zapalovy proces RA postihuje najma
kiby ohrani¢ené synoviom — $pecializovanym
tkanivom, ktor¢ je zodpovedné za udrziavanie vyzivy
a lubrikacie kibu. Distribticia postihnutych kibov
(synovialnych kibov) je charakteristicka. Typicky
postihuje malé kiby rak a chodidiel, a zvycajne
obe strany rovnako v symetrickej rovnovahe.
Avsak kazdy jeden synovialny kib v organizme je
potencialnym loziskom zapalu. U pacientov so stalou
a agresivnou formou RA su v kone¢nom doésledku
vigsinou postihnuté vsetky takéto kiby. Inicialny
spustac RA nepozname. Postupny vyskum potvrdil
vyskyt urCitych abnormalit komponentov imunity,
ktoré vedu organizmus k vyvoju chorobnej zapalovej
reakcie, obzvlast v kiboch. Cokolvek uz spusti
patologiu ochorenia, vyusti to do zna¢ného zvysenia
krvného prietoku v oblasti kibu (vznik tepla a niekedy
zacervenania), proliferdcie synovialnej membrany

a zvySenia mnozstva synovidlnej tekutiny (opuch),



bolesti (z dovodu drazdenia receptorov bolesti v
okolitych jemnych tkanivach a v kosti na opacnej
strane kibu). Poskodenie kibového aparatu sposobuje
progresivnu deformitu, invaliditu a handicap. Aj ked’
je rozsiahla artritida hlavnym priznakom, treba si
uvedomit’, Ze RA je systémovou chorobou a postihuje
viac ako len kiby. U vietkych pacientov sa uvolnenie
vysokych koncentracii zapalovych mediatorov spaja
so symptémami ako napr. pocit suchosti v o¢iach a v
ustach (tzv. sekundarny Sjorgenov syndrom, Casty aj
u inych autoimunitnych ochoreni) (Patel a Shahane,
2014) alebo vznik reumatickych nodul (uzliky — tvrdé
hr¢ky, obzvlast’ nad povrchom extenzorov, napr. na
laktoch). Zapalové prejavy modzu vsak viest' aj k
zévaznejSim porucham, ako je fibréza pluc alebo
vaskulitida.
Autoprotilatky st charakteristickou stcast'ou
autoimunitnych ochoreni. AvSak vela z nich nehra
pri danych poruchach doleziti patogenetickil rolu.
Aktualne predstavuju skupinu velmi doélezitych
diagnostickych indikatorov, napr. pri stanovovani
aktualneho stupna aktivity choroby (von Muhlen
a Tan, 1995; Steiner a Smolen, 2001). V ramci
RA bolo popisanych viacero autoprotilatkovych
systémov. Preskiumané boli aj ich klinické asociacie,
ako je napr. ich uloha ako markerov progresie
ochorenia (Blass a kol., 1999). Z tychto len tri
(reumatoidny faktor; protilatky proti citrulinovanym
antigénom ako je filagrin alebo vimentin, tzv. anti-
CCP protilatky; protilatky proti proteinu viazucemu
imunoglobulin — BiP) vykazuju dostatocnu senzitivitu
a Specificitu. Existuje evidentna spojitost medzi
hladinou reumatoidného faktora (RF) a pozitivhou
diagnézou RA. Uloha RF spo¢iva najmi v podpore
zapalového procesu. Preukazatelne zvysuje hladiny
prozapalovych cytokinov ako st TNF-o, IL-1pB,
IL-6 a IL-8 (Anquetil a kol., 2015). Prognosticky
potencidl RF je spojeny aj s jeho zapojenim do
progresie Strukturneho poskodenia, a to priamym
zvySovanim aktivity ochorenia cez ovplyvilovanie
osteoklastogenézy (Aletaha a Bliml, 2016).
Normalny rozsah hladiny RF je od 0 do 20 U.ml™.
RF nad 20 U.ml? nie je povazovany za dostatoény k

diagnoze RA, kedze existuji aj d’alSie pric¢iny kedy
je hladina faktora zvySena. Niektoré ochorenia a
medicinske procediry mézu RF zvySovat’. Patria sem
napr. iné autoimunitné ochorenia, niektoré chronické
diabetes, endokarditida,
nadorové ochorenia, samotné

infekcie, bakterialna

ale aj starnutie,
vakcinacia alebo transfuzie. Je vhodné podotknit,
ze pokial je raz RF zvySeny, ostava na rovnakej
hladine aj pokial’ ochorenie prechddza do remisie.
Okolo 20 % pacientov s RA je séronegativnych, to
znamena, ze hladiny markerov maji negativne. V
tomto pripade sa reumatolog najcastejsSie spoliecha na
diagnézu pomocou fyzikilneho testovania kibov a
radiologickych snimkov (Richey, 2015).

Momentalne sa nachadzame v case, kedy je
terapia RA na vyslni. Na zaklade definicii a objavov
novych cielovych molekul sa stale vyvijaju nové a
nové pripravky na liecbu autoimunitnych ochoreni,
ktoré su sumarizované v prehl'adnej praci od Kaldena
(2016) a st tu oznaCované ako b-DMARDS, teda
biologické chorobu modifikujice antireumatické
licky (biological disease modifying antirheumatic
drugs).

Pre terapeuticky postup pri liecbe RA existuje
mnozstvo odporucani, jedny z takychto pokynov
vypracovala aj American College of Rheumatology
(Singh a kol.,, 2016). Pouzivanie biologickej
terapie ako pridavku ku klasickym DMARDs
rapidne expanduje, a to vd’aka dobrej efektivite a
bezpecnostnému profilu tychto lieciv. Cielené terapie
ako tieto su vicsinou pacientami dobre tolerované a
Casto vedl aj k dlhodobej remisii. Napriek tomu je
biologicka liecba pouzivand len u tych pacientov,
kde terapia klasickymi DMARDs, nesteroidnymi
antiflogistikami a glukokortikoidmi nie je ucinna
alebo na fu pacienti zle reaguju. Hlavne vysoka
cena, niektoré neziaduce ucinky tychto pripravkov,
ale aj neprijemnost’ intravendznej aplikacie brania
jej Sirokému pouzivaniu pri terapii prvej vol'by. Pre
terapeuticky postup pri lieCbe RA existuje mnozstvo
odporucani, jedny z takychto pokynov vypracovala
aj American College of Rheumatology (Singh a kol.,
2016).
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Hlavné cielové liekov
biologickej terapie su cytokiny, B bunky a kos-

timulacné molekuly. Medzi anticytokiny zarad’uje-

molekuly  vicSiny

me protilatky proti TNF-a a proti IL-1 a IL-6.
Depléciu B buniek spdsobuje pouzitie protilatok
proti CD20 a modulacie receptoru B bunky (BCR)
cez B lymfocytovy stimulator (BLyS). Bolo zistené,
ze niektoré biologické terapie su Uspesné pri liecbe
viacerych druhov ochoreni, niektoré s zas Specificky
ucinné pri jednom druhu ochorenia (Rosman a kol.,
2013). Okrem infuznych reakcii medzi najcastejSie
neziaduce ucinky biologickej terapie patri zvysSené
riziko zavaznych infekcii vratane tuberkulozy a
vnutornych plesiovych infekcii, plicne komplikacie
ako pneumonitida, fibroza alebo granulomatozna
choroba, bolesti hlavy a hypertenzia a niektoré stadie
uvadzaja aj zvysené riziko vzniku lymfému a rakoviny
pltc (Simon a kol., 2009; Perez-Alvarez a kol., 2011;
Sheppard a kol., 2017; Frieder, Kivelevitch, Menter,
2018).

Ciel'om $tadie bolo prostrednictvom dotaznikov
ziskat’ prehlad o vyskyte, prejavoch a Specifikach
terapie reumatoidnej artritidy u pacientov s pokroci-

lou formou ochorenia na Vychodnom Slovensku.
MATERIAL A METODY

Udaje sme ziskali dotaznikovym prieskumom
vlastnej konstrukcie. Kvantitativna metdda vyskumu
nam poskytla subor dat, ktoré sme nasledne hodnotili.
Dotaznik vyplnilo 130 pacientov. Kazdy z dotaznikov
obsahoval prilozeny informovany suhlas, ktory
uvadzal sthrn informécii o type, pouziti a spracovani
ziskanych informacii z dotaznika. Obsahoval takisto
potvrdenie o povoleni vykonavania tohto prieskumu
miestnou etickou komisiou. Dotazniky boli rozdavané
pacientom dvoch S$pecializovanych ambulancii 1.
internej kliniky UNLP v KoSsiciach, ktor¢ realizuju aj
biologickt liecbu RA. Po vyplneni dotaznika personal
pomocou uvedeného mena vyhladal pacienta v
informacnom systéme ambulancie a na dotaznik
uviedol udaj o skimanom sérovom imunoparametri

— reumatoidnom faktore. NavySe sme na zaklade
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viacerych zahranicnych §tadii vypracovali niekol’ko
hypotéz, ktoré porovnavame s vybranymi ziskanymi
vysledkami. Na jednotlivé otdzky odpovedalo rozne
mnozstvo pacientov — v rozpiti najmenej 108 a
najviac 130 respondentov. Na vyhodnotenie bol
pouzity Statisticky program IBM SPSS Statistics 23.

VYSLEDKY

Pohlavna distribucia nasej vzorky pacientov s
aktivnou RA zodpovedala percentudlnym hodnotdm:
76,2 % zien a 23,8 % muzov. Najviac pacientov sme
zaznamenali vo vekovom rozmedzi 51 — 60 rokov
(31,0 %), druhou najvdcsou skupinou boli 61 — 70
ro¢ni (27,1 %) a tretou 41 — 50 rocni (18,6 %). V
danych ambulanciach tvoria signifikantne najviac
pacientov obyvatelia okresu Kosice a Kosice okolie.
Nefajciarov sme zaznamenali 75,4 %, a to, Ze fajcia
alebo niekedy fajcili uviedlo 24,6 % respondentov.
Prvé priznaky sa najcastejSie objavovali v rozmedzi
20 — 40 rokov (40,6 %). Dalej nasledovala skupina
v rozmedzi 40 — 60 rokov (35,9 %) a skupina do 20
rokov (18 %). RA pritomnu v pribuzenstve uviedlo az
36,7 % opytanych. Véa¢sinou to bola najblizsia rodina
— rodi¢ia alebo surodenci; uvadzali ale aj starych
rodicov a vzdialenejSiu rodinu.

Zo Statistiky postihnutia kibovych skupin je
zrejmé, e najviac postihnuté kiby su v ramci
ochorenia malé kiby ruk a malé kiby néh. Odchylky
sme zaznamenali pri porovnavani postihnutia kibov
v ramci pohlavi. Statisticky vyznamné boli rozdiely
v postihnuti malych kibov rak, malych kibov noh a
krénej chrbtice v prospech zenskej populacie (vid’
graf 1). Signifikantné mnozstvo pacientov uviedlo,
7e bolestivost kibov je u nich ovplyviiovana
zmenami pocasia (84,9 %). Z pohladu pohlavi sme
nezaznamenali vyznamné rozdiely (vid’ graf 2).

Vyskyt urcitého pridruzeného ochorenia uviedlo
60,5 % opytanych. NajcastejSou komorbiditou bola
hypertenzia (68,1 %) a diabetes mellitus (15,3 %).

Stadia zaznamenavala aj mieru pouZivania
pripravkov z jednotlivych skupin lie¢iv v ramci

doterajsej lieCby (do casu konania $tadie). Z



Graf 1: Typy a percentuilne zasttpenie postihnutych kibov v zavislosti od pohlavia
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Graf 3: Vzt'ah fajcenia a sérovej hladiny reumatoidného faktora
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konvenénych DMARDs bol najuzivanej$im me-
totrexat (69,2 %). Nasledovali sulfasalazin (48,3
%) a hydrochlorochin (23,3 %). Na symptomaticka
liecbu kibovych bolesti vyuzivali najviac lieky s

obsahom diklofenaku (45,3 %), nimesulidu (37,6 %)
a metamizolu (27,4 %). Zna¢na skupina opytanych
uviedla, Ze bolest potlac¢ali roznymi vol'nopredajnymi
pripravkami (36,8 %). To, ze niekedy boli lieceni
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glukokortikoidmi, uviedlo 91,5 % pacientov. Z bio-
logickej liecby pacienti najcastejSie podstupili
terapiu adalimumabom (41,0 %), d’alej etanerceptom
(26,5 %) a infliximabom (16,2 %). Co sa tyka
ostatnych foriem terapie, najviac preferovanou bola
rehabilitacnd forma (az 72,8 %), ktora viedla nad
alternativnou lie¢bou (18,4 %), chirurgickou liecbou
(17,5 %) a kryoterapiou (15,8 %) s tym, ze 20,2 %
opytanych uviedlo, ze ziadnu z uvedenych moznosti
terapie nevyuzili.

Pacienti d’alej uviedli (77,8 % opytanych), ze
liecba nastavenda reumatologom im nesposobila
problémy. Zvysnych 22,2 % uvadzalo réznorodé
problémy tykajuce sa neziaducich tc¢inkov liecby, ale
aj samotného ochorenia (najéastejSie uvadzali rozne
alergické reakcie na injekéne podavané kortikoidy,
pripravky so zlatom, ale aj na biologicku liecbu;
druhym najcastejSie uvadzanym problémom bolo
liekmi vyvolané poskodenie pecene; dalej uvadzali
pacienti napr. zalidocné tazkosti, depresie alebo
nauzeu). Nasledne 88,9 % opytanych uviedlo, ze sa
v porovnani so zaciatkom prejavov ochorenia citia
momentalne ,,ovel’a lepSie alebo ,,lepSie®.

Zozbierané data o imunoparametri (reumatoidny
faktor — RF) ziskané z ambulantnych zaznamov
pacientov vykazovali takéto vysledky: 84,4 % malo
RF pozitivny a 15,6 % malo RF negativny.

K tejto Statistike sme eSte doplnili hodnotenie
korelacie RF a fajcenia u pacientov, kde sme
predpokladali odchylku (Klareskog a kol., 2005).
Vyznamné rozdiely sme vSak nezaznamenali (vid’
graf 3).

DISKUSIA

U RA je podiel pohlavi pacientov s diag-
nostikovanym ochorenim typicky 3:1 (¢ize 75 % zien
a 25 % muzov). Tento pomer zvycajne klesa po piatej
dekade zivota na 2:1 (Oliver a Silman, 2009). Pri¢iny
tejto dysbalancie nie su zatial’ celkom objasnené, no
pri¢inou mézu byt napr. genetické faktory (viazané
na X chromozom) alebo hormonalne aspekty (van
Vollenhoven, 2009). Statistika nasej vzorky pacientov
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s RA potvrdzuje tato hypotézu.

Ochorenie sa objavuje prvykrat najcastejsie
vo veku medzi 30 a 55 rokom (Font a kol., 1998).
Kedze sme si v ramci dotaznika urcili Specifické
vekové rozmedzia, ktoré si mal respondent vybrat,
nie s kazdou stidiou bolo mozné vysledky relevantne
porovnat’. V nasej $tadii sme zistili, Ze signifikantne
najviac sa objavovali prvé priznaky vo veku 20 az 60
rokov. Podl’a tejto Stidie (Goemaere a kol., 1990) by
mal median nastupu RA byt’ vo veku 47,5 roka.

Najviac postihnuté kiby boli u pacientov
metakarpalne a interfalangedlne kiby (vratane
zépéstia a ¢lenku). DalSou najéastejSou moznostou
boli kolenné kiby a nasledne ramenné kiby. Nase
vysledky korelujt s referen¢nou stadiou (Terao a kol.,
2013). Co sa tyka pohlavnej zavislosti od postihnutych
kibovych skupin, zistili sme, Ze rozdiely v niektorych
moznostiach dosiahli signifikantnt odchylku. Priciny
tejto roznorodosti mozu byt viaceré. Studie uvadzaji
hormonalne faktory ¢i pohlavné rozdielnosti v
spravani (Sokka, 2009). Prieskum z roku 1996 uvadza
domnienku, Ze u zien CastejSie dochadza k tomu, ze
»zveliCuju* symptomy ochorenia, co rovnako mohlo
prispiet k takymto vysledkom (Katz a Criswell,
1996).

V zdravej populédcii ma abnormalne vysoku hla-
dinu RF asi 5 % l'udi. Tieto protilatky vSak predstavuju
dolezity prognosticky a diagnosticky faktor, ked’ze
az viac ako 80 % pacientov s potvrdenou RA ma
abnormalne testy na RF. Negativne hladiny nevylucuju
RA, no ani pozitivne testy niekedy negarantuju
diagnozu. Aktudlne pozname Specifickejsie sérové —
protilatkové markery, ktoré maja vyssiu Specificitu
(napr. anti-CCP) (Richey, 2015).

Kedze existuje viacero zdrojov popisujucich
Statistiku najcastejSich civilizaénych ochoreni na
Slovensku, rozhodli sme sa porovnat’ tieto udaje
s naSimi vysledkami. Tato S§tadia uvadza, ze v
slovenskej populacii od 19 do 75 rokov trpi az 59,4 %
l'udi artériovou hypertenziou. V nasej studii potvrdilo
pritomnost’ tejto komorbidity 68,1 % opytanych
(Snin¢ak, 2007). Dalsi prieskum uvadza, Ze v ramci
obyvatel'stva Slovenska ma diagnostikovany diabe-



tes mellitus (oba typy) 5,4 % l'udi a zaroven, ze 1,2 %
ma diabetes nediagnostikovany. U nas odpovedalo,
ze trpi diabetom; 15,3 % opytanych (Mokan a
kol., 2005), z ¢oho mozno usudzovat’ stvis medzi
vyskytom diabetu a RA.

ZAVERY

Nasa §tadia potvrdila fakt, Ze reumatoidna artri-
tida a jej prejavy u pacientov na Vychodnom
Slovensku sa vo vicSine skimanych faktorov
zhoduju s vysledkami inych zahrani¢nych pracovisk.
Potvrdili sme zna¢nu prevahu zien medzi pacient-
mi postihnutymi tymto ochorenim a rovnako aj
priblizny vek nastupu symptomov. V ramci skiimania
typu postihnutych kibovych skupin sme zistili, ze
malé kiby riik, malé kiby noh a krénd chrbtica mozu
patrit’ k skupinam, ktoré st viac postihnuté u Zzien
ako u muzov. Zmeny pocasia patria k vyznamnym
kibov. Z

sa najCastejSic objavili

faktorom ovplyviujlicim bolestivost’
pridruzenych ochoreni
hypertenzia a diabetes mellitus. Diabetes v tomto
pripade vykazoval vys$iu incidenciu ako u zdravej
populacie.

V ramci Statistiky vyuzivanych lieciv na lieCbu
RA sme zistili, ze glukokortikoidy tvoria vyznamnu
skupinu, ktora je stale vyuzivana k manazmentu
ochorenia. To, ze dolezitou skupinou lieCiv na
symptomaticku liecbu st NSAIDs, potvrdila aj nasa
studia. Najviac vyuzivané ucinné latky z tejto skupiny
boli diklofenak, nimesulid, metamizol a analgetika vo
volnopredajnych pripravkoch. Pri DMARDs svoju
dominantnd rolu v lie¢be potvrdil metotrexat. Co
sa tyka biologickych pripravkov, najpouzivanejsie
v naSej Statistike boli TNF-a inhibitory, a to
adalimumab a etanercept. Nefarmakologicka zlozka
bola zastupena hlavne rehabilitacnou lieCbou.

Skumany imunoparameter v sére pacientov —
reumatoidny faktor, vykazoval rovnaké vlastnosti
ako v zahrani¢nych publikaciach. Skimali sme, ¢i je
jeho hladina vyssia alebo nizsia ako Standardizovana
Nas

séropozitivnych pacientov na RF je vyrazne viac

hodnota. prieskum potvrdil tvrdenie, zZe

ako séronegativnych. Preto RF aj pri mnozstve

novoobjavenych imunomarkeroch stidle zohrava
dolezitd rolu pri diagnostike a urcovani prognézy

ochorenia.
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ABSTRAKT

Syntetické sladidla su neodmyslite’'nou
sticastou mnohych potravin ¢i farmaceutickych
produktov. Tym, Ze dodavaji potravine, lieku
alebo vyzZivovému doplnku sladka chut’ a véiiu,
zlepSuji celkovy vnem konzumenta. Syntetické
sladidla st pre Pudsky organizmus cudzie a pri ich
pouZivani moZu vyvolavat’ aj negativnu odozvu
organizmu. Preto kazdd pomocna latka, ktora
je sucast’ou lieku, ma stanovenu akceptovatel’nu
dennu davku (ADI), pri dodrZani ktorej nemoze
dojst’ k poSkodeniu zdravia pacienta. Vo vzorkach
vybranych liekov a vyZivovych doplnkov bolo
stanovené mnoZstvo syntetickych sladidiel (sod-
na sol’ sacharinu, acesulfam K a aspartam) meté-
dou vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie
(RP-HPLC) s pouzitim reverznej fazy. Sladidla
boli analyzované na koléne Hypersil GOLD C8

(100 x 2,1 mm; 1,9 pm) izokratickou eluciou s
pouzitim fosfatového tlmivého roztoku (0,02 mol.
dm*KH,PO,) a acetonitrilu v roznych objemovych
pomeroch. Analyza vzoriek preukazala pre-
krocenie ADI hodnoty pre obsah sodnej soli
sacharinu v dvoch liekoch.

Krucové slova: acesulfam K; akceptovatelna
denna davka; aspartam; sodna sol’ sacharinu;
syntetické sladidla

ABSTRACT

Synthetic sweeteners are inseparable part of
many foods or pharmaceuticals. They improve
overall perception of consumers as they add
sweet taste or smell to a food, drug or nutritional
supplement. Synthetic sweeteners are not natural
for human organism and they can cause a negati-
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ve response after being used. Therefore, each
excipient that is part of the medicine has a fixed
Acceptable Daily Intake (ADI) that does not
harm the patient’s health. Amounts of synthetic
sweeteners (sodium saccharin, acesulfame K
and aspartame) were determined in samples of
the selected drugs and nutritional supplements
by reverse phase high performance liquid
chromatography (RP-HPLC). The sweeteners
were analyzed on a Hypersil GOLD C8 column
(100 x 2.1 mm, 1.9 pm) with an isocratic elution
of phosphate buffer (0.02 mol.dm® KH,PO,) and
acetonitrile (v/v) in various ratios as a mobile
phase. The analysis of the samples showed that the
ADI value for the saccharin sodium content of the
two drugs was exceeded.

Key
acesulphame K, aspartame, sodium saccharin,

words: acceptable daily intake,

synthetic sweeteners

UVOD

Syntetické sladidla a ich wvyuzitie v potra-
vinarskom a farmaceutickom priemysle zaznamena-
lo v poslednych desatroCiach obrovsky narast. V
minulosti boli pouzivané len ako lacné nahrady za
prirodny cukor, ktory bol pocas zlej hospodarskej
situacie nedostupnou surovinou. Avsak, po mnohych
Studiach tieto aditiva vystriedali poziciu nahrady
a zaujali dominantné postavenie v potravinach
a farmaceutickych produktoch, urcenych hlavne
pre diabetikov. Syntetické sladidld mozno oznacit
za nizkoenergetické, pretoze ich pridavkom do
produktov dosiahneme sladka chut' a energeticka
hodnota produktu je nulovd. NezvySuju hladinu
glukdézy v krvi, nepodielaji sa na zvySovani
telesnej hmotnosti ani tvorbe zubného kazu, ¢im si
upeviiuju svoje postavenie v rdznych odvetviach
priemyslu. Z ekonomického hladiska je ich vyroba
omnoho lacnejsia ako ziskavanie prirodnych cukrov.
Potravinovy kodex definuje syntetické sladidlé takto:
»sladidla su pridavné latky, ktoré sa pouzivaju na
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dodanie sladkej chuti potravindm alebo ako stolové
sladidla* (Vestnik MP SR, 2008). Ako kazda pridavna
latka, tak aj syntetické sladidla majt stanovent svoju
ADI, ktorej dodrzanie zarucuje bezpecné pouzivanie
bez poskodenia zdravia konzumenta. Prekrocenim
ADI méze dojst k neziaducim ucinkom, pripadne
k zdravotnym komplikdcidm konzumenta. Preto
je velmi dolezité sledovat a analyzovat obsah
jednotlivych syntetickych sladidiel v potravinach
¢i farmaceutickych produktoch pre ich bezpecné a
kvalitné¢ pouzitie. Medzi najznamejSie syntetické
sladidla patria sacharin, acesulfam K, aspartdm,
cyklamat sukral6za, alitam a neotam. Ich chemicka
Struktlra je znazornena na obrazku 1.

NajstarSou a najlepSie preskimanou nahradou
cukru je sacharin. Bol objaveny uz v roku 1879
Fahlbergom a Remsenom, ked” sa im ndhodne
dostal do jedla ako imid 2-sulfobenzoovej kyseliny
a osladil ho (Marti a kol., 2008). Sacharin je biely
krystalicky prasok 300-krat slad$i nez cukor, bez
zapachu, s charakteristickou kovovou prichut'ou.
Jeho medzinarodné oznacenie je E 954 a stanovena
hodnota ADI je 5 mg.kg? (Weihrauch a Diehl, 2004).
Z chemického hl'adiska hovorime o 1,2-benzothiazol-
3(2H)-6n-1,1-dioxide. Pouziva sa vo forme troch
soli, a to sodnej, draselnej a vépenatej, pricom
najCastejSie vyuzivana je sodna sol (Mortensen,
2006). Sacharin sa v organizme nemetabolizuje a je
vyluceny v nezmenenej podobe mocom (O’Donnell
a Kearsley, 2012). Od svojho objavenia bol sacharin
neustale skimany z hl'adiska jeho vplyvu na l'udsky
organizmus. Uz v roku 1985 prebiehali stadie vplyvu
sacharinu na fyziol6giu mocového mechura (MM) a
pripadny vznik nadorového ochorenia. Teoria rozvoja
rakoviny MM predpokladala tvorbu krystalikov
fosfore¢nanu vapenatého, ktory poskodzoval tkaniva
MM, ¢o viedlo k proliferacii buniek a k zvySenému
riziku vzniku rakoviny MM. AvsSak tieto Studie
nepotvrdili negativny vplyv sacharinu, pretoze
fyziologia MM hlodavcov a cloveka je odlisna a
osmolarita v moci hlodavcov je vyssia nez u ¢loveka
(Cohen a kol, 2008).

Prvu generaciu syntetickych sladidiel tvori spolu



Obr. 1: Chemicka Struktira vybranych syntetickych sladidiel
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so sacharinom cyklamat, ktory bol objaveny Svedom
v roku 1950 pri vyvoji novych antipyretik (Mattes
a Popkin, 2009). Cyklamat je biely krystalicky
prasok bez zapachu. Jeho sladivost’ je v porovnani
s inymi sladidlami ovela niZSia (priblizne 30-
krat vysSia nez cukor). Medzindrodné oznacenie
cyklamatu je E 952. V roku 2000 bola hodnota ADI
stanovena na 0,7 mg.kg? (Haroun a Heider, 2018).
Po chemickej stranke je cyklamat sodnou solou
(O’Donnell a
Kearsley, 2012). Cyklamat, tak ako aj sacharin, sa

kyseliny N-cyklohexylsulfamove;j

spajal s potencionalnym vznikom rakoviny MM.
Predpokladal
rakoviny MM ako u sacharinu, avSak ani v tomto

sa rovnaky mechanizmus vzniku
pripade neboli tieto pochybnosti o bezpecnosti
cyklamatu potvrdené (Yadav a kol., 2014).
Aspartam uzatvara prvi generaciu syntetickych
sladidiel. Bol objaveny v roku 1965 chemikom
Schlatterom, taktiez ndhodne pri vyvoji novych
antiulceréznych lie¢iv. Na trh sa dostal az v roku
1981 (Weihrauch a Diehl, 2004). Aspartam je biely
krystalicky prasok, ktorého sladivost’ je 180 az 200-

krat vyssia ako u cukru. Medzinarodné oznacenie

aspartamu je E 951. Jeho ADI nie je vo svete rovnaka.
Pre eurdpske $taty a Kanadu je ADI 40 mg.kg? a 50
mg.kg? pre USA (Choudhary a kol., 2016). Aspartam
pozostdva z dvoch aminokyselin: fenylalaninu a
kyseliny asparagovej. Systematicky sa jedna o L-a-
aspartyl-L-a-fenylalanin metylester (Haighton a
kol., 2019). Pitnast’ rokov po schvaleni a pouzivani
aspartamu bol zaznamenany zvyseny vyskyt nadorov
mozgu, ktory sa pripisoval samotnému aspartamu.
Rozvoj nadoru mozgu bol pripisovany metanolu,
viazanému v molekule, ktory sa po odstiepeni
metabolizaciou meni na formaldehyd, ktory pri
akumuldcii v bunkdch mo6ze viest’ k vyvolaniu vzniku
nadoru. Neboli vSak ziadne konkrétne dokazy a
informacie o tom, ze za vznik nadorov bol zodpovedny
aspartam (Weihrauch a Diehl, 2004). Jednym z troch
metabolitov aspartamu je fenylalanin. Pre jeho obsah
v aspartame je potrebné oznacenie ,,vyrobok obsahu-
je fenylalanin“ ako upozornenie pre pacientov
trpiacich fenylketontriou (Copikova a kol., 2013).
Sedemdesiate roky minulého storocCia sa spajaju so
syntézou novych modernych syntetickych sladidiel,

ktoré sa radia do druhej generacie. Jednym z nich
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je aj acesulfam K, ktory bol objaveny v roku 1967
Claussemom (Kroger a kol., 2006). Acesulfam K je
biely hygroskopicky prasok so sladivostou 200—krat
vyssou nez cukor. Vyskytuje sa v 3 soliach: sodnej,
draselnej a vapenatej. Medzinarodné oznacenie
acesulfamu K je E 950 a E 962 v kombinécii s
aspartamom (Patel, 2005). Prvotna ADI hodnota pre
acesulfam K bola 9 mg.kg?, neskor po oznaceni za
bezpe¢ny bola zvysena na 15 mg.kg?. Chemicky sa
toto sladidlo zarad’'uje medzi heterocyklické zluc¢eniny
a je to draselna sol’ 6-metyl-1,2,3-oxatiazin-4(3H)-
on-2,2-dioxidu (Klug a Lipinski, 2012). V T'udskom
organizme acesulfam K nepodliecha ziadnym
metabolickym zmenam. Z organizmu je vyluceny
v nezmenenej forme mocom, a to uz do 24 hodin
(O’Donnell a Kearsley, 2012).

Sukraléza je jednym z najnovsich vysokoucin-
nych syntetickych sladidiel. Objavena bola v roku
1976 chemickou modifikaciou sacharézy (O’Donnell
a Kearsley, 2012). Sukraléza je biely prasok bez
zépachu. Jej medzinarodné oznacenie je E 955. ADI
hodnota pre sukral6zu bola stanovena na 15 mg.kg*
(Mortensen, 2006). Jej sladivost’ sa neda jednoznacne
urCit, pretoze zavisi od teploty, koncentracie a
hodnoty pH. Je v rozmedzi 400 az 800-krat vyssia nez
u cukru (Aguilar a kol., 2016). Z chemického hladis-
ka hovorime o halogenovanom disacharide-1,6-
dichlor-1,6-dideoxy-B-D-fruktofuranosyl-4-
chlor-4-deoxy-a-D-galaktopyranozide, ktory vzni-
ka selektivnou chloraciou sacharézy na troch
hydroxylovych skupinach (Grotz a Munro, 2009).
Po prijme do organizmu sa sukral6za nevstrebava a v
nezmenenej podobe je vylu¢ovana mocom ¢i stolicou.
Zo strany chloru, ktory je sucastou molekuly, nehrozi
ziadne nebezpecenstvo (Kroger a kol., 2006).

Syntetické sladidlo neotam patri k sladidlam 2.
generacie. Neotam je metylester dipeptidu zloZeny
z 2 aminokyselin, a to kyseliny asparagovej a
fenylalaninu. Je 7000-krat slad$i nez cukor a ma
ADI hodnotou 2 mg.kg-1. Jeho pouzitie v Europe
nebolo este schvalené (Bobrovova, 2018). Po vstupe
do organizmu sa metabolizuje na aminokyseliny

a metanol. Neotam a jeho metabolity st rychlo
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vylucované mocom ¢i stolicou (Kroger a kol.. 2006;
Mortensen, 2006).

Alitam ako d’alSie syntetické sladidlo objavené
zaciatkom 80-tych rokov minulého storocia patri do
druhej generacie syntetickych sladidiel. Obsahuje
kyselinu L-asparagovu a D-alanin. Neobsahuje
fenylalanin, preto je vhodny pre l'udi s fenylketonu-
riou (Kroger a kol., 2006). Pouziva sa v Mexiku a
Austrélii, v Eurépe jeho pouzitie nie je povolené
(Racicka, 2012). Je to krystalicky, nehygroskopicky
prasok bez zapachu, so sladivostou 2000-krat vysSou
nez cukor. Jeho ADI je 1 mg.kg?. Z chemického
hladiska ide o I-a-aspartyl-N-(2,2,4,4-tetrametyl-
3-tioetanyl)-D-alaninamid (Caballero a kol., 2003).
Metabolické drahy alitamu prebiehaju rézne. Vo
vicsine sa alitam nevstrebava a je vylucovany v
nezmenenej forme stolicou, pripadne jeho mala cast’
sa moze absorbovat’ a nasledne hydrolyzovat’ na
kyselinu asparagovu a amid alanin (Abbott, 2002).

MATERIAL A METODY

Na stanovenie obsahu syntetickych sladidiel vo
vybranych farmaceutickych pripravkoch bola zvole-
na metdda vysokoucinnej kvapalinovej chromatogra-
fie s vyuzitim reverznej fazy (RP-HPLC). Pri vybere
vhodnych podmienok separdcie sa vyuzili poznat-
ky o simultinnom kvantitativnom stanoveni syn-
tetickych sladidiel v sladenych vodach (Trandafir a
kol., 2009).

Pri priprave mobilnej fazy a roztokov bolo pouzité
bezné laboratorne sklo, striekackovy membranovy
PVDF filter (0,45 pm; 25 mm), poloautomatické
pipety, 100 pl
skamavky Eppendorf Tubes.

mikrostrickacka (Hamilton) a

Boli pouzité nasledujuce reagencie: ultracista
voda pre HPLC, KH,PO, (p. a.), H,PO, (85 %, p. a.),
acetonitril pre HPLC (Fisher), Standardy aspartamu
(Sigma Aldrich > 99 %), acesulfamu K (Fluka > 99
%), sodnej soli sacharinu (Sigma Aldrich > 99 %).
Ako vzorky boli vybrané lieky a vyzivové doplnky,
v ktorych je deklarovana pritomnost’ jednotlivych
sladidiel: Panadol Ultra Rapide (GlaxoSmithKline,



Tab.1: Podmienky pre stanovenie syntetickych sladidiel

sodna sol’ sacharinu acesulfam K aspartam
nastrek [pl] 20 20 20
¢as analyzy [min] 10 10 10
zloZenie mobilnej fazy . . .
fosfatovy pufor : acetonitril (v/v) 955 90:10 8515
kontinualny prietok MF [ml.min™'] 0,3 0,3 0,3
vlnova dizka [nm] 202 227 217
retenény ¢as [min] 3,33 2,09 2,87
MF — mobilna faza
CR), Coldrex Max Grip citrén (GlaxoSmithKline, (ThermoScientific) v izokratickom rezime so

CR), Fenistil (Nyon, Svajéiarsko), Nurofen sirup
(Reckitt Benckiser Healthcare Limited, Hull, Vel'ka
Britania), Smecta (Ipsen Pharma, Francuzsko), Trifed
Expectorant (Hikma Pharmaceuticals Ltd. Co., SR),
Solmucol (IBSA Slovakia s. r. 0., SR), Glimbax
(Montefarmaco S. o. A., Taliansko), Flector EP
Rapid (IBSA Slovakia s. 1. 0., SR), Vitamin C pre
deti (Simply You Pharmaceuticals, CR), Celaskon
hortci napoj (Zentiva, CR), Garganta (ICM Polfa,
Pol'sko), Sumivé Magnézium (Vitar Slovakia spol. s.
r. 0., SR), Flamexin (Chiesa Farmaceutici S. p. A.,
Taliansko). Vzorky liekov a vyzivovych doplnkov
boli poskytnuté verejnymi lekarnami. Ich samotné
spracovanie vychadzalo z jeho farmaceutickej for-
my.

Vzorky a Standardné latky sa vazili na analytickych
vahach KERN ABT 220-5DM. Na urychlenie
rozpustenia vzoriek boli vzorky umiestnené na 5
min do ultrazvukovej vane (Bandelin Sonorex RK
100 H). Rozpustené vzorky boli zakalené, preto
sa centrifugovali po dobu 10 min na centrifige
Eppendorf Centrifuge 5430. Pred meranim sa roztoky
vzoriek filtrovali cez striekackovy membranovy filter.
Na sledovanie pH pri priprave fosfatového pufra sa
pouzil pH meter inoLab pH 7110 s kombinovanou
sklenou elektrodou.

Stanovenie sladidiel

novom

prebiehalo na kvapali-

chromatografe Dionex UltiMate 3000

spektrofotometrickym detektorom. Vysledky jed-
notlivych merani boli spracované pomocou software
Chromeleon 7, ktory je sucastou programového
vybavenia chromatografu. Analyzované roztoky boli
davkované manualne, pomocou mikrostriekacky.
Mobilnu fazu tvoril fosfatovy tlmivy roztok (0,02
mol.dm™ roztok KH,PO, s hodnotou pH upravenou
na 4,5 pridavkom 5 % H,PO,) a acetonitril v réznych
objemovych pomeroch. Analyza sa uskuto¢nila
na koléne Hypersil GOLD C8 s dizkou 100 mm;
priemerom 2,1 mm a velkostou Castic 1,9 um pri
laboratornej teplote. V tab. 1 st uvedené optimalizo-
vané podmienky pre stanovenie jednotlivych
sladidiel: sodnej soli sacharinu, acesulfamu K a
aspartamu (davkovany objem roztokov, zloZenie
mobilnej fazy, kontinudlny prietok mobilnej fazy a
vlnova dizka vhodna pre stanovenie).

Na zaklade merania kalibra¢nych roztokov bola
zostrojena kalibra¢na zavislost’ (zavislost plochy
piku od koncentracie roztoku). Pre jednotlivé
syntetické sladidla boli na zaklade linearnej regresie
uréené rovnice kalibra¢nych priamok: pre sodnu
sol’ sacharinu: y = 9,6065 x + 1,5452 s korelacnym
koeficientom R = 0,9886; pre acesulfam K y = 3,7527
x — 3,9264 s korelatnym koeficientom R = 0,99915
a pre aspartam y = 0,9542 x + 0,023 s korelatnym
koeficientom R = 0,9997.

Pri rovnakych podmienkach ako boli merané
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Tab.1: Podmienky pre stanovenie syntetickych sladidiel

. o el o . o
zloZenie mobilnej i:az?f fosfatovy pufor : sodna §ol acesulfam K aspartam
acetonitril (v/v) sacharinu
nastrek [pl] 20 20 20
¢as analyzy [min] 10 10 10
zloZenie mobilnej t.'az.y fosfatovy pufor: 955 90:10 8515
acetonitril (v/v)
kontinualny prietok MF [ml.min-1]"! 0,3 0,3 0,3
vinova dizka [nm)] 202 227 217
retenény ¢as [min] 3,33 2,09 2,87

MF — mobilna faza

roztoky Standardnych latok boli analyzované aj
roztoky jednotlivych vzoriek. Kazda vzorka bola
analyzovana trikrat. Pomocou rovnic kalibracnych
priamok boli vypocitané obsahy stanovovanych

sladidiel v jednotlivych vzorkach.

VYSLEDKY A DISKUSIA

V sucasnosti je evidentny tlak spotrebitelov na
ponuku kvalitnych a bezpe¢nych produktov. Lieky
a vyzivové doplnky s prijemnou voénou, chutou, far-
dlhou dobou

pouzitelnosti a prijatelnou cenou su atributmi, pre

bou, nizkym prijmom energie,

ktoré sa produkty stavaju pre pacienta atraktivne. Tieto
a mnoho d’alSich funkcii zabezpecuju pridavné latky
— aditiva, ku ktorym radime aj syntetické sladidla. Aj
ked’ sa pouzitie syntetickych sladidiel v poslednych
rokoch rozméaha pre ich vyhodné vlastnosti, ich
pouzitie sa v minulosti spajalo aj s negativhym
vplyvom na l'udsky organizmus. Realizovanych bolo
mnoho Studii, ktoré sa zaoberali touto problematikou.
Avsak nikdy tieto dohady neboli potvrdené a
sladidla
Syntetické sladidla ¢oraz viac nahradzaju prirodné

syntetické sa povazuju za bezpecné.
sladidla. Dévodom je ich jednoduchsia a lacnejsia
syntéza, ich pridavanie do liekov a vyzivovych
doplnkov zvySuje ich atraktivitu a zlepSuje celkovy
compliance pacienta. Pouzitie syntetickych sladidiel

usmeriuju rozne pravne predpisy a normy. Pre Euro-
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pu plati Nariadenie EP a rady (ES) ¢. 1333/2008 zo
16. decembra 2008 o pridavnych latkach v potravi-
nach, ktoré stanovuje ADI pre jednotlivé sladidla
(EFSA). Hodnoty ADI st zahrnuté v dokumentoch
EFSA (European Food Safety Authority), ktora
priebezne aktualizuje informacie o ucinkoch tychto
latok na ludsky organizmus a prehodnocuje ich
akceptovateI'né denné davky. Potrebna je vSak
neustdla kontrola obsahu jednotlivych syntetickych
sladidiel v liekoch a vyzivovych doplnkoch. V tab. 2
st uvedené vysledky stanovenia troch analyzovanych
syntetickych sladidiel v jednotlivych liekoch a
vyzivovych doplnkoch a prepocet na kilogram
telesnej vahy. Vysledky boli prepocitané na kilogram
telesnej hmotnosti u dospelého ¢loveka (75 kg) a
detského pacienta (pre Nurofen 20 kg, pre Solmucol
35 kg a Vitamin C 30 kg) a porovnané s ADI.

Prvym analyzovanym syntetickym sladidlom
bola sodna sol’ sacharinu, ktorého ADI je 5 mg.kg™.
Toto sladidlo bolo stanovované v liekoch Panadol
Ultra Rapide, Coldrex Max Grip, Smecta, Solmucol,
Fenistil, Trifed Expectorans a Nurofen pre deti.
Najvyssie stanovené mnozstvo sodnej soli sacharinu
bolo vo vzorke Coldrex Max Grip (31,272 mg.kg?),
ktoré prekrocilo ADI az 6-nasobne. Dovodom
pre vyssi obsah sodnej soli sacharinu méze byt
kompenzacia kyslej chuti citronovej prichute Coldrex
Max Grip. Dalsie 2-nasobne prekrotené mnozstvo

sodnej soli sacharinu bolo vo vzorke PUR (10,67



Tab. 2: Stanovenie syntetickych sladidiel v liekoch a vyZivovych doplnkoch

Mnozstvo
Syntetické Priem sladidla Porovnani
sladidlo Analyzované Liekova em- v DDD na (,) ov ¢
obsah v 1 vysledkov s
ADI vzorky forma LF [mg] 1 kg tel. ADI
[mg.kg"] g hmotnosti
[mg.kg']
Panadol Ultra | 0 eee | 400,122 10,670 Nespiiia
Rapide
Coldrex Max | 5 ypoR | 586,357 31,272 Nespiiia
Grip citron
Sedna soP Solmucol GRA 14,858 1,273 Spiiia
ssacha““_'l‘ Smecta PLV SUS 19,869 0,794 Spliia
mg.kg _
Fenistil PRK 0,430 0,043 Spiiia
Nurofen sirup SUS POR 0,617 0,617 Spiiia
Trifed ry
Expectorant SIR 0,813 0,325 Splia
Acesulfam K Glimbax IRR ORA 1,100 0,660 Spiiia
15 mg kg™ Flector EP rapid GRA 46,355 1,854 Spiiia
Garganta PAS OCP 6,697 0,267 Spina
Coldrex Max | o 5 pop | 70,043 3,783 Spitia
Grip citron
Vitamin C TBL 5,181 1,381 Spifia
pre deti
Aspartam
40 mg.kg" Celaskon PLV 12,613 0,168 Spiiia
hortci napoj
Magnézium TBL EFF 6,226 0,249 Spiiia
Flector EP GRA 15,397 0,615 Spifia
Rapid
Flamexin TBL 8,200 0,109 Spiiia

ADI — akceptovatel'nad denna davka, DDD — doporucend dennd davka, GRA — granulat, IRR LF — lickova
forma, ORA — Gstny vyplach, PAS OCP — lisovana pastilka, PLO POR — prasok na peroralny roztok, PLV —
prasok, PLV SUS — prasok na pripravu suspenzie, PRK — peroralne roztokové kvapky, SIR — sirup, SUS POR

— peroralna suspenzia, TBL EFF — Sumivé tablety

mg.kg?). Sodna sol’ sacharinu je jedinym sladidlom
v tomto produkte, preto jeho vysSie mnozstvo bolo
zrejme potrebné pre dosiahnutie sladkej chuti.
Ostatné analyzované vzorky liekov obsahovali sodnu
sol’ sacharinu v sulade s ADI.

Obsah acesulfamu K bol stanoveny v liekoch
Glimbax a Flector EP Rapid.V peroralnom kloktadle
Glimbax bol obsah acesulfamu K 0,660 mg.kg™ a v
lieku Flector EP Rapid bol obsah acesulfamu K 1,854

mg.kgt. Obe stanovené mnozstva su vyrazne nizsie
ako hodnota ADI (15 mg.kg™?).

Aspartam bol stanoveny v liekoch a vyzivovych
doplnkoch Garganta, Coldrex Max Grip, Vitamin C
pre deti, Celaskon hortuci napoj, Sumivé magnézium,
Flector EP Rapid a Flamexin.

Najvyssi obsah aspartamu bol v lieku Coldrex
Max Grip, a to 3,7837 mgkg?. Toto mnoZzstvo je

vyrazne nizSie ako je stanovena ADI pre aspartam,
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takze aj pri pripadnej kombinacii lieku Coldrex Max
Grip s potravinami s obsahom aspartamu nemoze
nijakym sposobom dojst k poskodeniu zdravia
pacienta. Druhé najvysSie mnozstvo aspartdmu sa
nachadzalo vo Vitamine C, a to 1,38 mg.kg™. Vzorky
Garganta, Celaskon, Magnézium, Flector EP Rapid
a Flamexin obsahovali aspartim v rozmedzi 0,10 —
0,61 mg.kg?. Vo vsetkych analyzovanych vzorkach
farmaceutickych produktov bol obsah aspartamu v
stlade s jeho stanovenou ADI (40 mg.kg?). Aspartam
je zdrojom fenylalaninu, ktory je zdravie ohrozujuci
pre pacientov s fenylketonuriou, preto dodrziavanie
jeho bezpecnej hladiny je velmi dolezité.

PrekroCenie stanovenych limitov pre syntetické
sladidla v potravinach a nealkoholickych napojoch
bolo zistené aj v stidii z roku 2014 (Chang, 2014),
napr. v mede bol obsah acesulfamu K prekroceny
100-nasobne, vo vine bol obsah sacharinu 2,5-krat
vyssi a najvysSie prekro¢ené hodnoty aspartamu a
acesulfamu K boli v nealkoholickom népoji Cola
Zero, kde aspartam prekracoval ADI 2,5-krat a
acesulfam K 1160-krat.

S pouzitim syntetickych sladidiel st spajané
Ich dlhodobé

pouzivanie moze viest’ k dysmikrobii, ¢im dochadza

mnohé zdravotné komplikacie.
k zhorSeniu glykemického profilu pacienta a k
zvySovaniu telesnej hmotnosti (Kapusta, 2019). Preto
saneustale venuje vel'’ka pozornost’ vyskumu v oblasti

vplyvu syntetickych sladidiel na l'udsky organizmus.
ZAVER

V stadii su prezentované vysledky stanovenia
obsahu sladidiel v liekoch a vyzivovych doplnkoch,
u ktorych vyrobca deklaroval pritomnost’ sodnej
soli sacharinu, acesulfamu K a aspartamu pomocou
vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie. Vo
vacsine liekov a vyzivovych doplnkov bol obsah
sladidiel v stlade s ich ADI, v dvoch liekoch bol
prekroCeny obsah sodnej soli sacharinu. Na zaklade
tychto merani a vysledkov vidime, Zze farmaceutické
produkty boli uvedené na trh ako bezpecné a

zdravie neposkodzujuce, aj ked’ nie vetky spinali
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predpisané limity. Pridavné latky st sucast'ou liekov
a vyzivovych doplnkov a mézu mat’ v niektorych
pripadoch negativny vplyv na l'udsky organizmus.
Nase vysledky, ale aj vysledky celosvetovych
monitoringov len potvrdzuju doblezitost spitnej
kontroly pouzitého mnozstva jednotlivych pridav-
nych
pripravkoch.

latok v potravinach a farmaceutickych
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ABSTRAKT

This study reports the case of treatment options
of a 3,5-year old boy with acute lymphoblastic
leukemia (ALL). The therapy was initiated in
January 2013 and ended in February 201S5.
This boy suffered from long-term and non-
retreating infections, which did not respond
to a common antibiotic therapy. In laboratory
parameters, we observed neutropenia, anaemia,
thrombocytopenia and blasts present in the
peripheral blood (28 %). Using CT (computed
tomography) examination of the brain and CSF
(cerebrospinal fluid) sample from the monitored
boy, the initial CNS impairment was evaluated
as CNS status 1. This case emphasizes the need
for the therapy according to the ALL IC-BFM
2002-protocol. In the conclusion we describe
new-alternative methods of the ALL treatment.

58

These are focused on creating a mechanism of
early identification of patients at the time of initial
diagnosis, with the subsequent development of a
targeted therapy.

Key words: acute lymphoblastic leukemia;
ALL IC-BFM 2002-protocol; childhood cancer;
case report

INTRODUCTION

The survival of patients with childhood cancer has
improved over the last few decades. Five-year survival
probability rose from 65 % in the 1980s to about 80 %
in the 2000s in Europe. Such a positive development
has been attributed to better diagnosis and referral
to specialized hospitals and the use of modern
treatments. Nevertheless, there are still children
dying shortly after the diagnosis, and the reasons



Fig. 1: Percentage of 671 early death cases based on the entire study population (n = 54.320)
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The percentage of early deaths decreased considerably by the period of diagnosis from 2.6 % in
the 1980s to 0.6 % in 2010 — 16.
Source: Becker et al., 2020

Table 1: The various classes of chilhood age

Preterm newborn
Newborn (0 — 28 days)
Infant (> 28 days — 12 months)
Toddler (> 12 months — 23 months)
Preschool child (2 -5 years)
School age child (6 — 11 years)
Adolescents (1 -1 8 years)

Source: Batchelor and Marriott, 2015

Table 2: The ADME processes different in the childhood age compared with adults

Absorption

» we register higher pH
* slower stomach evacuation
* secretion in the first 2-3 weeks of life is known to be poor

Distribution

* decreased binding to proteins and immature blood-brain barrier
* lipophilic drugs have a relatively larger volume of distribution in infants
compared with older children owing to their higher comparative levels of fat

Metabolism

* decreased activity of liver enzymes and faster metabolism in older children
(higher doses of therapeutics are needed)

» the hepatic clearance of drugs can be higher in infants and preschool children
as liver blood flow is increased compared with adults, owing to the larger ratio of
liver to total body mass in the former population — this can increase the first pass
effect

Excretion

 lower perfusion speed of kidneys

Source: Batchelor and Marriott, 2015
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Fig. 2: Phases of therapy in pediatric acute lymphoblastic leukemia
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A schematic representation of the therapeutic roadmaps for a standard risk and high risk of ALL,

as per current Children’s

Oncology Group protocols.

Ver-vincristine;  Asp-pegaspargase; 6MP-

6-mercaptopurine; CTX-cyclophosphamide; Ara-C-cytarabine; Mtx-methotrexate; Capizzi Mtx-escalating dose
regimen for methotrexate; HD Mtx-high dose methotrexate; Dox-doxorubicin; 6 TG-6-thioguanine (Madhusoodhan

etal., 2016).

for these “early deaths” are not always understood
(see Fig. 1) (Becker et al., 2020). Leukemia is a
group of haematological maligni-ties characterized
by oligoclonal expansion of cells with abnormal
differentiation, or sometimes haematopoietic cells
with incorrect differentiation that enter the bone
marrow or other extramedullary tissues. In general,
leukemia group can be divided into acute/chronic and
lymphoid/myeloid, according to their progression
or an affected cell line. Therefore, we can identify
these subtypes: acute lymphoblastic leukemia (ALL),
chronic lymphoblastic leukemia, acute myeloid
leukemia and chronic myeloid leukemia (Cruz-
Miranda et al., 2019). Acute lymphoblastic leukemia
and acute myeloid leuke-mia are the most frequent
types of leukemia and represent approximately 80
% and 15 % to 20 % of all childhood leukemias
respectively (Pelland-Marcotte et al., 2020).

ALL is also defined by recurrent chromosomal
aberrations including hyperdiploidy and chromoso-

mal translocations. Many of these aberrations
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originate in the utero and the cell transformation in
early childhood through acquired secondary muta-
tions (Hein et al., 2020). It belongs to the most
common, but also most aggressive forms of
malignities in children — more common in boys than
in girls and boys have a slightly poorer prognosis
(Madhusoodhan et al., 2016; Naderali et al., 2019).

CASE REPORT AND DISCUSSION

In this study we present the case of a 3,5-year old
boy with acute lymphoblastic leukemia, who suffered
from long-term and non-retreating infections, which
did not respond to a common antibiotic therapy. The
therapy was initiated in January 2013 and ended in
February 2015.

Paediatric patients are now recognized as a special
population for the drug therapy, many physiological
changes take place during the childhood which may
have an impact on pharmacokinetics and dynamics
of a compound. For that reason childhood can be



divided into various classes (see Table 1) (Batchelor
and Marriott, 2015).

Our monitored patient is in the preschool
class according to Table 1. Factors that influence
tissue drug concentrations over the time include
absorption, distribution, metabolism and excretion
— these processes differ in paediatric populations
compared with adults and have consequences on the
pharmacokinetic profile of a drug. The understanding
of these processes is important to ensure effective
therapy in paediatric populations (see Table 2)
(Batchelor and Marriott, 2015

The current treatment of ALL involves prolonged
chemotherapy with multiple agents over a period
of 2-3 years, depending on risk stratification and
gender. Treatment phases are traditionally described
as induction, consolidation and maintenance. Modern
studies also include a second course of intensive
therapy—delayed intensification, which is preceded by
interim maintenance (see Figure 2) (Madhusoodhan
et al., 2016). This treatment category also includes
the boy we follow.

COURSE OF THE DISEASE

The 3,5-years old boy, with the height of 97 cm
and weight of 15,35 kg (first physiological pregnancy,
regular vaccinations) was hospitalized 3 times due to
atypical pneumonia, respiratory infection and febri-
le spasms. Parents are allergic, the boy is reportedly
allergic to amoxicillin in combination with clavulanic
acid, further treated with methisoprinol. Transferred
to paediatric oncology and haematology clinic due
to leukopenia, persisting febricity with gradual anae-
mia, slight thrombocytopenia and presence of blast
cells in blood count.

The etiology of ALL unfortunately remains
largely unknown, though epidemiological studies
have identified a number of potential genetic and
environmental risk factors (Malagoli et al., 2016). The
clinical picture includes mainly specific symptoms
caused by the influx of blasts (> 25 % in the bone

marrow) and their infiltration into other organs,

resulting in their enlargement or damaged function.
Patients’ symptoms include enlarged lymph nodes (41
%), hepatosplenomegaly (42 %) and haemorrhagic
diathesis (42 %) as a result of thrombocytopenia.
The first symptom can be relapsing or abnormally
progressing infections (49 %) which do not respond
to common antibiotics. Other non-specific initial
symptoms include loss of appetite, irritability,
lethargy, and a relatively common symptom is fever.
Fever is probably caused by induction of pyrogenic
cytokines released from the leukemic cells. After
the initiation of chemotherapy, fever retreats in
72 hours. In younger children, we often observe
musculoskeletal symptoms, such as joint, bone (43
%) and muscle pain, limping, refusing to walk as a
symptom of leukemic infiltration of bone periosteum
(Madhusoodhan et al., 2016; Chudej et al., 2016).
During admission to the clinic, only small lymph
nodes are palpable on the neck and in the inguinal
region, and one in left axilla. In laboratory parameters,
we observe neutropenia, anaemia, thrombocytopenia
and blasts present in the peripheral blood (28 %).
The findings
evaluated as ALL phenotype common — B ALL

from various examinations were
without co-expression of signs of other cell lines,
with hyper-diploid pathological clone with overall 53
chromosomes, CNS status 1.

Acute

genetically heterozygous diseases, connected with a

lymphoblastic leukemia belongs to
wide range of chromosomal and molecular changes.
Assessment of these signs at the time of diagnosis can
help define the therapeutic decision and contributes
to the prediction of patients’ clinical results (Vaska
et al.,, 2019). One of the monitored parameters is
the initial CNS status. It can be defined by imaging
methods and/or by cell count and cytomorphology of
cerebrospinal fluid (CSF), CSF-based on which it is
possible to determine presence of leukemic blasts in
15 — 20 % of patients, while neurological symptoms
are not present in most of them (Biirger et al., 2003).

Using CT (computed tomography) examination
of the brain and CSF sample from the monitored
boy, the initial CNS impairment was evaluated as
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Table 3: Summary of the first phase of the induction therapy

TREATMENT TREATMENT SPECIFIC DOSE FOR DAYS OF
ELEMENT/ DRUG METHOD OUR PATIENT ADMINISTRATION
Prednisone PO 37.8 mg (three doses) 1-28
Vincristine v 0.9 mg (0.9 ml) 8, 15, 22,29
Daunorubicin Pl 18.9 mg (9.5 ml) 8, 15, 22, 29
(over one hour)
. > 12, 15, 18, 21,
L-asparaginase (over one hour) 3150 IU (1.6 ml) 24 27.30. 33
Methotrexate MTX IT 12 mg 1,12, 33

Abbreviations: PO — by mouth; IV — intravenous push; PI — intravenous infusion; IT — intrathecal;

MTX — methotrexate

Table 4: Summary of the second phase of the induction therapy

TREATMENT TREATMENT SPECIFIC DOSE FOR DAYS OF
ELEMENT/ DRUG METHOD OUR PATIENT ADMINISTRATION
. Pl
Cyclophosphamide (over one hour) 640 mg (32 ml) 36, 64
Cytarabine v 48 mg (2.4 ml) 38-41,45-48,52-55,
59-62
. 37.5 mg (Sunday)
6-mercaptopurine PO 12.5 mg (other days) 36-63
MTX IT 12 mg 45, 59

Abbreviations: PI — intravenous infusion; IV — intravenous push; PO — by mouth; IT — intrathecal,

MTX — methotrexate

CNS status 1 (CSF without blasts; no evidence of
CNS abnormalities directly connected to leukemia).
Radiotherapy was not indicated, which decreased the
possibility of late consequences of the treatment.

THERAPY OF THE DISEASE

The genome of acute lymphoblastic leukemia
is comprised of a complex of sub-microscopic
DNA gains and deletions, which take part in the
key cell mechanisms affecting leukemogenesis and
probability of treatment failure (Mullighan, 2013).
Therefore, the treatment requires a complex approach
focused on combined systemic therapy, lasting for
2 — 3 years (Pieters and Carroll, 2008; Stanulla and
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Schrappe, 2009). Chemotherapeutics are considered
a priority, and the intensity of their use depends
on age and number of leukocytes at the time of
diagnosis, biological characteristics of leukemic cells
and response of the organism to the treatment (Stary,
2010).

PHASE OF THE INDUCTION OF THE ALL
THERAPY

The boy’s therapy was initiated according to
the ALL IC-BFM 2002 protocol — first phase (see
Table 3), which was created based on the results
from multicentre randomised trials performed on an
international level.



Currently, oncological patients with ALL in
Slovakia are treated according to the newest protocol
BFM ALL IC 2009, but according to the study of
Truyjillo et al. (2016), this method of treatment shows
a certain type of acute toxicity related to the
chemotherapy, with the most common symptom
being febrile neutrope nia and infections. At the same
time, a comparison of the frequency of side effects
between this protocol and the protocol used to treat
the observed boy (ALL IC BFM 2002) was carried
out. The treatment according to the newest protocol
showed, apart from cardiotoxicity in high-risk
patients, lower toxicity.

The ALL IC BFM 2002 protocol defines and
characterizes the ways of treatment including support
care, determines the conditions for reducing the
chemotherapy doses, follows a strict time schedule,
sets time points for decisions about the next treating
method (Stary et al., 2014).

After a month of tolerating the therapy, the boy
continued in the 2nd phase of the protocol (see Table
4).

The boy’s induction of ALL therapy started with
a prednisone pre-phase with a good response, with
blast count of 145 per pl.

Prednisone is used from the 1st until the 28th day
of the treatment. The doses are gradually lowering du-
ring the next 9 days, until complete discontinuation
(Stary et al., 2014). Early in vivo response to predni-
sone treatment is a practical, cheap and good prognos-
tic factor in children with ALL. In Felice et al. (2001)
study, patients with blast count lower than 1000 per
ul were evaluated as PGR (prednisone good respon-
der), and subsequently indicated for conventional
therapy. The boy’s blast number therefore represen-
ted a 67 % chance for 5-year survival without inci-
dents. Initial bone marrow blasts reduction is
determined in the 15th day of the protocol. To evaluate
the possible remission, it is necessary to perform
complete blood count, bone marrow puncture, lum-
bar puncture and clinical and imaging methods of

the localized infiltrates (if they were originally

present) on the 33rd day (Jeha and Pui, 2009; Creutzig
etal., 2014).

On the 15th and 33rd day of the protocol, a
bone marrow sample was taken from the boy, and
the completion of all criteria for reaching the first
complete remission were based on its results on the
33rd day. Based on the bone marrow samples from
the 8th, 15th and 33rd day with respect to the age,
initial leukocyte count and negative translocation,
the boy was assigned to a group which predicts good
prognosis of the disease and was prescribed a less
intensive consolidation therapy.

Consequences of the induction therapy

After the end of the induction therapy, the boy
developed Cushing syndrome.

A study carried out by Mahachoklertwattana et al.
(2004) observed patients who were given prednisone
orally during a standard induction therapy. After
28 days, the treatment was ended abruptly, without
gradual reduction of the dose. All patients suffered
from symptoms of Cushing syndrome. A correlation
between HPA (Hypothalamic-pituitary-adrenal) and
the age was shown, while suppression of adrenal
glands in 5-year olds and younger children lasted
significantly longer. Since this condition belongs to the
expected side effects of ALL treatment, it is necessary
to monitor cortisol level and gradually decrease the
dose of prednisone up to complete discontinuation,
as it was in the case of the observed boy. High doses
of MTX (methotrexate) create a transient, reversible
and acute hypertransaminasemia, however its
connection with chronic liver damage in children was
not proven (Howard et al., 2016).

Elevation of the serum ALT level was also
observed in the boy; during the treatment he suffered
from post-medication hepatopathy. He was given
hepatoprotectives for stabilization, such as essential
phospholipids and silymarin. For reduction of
toxicity, he was also given calcium folinate after each
dose of MTX.
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Table 5: Summary of the consolidation phase of the treatment

TREATMENT TREATMENT SPECIFIC DOSE FOR DAYS OF
ELEMENT/ DRUG METHOD OUR PATIENT ADMINISTRATION
. 37.5 mg (Sunday)
6-mercaptopurine PO 12.5 mg (other days) 1-56
Pl
MTX (over 24 hours) 1280 mg (64 ml) 8,22, 36, 50
MTX IT 12 mg 8,22, 36, 51

Abbreviations: PO — by mouth; PI — intravenous infusion; IT — intrathecal; MTX — methotrexate

Table 6: First phase of the late intensification therapy

TREATMENT TREATMENT SPECIFIC DOSE FOR DAYS OF
ELEMENT/ DRUG METHOD OUR PATIENT ADMINISTRATION
6 mg
Dexamethasone PO (three doses) 1-21
Vincristine v 1 mg (1 ml) 8,15, 22, 29
. . PI
Doxorubicin (over one hour) 19.5 mg (10 ml) 8,15, 22,29
. Pl
L- asparaginase (over one hour) 6500 IU (3.3 ml) 8,11, 15,18

Abbreviations: PO — by mouth; IV — intravenous push; PI — intravenous infusion

CONSOLIDATION THERAPY PHASE

After reaching morphological remission, the
patients further continue eradicating the residual
leukemic blasts in so-called consolidation phase
of the treatment. High-dose methotrexate and
6-mercaptopurine are used (Pui and Howard, 2008).

The boy was given the therapy according to the
protocol (see Table 5). However, he developed an
infection of the upper respiratory tract, therefore
antibiotics were added to the treatment (clarithromy-
cin) and it was necessary to interrupt the chemothe-
rapy. After improvement of clinical condition and
decrease of inflammatory activity, the protocol
treatment was resumed after a 5-day break. The
condition of the boy also required substitution of
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erythrocytes and thrombocytes during hospitali-
zation. The treatment was tolerated without problems,
the boy was released into home care. Partial alopecia
occurred, however, it retreated after the end of the
treatment. Until this time, during 4-years long period
since the end of the therapy, no late toxicity was found
during special examinations of the child.

Course of the treatment

The therapy was initiated with mercaptopurine,
while the boy was medicated with clarithromycin
for 10 days. After the MTX therapy, the boy was
indicated to hepatoprotective treatment, due to
hepatopathy. Objectively, alopecia in the boy still
persisted. There were also problems with wetting,

however, cultivation findings were negative.



Table 7: Second phase of the late intensification therapy

TREATMENT TREATMENT SPECIFIC DOSE FOR DAYS OF
ELEMENT/ DRUG METHOD OUR PATIENT ADMINISTRATION
Cyclophosphamide (over Olj]le hour) 650 mg (32.5 ml) 36

Cytarabine v 48.75 mg (2.5 ml) 38 -41,45-48

6-thioguanine PO 37.5 mg 36 -49

MTX IT 12 mg 38,45

Abbreviations: PI — intravenous infusion; IV — intravenous push; PO — by mouth; IT — intrathecal;

MTX — methotrexate

Table 8: Summary of the maintenance treatment

TREATMENT TREATMENT SPECIFIC DOSE FOR DAYS OF
ELEMENT/ DRUG METHOD OUR PATIENT ADMINISTRATION
Once per day
6-mercaptopurine PO 37.5 mg (Sunday) (in the evening on the
25 mg (other days)
empty stomach)
MTX PO 2.5 mg (2.5 ml) Once per week

Abbreviations: PO — by mouth; MTX — methotrexate

INTENSIFICATION PHASE

In approximately 5 — 6 months since determining
the diagnosis, late intensification or re-induction
(shortened version of introductory induction) (Pui
and Howard, 2008) followed; this was administered
also in the observed boy in two phases (see Table 6
and 7).

Signs of cardiotoxicity were not observed in
the boy, the therapy continued without significant
complications. During detraction of corticoids there
was a short-term morning hypoglycaemia with
spontaneous adjustment. With respect to bowel
discomfort and two days long mushy stool, the
chemotherapy was administered on the 29th day
with a 2-day shift. Cultivation examination of the

stool was negative. Ultrasonography examination

of the abdomen was also without signs of typhlitis.
Due to anaemia, the boy required substitution of
erythrocytes.

MAINTENANCE THERAPY PHASE

The last phase is the maintenance phase, with
the aim of further stabilization of the remission
by suppression of resistant clones with continual
decrease of resistant cells pool, with combination of
mercaptopurine and methotrexate (Stary et al., 2014).

Maintenance therapy was indicated also in the
boy (see Table 8). It started with MTX, but due to
further occurrence of febrile respiratory infection
it had to be interrupted. Antibiotics were applied
and control examination of the bone marrow

was performed, because of repeated decrease of
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leukocytes in blood count, to check the persistence
of complete remission. Because of decrease of boy’s
weight, the dosing of chemotherapeutics also had to
be adjusted. After further accentuated hepatopathy,
ursodeoxycholic acid was added to the treatment.

After 13 months of the treatment, the boy is in
complete remission with post-medication leukope-
nia and hepatopathy, and after two years, the
maintenance treatment is finished.

It is advised to apply probiotic strains that have,
besides other effects, also strong anti-inflammatory
and anti-mutagenic properties. Specifically, a study
was performed on strains Lactobacillus acidophilus
LA — 5® and Bifidobacterium animalis subspec.
lactis BB — 12®, proving that they produce certain
substances. In in vitro condition they inhibited
division and growth of cancer cells in mice (Roller
et al., 2004) and decreased the number of tumours in
rats (Femia et al., 2002). These results were
subsequently verified in in vivo condition, with
the expectation of prophylaxis of infections in
oncological patients (Wada et al., 2010). With
administration of probiotic strains LA — 5® and BB
— 12®, a demonstrable delay of fever onset was
reached, which increased the probability of survival
in patients extremely prone to infections at the time of
chemotherapy treatment (Lee and Salminen, 2008).

For high-risk patients, meaning those who do
not reach remission due to death from toxicity,
complications related to the treatment or due to resis-
tant disease, new, alternative methods of treatment are
reserved (Pui and Howard, 2008). These are focused
on creating a mechanism of early identification
of patients at the time of initial diagnosis, with the
subsequent development of a targeted therapy. One
of the very promising approaches in ALL treatment
application of

is immunotherapy. It involves

monoclonal antibodies (rituximab, epratuzumab,
alemtuzumab), bi-specific antibodies (blinatumomab),
immunotoxins  (combotox), immunoconjugates
(inotuzumab), and according to the newest studies
also application of so-called ,,chimeric antigen

receptors T cells* (CAR) (Advani, 2013).
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CONCLUSION

Currently, oncological patients with ALL in
Slovakia are treated according to the newest BFM
ALL IC 2009 protocol. But, this study reports a case
of the treatment options of the 3,5-year old boy with
acute lymphoblastic leukemia according to ALL
IC BFM 2002 protocol. This protocol defines and
characterizes the ways of treatment including sup-
port care, determines the conditions for reducing the
chemotherapy doses, follows a strict time schedule,
sets time points for decisions about the next treating
method. It contains drugs such as prednisone,
vincristine, daunorubicin, L-asparaginase, metho-
trexate, cyclophosphamide, cytarabine, 6-mercap-
topurine, dexamethasone, doxorubicin or 6-thio-
guanine. For high-risk patients new, alternative
methods of the treatment are reserved. It involves
application of monoclonal antibodies, bi-specific
antibodies, immunotoxins, immunoconjugates and
according to the newest studies also application of
so-called ,,chimeric antigen receptors T cells*.

I would also like to thank our patient’s parents for
providing the data.
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ABSTRAKT

Reumatoidna artritida (RA) je chronické
zapalové ochorenie, ktoré sa vyskytuje u ludi
rézneho veku. Postihuje hlavnekiby a jej zakernost
spotiva najmi v deformovani kibov a Kosti, &o
moZe viest’ aZ k trvalej invalidite. Hlavnym cie-
Pom terapie je navodenie remisie ochorenia,
pre ktoré je nevyhnutné nasadenie agresivnej
byt’
striktne dodrziavana. Ciel’om tejto Stidie bolo

a dlhotrvajucej liecby, ktora musi
zistit’, nakol’ko pacienti trpiaci RA dodrzuju
terapeuticky postup zvoleny po dohode s reu-
matolégom. Prieskum bol vykonany za pouZzitia
dotaznikov, ktoré vyplnilo 70 pacientov trpiacich
RA v case od aprila 2019 do augusta 2019. Z
vysledkov prieskumu vyplyva, Ze RA sa objavuje
CastejSie u Zien (81 %) ako u muzZov (19 %),

a to najmi vo veku 51 — 60 rokov (31,48 %).

Vidsina pacientov z vyskumu bola nastavena
na biologicku liecbu (82,35 %). Indikovanu
farmakoterapiu dodrziavalo 100 % pacientov,
zatial’ ¢o nefarmakologické opatrenia len 79,17
% pacientov. Pri farmakoterapii komorbidit
bola miera adherencie 94,20 %, z ¢oho vyplyva,
Ze dodrziavanie terapie RA je pre pacientov
dolezitejSie v porovnani s inymi ochoreniami.

Kracové slova: adherencia; farmakoterapia;

nefarmakologické opatrenia; reumatoidna

artritida

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic
inflammatory disease that occurs in people of all
ages. It affects mostly the joints and its viciousness

results from destruction of the joints and bones,
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which can lead to permanent disability. The
main goal of the treatment is to induce remission.
Aggressive and long-lasting therapy is necessary
for the remission. This therapy must be strictly
followed. The aim of this study was to find out
how patients suffering from RA follow the therapy
chosen in agreement with the rheumatologist. The
research was conducted using questionnaires filled
by 70 patients suffering from the disease from April
2019 to August 2019. The results showed that RA
occurs more often in women (81 %) than in men
(19 %), especially at the age of 51 — 60 years (31.48
%). Most of the patients in the research were
using biological treatment (82.35 %). All patients
follow the prescribed pharmacotherapy, while
only 79.17 % of them follow non-pharmacological
interventions. In pharmacotherapy of other
comorbidities, the adherence was 94.20 %. This
suggests that adherence to the therapy of RA for
the patients is more important than adherence to
therapy of other diseases.

Key words: adherence; non-pharmacological

interventions; pharmacological therapy;

rheumatoid arthritis
UVOD

Adherencia pacienta k liecbe tvori neoddeliteI'nt
sucast’ uspesnej terapie. Adherencia predstavuje
spravanie sa pacienta v stvislosti s jeho zdravotnym
stavom a jeho schopnost’ a snahu dodrziavat’ rady
lekéara alebo lekarnika, a tym zabezpecit' ¢o mozno
najefektivnejSiu terapiu ochorenia (WHO, 2003).
Je dolezita pri terapii takmer vSetkych ochoreni.
Spravidla plati, ze adherencia je vysSia u pacientov
s aklitnym stavom nez u pacientov so stavom
chronickym (Osterberg a Blaschke, 2005). Podla
rozliénych literdarnych zdrojov sa odhaduje, ze
45 — 50 % pacientov ukonéi liecbu chronického
ochorenia do 12 mesiacov od jej zacatia. Adherencia
je tvorena perzistenciou a komplianciou. Perzistencia

predstavuje dizku obdobia terapie od zadiatku aZ po
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skoncenie a kompliancia urcuje presnost’ a spravnost’
uzivania lieku (Payer a kol., 2010).

RA je
ktoré postihuje Tudi vsetkych vekovych skupin.

autoimunitné systémové ochorenie,
Postihuje dva az trikrat viac zeny ako muzov (Isaacs
a Moreland, 2019). Dochadza pri lom ku zapalu
najmi synovialnych kibov, ale postihovat moze aj
pluca, srdce, cievnu stenu ¢i iné organy (Macejova
a Rybar, 2010). Pri RA dochadza k destrukcii
kosti

zapalenym invazivnym synoviom (pannus), ktoré sa

artikularnej chrupavky a subchondralnej
pri RA rozsiruje do artikuldrnej chrupavky. Nésledna

sekrécia cytokinov a enzymov degradujucich
chrupavku, napr. kolagenazy, vedie k destrukcii kibu
(Isaacs a Moreland, 2019).

Ciel'om liecby RA je dosiahnutie remisie. K tomu
je nevyhnutna vcasna diagnostika a vCasny zaciatok
terapie. Ak pocas liecby dojde k potlaceniu synovitidy,
dochadza k zmierneniu bolesti, stuhnutosti, zlepSeniu
funkcie, a nasledne k znizeniu invalidity a mortality
pacientov (Gerocova, 2014). Medzi lieCiva vyuzivané
pri terapii RA patria nesteroidné antiflogistika
(NSAIDs),  glukokortikoidy  (GK),

modifikujice antireumatické lieCiva (DMARD:s),

chorobu

z ktorych sa najcastejSie pouziva metorexat (MTX)
ako liek 1. vol'by, a biologické lieky (BL). V pripade
biologickej liecby sa pouzivaju blokatory tumor
nekrotizujiceho faktora o (TNFa) (infliximab,
etarnecept, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol), inhibitory povrchovych antigénov B-lym-
focytov (rituximab), inhibitory kostimuléacie T-lym-
focytov (abatacept) a inhibitory pre interleukin 1
a interleukin 6 (tocilizumab, anakinra) (GeroCova,
2014). Na trhu je aj nova trieda cielenych syntetickych
malych molekul, ktora interferuje s intraceluldrnou
signalizdciou prostrednictvom inhibicie Janusovych
kinaz (JAK), ¢im zoslabuje signalizaciu interleukinov
(IL-2, 4, 6, 7, 9, 12, 15, 21, 23) a interferénov typu
I a II (tofacitinib, baricitinib) (Vuitton a kol., 2013).
Na potlacenie priznakov ochorenia je nevyhnutné
dlhodobé a pravidelné uzivanie liekov, ktoré moze
viest' v urcitych pripadoch ku vzniku neziaducich
Gginkov (NU). Této skutoénost’ moZe mat’ za nasledok



Graf 1: Vekové kategorie respondentov
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Graf 2: DiZka trvania ochorenia u respondentov
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nedodrziavanie lekarom stanovenych terapeutickych
postupov. Navyse, k viditelnému zlepSeniu ochorenia
moze dojst niekedy az po 3 — 6 mesiacoch od zacatia
terapie, v dosledku coho ma dotknuta osoba pocit, ze
jej lieky nepoméhajt, Co tiez negativne ovplyviuje
postoj pacienta k liecbe.

Cielom stadie bolo vyhodnotit adherenciu
pacientov k ich farmakologickej a nefarmakologicke;j
terapii RA 1 terapii komorbidit prostrednictvom

dotaznika.

MATERIAL A METODY

Prakticky vyskum pozostaval z vyhotovenia

dotaznika, ktory vyplnilo 70 pacientov s

diagnostikovanym reumatologickym ochorenim,
ktori navstevovali reumatologickli ambulanciu v
Kosiciach. Dotaznik pacienti vyplhali v obdobi od
aprila 2019 do augusta 2019. Pozostaval z 18 otazok
tykajtcich sa pohlavia, veku, diZky trvania ochorenia,

typu terapie, dodrziavania/nedodrziavania terapie
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Graf 3: Zastupenie jednotlivych farmakoterapeutickych skupin liediv u respondentov
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Graf 4: Zastipenie kombinacii dvoch lie¢iv
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RA, ale i inych komorbidit. Dalsia &ast dotaznika

obsahovala informacie ohl'adom dodrziavania
nefarmakologicke;j terapie. Vysledky z dotaznika boli
vyhodnotené formou tabuliek a grafov v programe

Excel.
VYSLEDKY
Charakteristika pacientov
V skupine 70 respondentov s RA sa vyskytlo viac

zien (81 %) ako muzov (19 %). Najviac pacientov
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bolo zaznamenanych vo vekovej kategérii 51 — 60
rokov (31,48 %), nasledne 41 — 50 rokov (28,49 %).
Najmenej pacientov s RA bolo vo veku do 30 rokov
(2,41 %) (vid’ graf 1).

Z Udajov tykajucich sa trvania ochorenia vyplyva,
ze 85,71 % respondentov trpi RA uz viac ako 10
rokov; 11,43 % pacientov trpi ochorenim 5 az 10
rokov a 2,86 % pacientov trpi RA od 3 do 5 rokov.
Ani jeden pacient neuviedol, Zze by trpel ochorenim
menej ako 3 roky (vid’ graf 2).



Graf 5: Celkové zastupenie biologickych lieciv indikovanych u respondentov
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Graf 6: Percentualne zastlipenie pacientov uzZivajucich antireumatika v minulosti
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Terapia reumatoidnej artritidy

V terapii RA bola vicsine pacientom indikovana
kombinovana liecba (72 %). Z farmakoterapeutickych
skupin lieCiv bola pacientom najcastejSie nasadena
biologicka liecba (82,35 %), lie¢iva zo skupiny
DMARDs uzivalo 54,41 % pacientov, GK boli
indikované u 50 % pacientov a NSAIDs u 30,87 %
pacientov. Iné lieCiva uzivalo 10,29 % pacientov. Boli
to predovsetkym lieciva zo skupiny antianemik (vid’
graf 3).

Pacienti uviedli, Ze v ramci monoterapie uzivali
hlavne BL (89,47 %). Len 10,53 % pacientov uzivalo
v monoterapii MTX. V pripade BL 36,84 % pacientov
uzivalo adalimumab; 26,32 % pacientov etanercept;

5,26 %

golimumab; 5,26 % baricitinib a 5,26 % pacientov

10,53 % pacientov certolizumab pegol;

uzivalo tocilizumab.

V ramci kombinovanej terapie az 50 % pacien-
tov uviedlo, Zze uziva dvojkombinovanu terapiu, u
42 % pacientov bola indikovna trojkombinovana
liecba a len 8 % pacientov uzivalo Stvorkombinaciu
lie¢iv. V pripade dvojkombinovanej lieCby sa
najcastejSie vyskytla kombinacia GK a BL (14 %),
nasledne DMARDs v kombinéacii s NSAIDs (12 %)
a BL zaroven s NSAIDs (12 %). BL v kombinacii s
DMARDs uzivalo 8 % a DMARDs sucasne s GK 4 %
respondentov (vid’ graf 4). V pripade trojkombinacie

lieCiv bola najcastejSie uvadzana kombinacia BL,

73



Tab. 1: Percentualne zastiipenie uZivanych lieciv inych terapeutickych skupin

Terapeuticka skupina Percentudlne zastipenie
Antihypertenziva 33,33 %
Antiulceroza 12,50 %
Lieciva na §titnu zl'azu 10,42 %
Mineraly 8,33 %
Antihistaminika 8,33 %
Antikoagulancia 6,25 %
Hepatoprotektiva 4,16 %
Lieciva na zICové cesty 4,16 %
Antivirotika 4,16 %
Antianemika 2,08 %
Hypnotika a sedativa 2,08 %
Antiastmatika 2,08 %
Kontraceptiva 2,08 %
Hypolipidemika 2,08 %
Antimigrenika 2,08 %

DMARDs a GK (36 %), nasledovala kombinacia
DMARDs, GK a iné lie¢ivo (4 %), a napokon dve
rozne lieCiva zo skupiny DMARDs spolu s GK (2 %).
Iba 8 % respondentov uviedlo, ze uziva Styri rozne
lieciva, najcastejSie kombinaciu BL, DMARDEs,
NSAIDs a antianemikum (4 %).

V ramci biologickej liecby bol u respondentov
najCastejSie indikovany adalimumab (28,57 %),
nasledne etanercept (23,21 %) a certolizumb pegol
(23,21 %). Najmenej predpisovanymi boli golimumab
(5,35 %) a tofacitinib (1,78 %) (vid’ graf 5).

Zo skupiny DMARDs bol pacientom najcastejsie
naordinovany MTX (81,08 %), sulfasalazin bol
indikovany u 8,11 % pacientov a hydroxychlorin u
5,41 % respondentov. Leflunomid a cyklosporin malo
uzivat len 2,70 % respondentov.

Z glukokortikoidov bol pacientom pre liecbu
najCastejSie  stanoveny prednizon (36,76 %),
nasledne metylprednizolon (13,24 %). Z NSAIDs
bol indikovany najcastejSie diklofenak (11,76 %),
ako aj celekoxib (5,88 %).

Pri otazkach tykajtcich sa pravidelného uzivania
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liekov 100 % pacientov odpovedalo, ze predpisané
lieky na terapiu RA uziva pravidelne a podl'a pokynov
lekédra. Napriek tomu, Ze respondenti uviedli, Ze
uzivaju lieky pravidelne; 4,29 % pacientov udalo, ze
ma strach z moznych neziaducich ucinkov. Neziadu-
ci ucinok potvrdilo 4,29 % respondentov, boli to
hlavne traviace tazkosti (2,86 %) a kozné alergické
prejavy (1,43 %).

Pocas trvania ochorenia doslo u 81,43 % pacientov
k zmene farmakoterapie. Graf 6 znazornuje zastupenie
jednotlivych lie¢iv v predchadzajtcej farmakoterapii
pacientov. Najviac respondentov uviedlo, Ze im bol v
minulosti indikovany MTX (29,82 %). Vsetci pacienti
potvrdili, Ze aj v pripade predchadzajucej terapie RA
lieky uzivali pravidelne podl'a pokynov lekara.

Terapia komorbidit

Vicsina dotazovanych pacientov (72,46 %)
mala indikované aj iné lieky ako lieky urené na
terapiu RA. V ramci terapie komorbidit pacienti
%),
antiulcerdza (12,5 %) a lieciva na Stitnu zl'azu (10,42

najCastejSie uzivali antihypertenziva (33,33



Graf 7: Znazornenie odporucani na zmenu Zivotného Stylu
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Graf 8: Znazornenie adherencie pacientov ku zmene Zivotného Stylu
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%) (vid’ tabul’ka 1). Z hl'adiska adherencie az 94,20
% pacientov odpovedalo, ze dodrzuje lekdrom
stanovenu farmakoterapiu komorbidit; kym 5,80 %
respondentov uviedlo, Ze pri terapii komorbidit sa
plne neriadia pokynmi lekara.

Nefarmakologicka terapia

V terapii RA =zohravaju svoju ulohu aj
nefarmakologické opatrenia. Lekar odporucal zmenu
zivotného $tylu 69,57 % pacientov. Najcastejsie lekar

odporucal pacientom viac cvicit’ (74,47 %) a zmenit

stravovanie (55,32 %) (vid’ graf 7).

Graf 8 znazornuje, nakol'’ko boli pacienti ochotni
tieto odporucania dodrziavat. Kupelni liecbu a
rehabilitdcie podstupili vSetci pacienti, ktorym to
bolo navrhnuté. Pitia alkoholu sa vzdalo 66,67 %
pacientov z dotknutej skupiny. Fajcit’ prestalo 45,45
% z predtym fajCiacich pacientov. Naopak; 27,27
% pacientov stale pokracuje vo fajCeni. Stravovacie
navyky uplne zmenilo 42,86 % pacientov, a Ciastoc¢ne
57,14 %.
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DISKUSIA

Vysledky ziskané z dotaznikov potvrdzuju, Ze
reumatoidnd artritida sa vyskytuje cCastejSie medzi
zenskym pohlavim (81 %). Napriek predpokladu, ze
ochorenie postihuje dva az trikrat viac Zien ako muzov
(Isaacs a Moreland, 2019), nase vysledky hovoria o
viac ako Stvorndsobne vd¢som vyskyte ochorenia u
zien. Pacienti boli v Sirokom vekovom rozpiti od 24
do 77 rokov, pri¢om najviac ich bolo zastupenych v
skupine 51 — 60 rokov (31,48 %). Ochorenie bolo u
vacsiny pacientov (85,71 %) diagnostikované pred
viac ako 10 rokmi. Aj odbornd literatira uvadza
vyskyt reumatoidnej artritidy vo vSetkych vekovych
skupinach (Rovensky, 2008).

Pri monoterapii ochorenia isSlo najcastejSie o BL
(89,47 %), ako aj DMARDs (10,53 %). V tomto bode
sa naSe vysledky rozchadzaju s odbornou literattrou,
ktora uvadza, Ze najCastejSie sa v monoterapii
uzivajt DMARDs (Smolen a kol., 2019). Rovnako sa
uvadza, ze pri monoterapii sa z BL Castejsie vyuziva
tocilizumab nez adalimumab kvoéli vyssej ucinnosti
(Smolen a kol., 2019). Avsak, nase vysledky ukazali,
ze z BL bol v monoterapii pacientom najviac
indikovany adalimumab (36,84 %). Tocilizumab
ako humanizovana monoklonalna protilatka proti
receptoru IL-6 bol indikovany samostatne len u 5,26
% pacientov. Rovnako 5,26 % pacientov uzivalo aj
nové lieCivo baricitinib, inhibitora JAK, ktory sa na
rozdiel od 2 —3-tyzdnového parenteralneho podévania
blokatorov TNFa a inhibitorov IL podava peroralne
Ix denne, ¢o mdze ovplyvnit' adherenciu k liecbe.
Baricitinib je indikovany na lieCbu stredne zadvaznej az
zévaznej aktivnej RA u pacientov, ktori neodpovedali
alebo netolerovali jedno, ¢i viac DMARDs. Moze
sa pouzivat’ samostatne alebo v kombinacii s MTX
(www.prolekare.cz). U viacsiny pacientov (72,46 %)
bola nasadena kombinovana terapia pozostavajlica
z minimalne dvoch antireumatik. Casté vyuZzivanie
kombinovanej terapie je v sulade s aktuadlnym tren-
dom v ramci manazmentu ochorenia (Isaacs a
Moreland, 2019). Najcastejsie
skupinou lie¢iv v celkovej terapii boli BL, ktoré

sa vyskytujucou
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uzivalo az 82,35 % opytanych pacientov. To
znamena, ze velka Cast’ pacientov, ktori sa zicCastnili
vyskumu, mali za sebou terapiu bazalnymi lie¢ivami,
na ktoru reagovali nedostato¢ne, alebo ju mali
kontraindikovanu. Toto tvrdenie podporuje aj
fakt, ze u 81,43 % pacientov dosSlo k zmene liecby
v Case od stanovenia diagndzy. NajcastejSie sa
vyskytujucim lie¢ivom, ktoré pacienti kedysi uzivali,
ale v sucasnosti ho uz neuzivaji, bol MTX (29,82
%). Tento fakt mozeme dat’ do suvislosti s tym, Ze
na nasadenie BL je potrebné, aby u pacienta predtym
zlyhala lie¢ba minimalne dvomi DMARDs, pri¢om
jednym z nich musi byt spominany MTX (Smolen
a kol., 2019). Studia, ktort vykonali Wan a Mok v
roku 2017 hovori, Ze najcastejSie vyuzivanym BL
pri terapii RA je etanercept, nasleduju tocilizumab,
infliximab a az nasledne je adalimumab. V naSom
prieskume v rdmci celkovej BL pacienti najviac
uzivali adalimumab (28,57 %), rovnako etanercept a
certolizumab pegol (23,21 %). AZ na tretom mieste
skonc¢il tocilizumab (10,71 %), ktory je zamerany
proti IL 6 (vid’ graf 5). NajcastejSie uzivanym lie¢ivom
zo skupiny DMARDs bol jednoznacne MTX (81,08
%). Vsetky tieto skuto¢nosti potvrdzuju, ze MTX
je liekom prvej volby pri RA (Isaacs a Moreland,
2019). V prevencii neziaducich ucinkov MTX
(trombocytopénie, neutropénie, bolest’ hlavy, tinava,
erytém atd’.) sa aplikuje kyselina listova v davke 10 —
30 mg 1-krat tyzdenne, v iny defi ako MTX. Kyselinu
listovi udavalo ako uzivané antiemetikum 10,29 %
pacientov (Gerocova, 2014).

Vsetci

pravidelne podla pokynov lekara a v davke, ktora

pacienti uviedli, Zze lieky uzivaju
lekar stanovil. To plati pre sicasnu farmakoterapiu
rovnako ako aj pre lieky, ktoré uz pacienti neuzivaji.
Taktuto vysoku mieru adherencie mézeme pripisat’
najmi predpokladu, Zze pacienti chci predchadzat’
bolestiam, ktoré so sebou ochorenie prinasa a taktiez
davkovaniu, ktoré je pri BL raz za niekolko tyzdiiov
prijate'nejSie a menej Casté ako u inych liekov. 100 %
-né4 adherencia bola pozorovana napriek tomu, ze sa
u niektorych pacientov (4,29 %) vyskytli NU a
rovnaké percento pacientov ma z NU strach. Velké



mnozstvo pacientov (72,46 %) uziva okrem liekov na
RA aj iné lieky. Najcastejsie ide o antihypertenziva
(33,33 %) a antiulceroza (12,50 %). Nas§ vyskum
ukazal, ze pri terapii komorbidit je miera adherencie
o nieco nizsia (94,20 %) ako pri terapii RA. Podobné
vysledky boli publikované vo viacerych Stidiach,
ked” napriklad adherencia pri hypertenzii bola
stanovena na 80 — 89 % (Caro a kol., 1999) a pri
antiulcerézach 62,5 % (Iwasawa a kol., 2019). Tento
fakt méze znamenat’, Ze pacienti su viac désledne;jsi
v terapii RA, aby u nich nedoslo k zhorSeniu stavu
ochorenia a bolestivych symptomov, na rozdiel od
terapie ochoreni, ktoré ,,nebolia.*

Sucastou terapie RA su aj nefarmakologické
opatrenia, ktoré¢ by mal pacient dodrziavat’. Az 69,57
% pacientov dostalo od lekara odporti¢anie, ze by
mali zmenit' svoj Zivotny S§tyl. NajcastejSie bolo
pacientom odporacané, aby zacali viac cvicit’ (74,47
%). Hlavnou tlohou cvicenia je udrzat’ pohyblivost
postihnutych kibov a dostatoéna svalovii silu.
Cvicenie sa musi vykonavat’ dlhodobo a aj napriek
bolesti, ktora v§ak musi ustupit’ do dvoch hodin po
skonceni cvic¢enia (Rovensky a kol., 2005). Viac ako
polovici pacientov (55,32 %) bolo odportacané zmenit’
stravovacie navyky. Ide najmi o vylucenie potravin,
ktoré by mohli nepriaznivo ovplyvihovat zapalovy
proces a naopak, je potrebné konzumovat’ potraviny
potlacajice zapal. Medzi nich patria najmé ryby,
2018). 23,40 % pacientov by malo prestat’ fajcit’ a
14,89 % pacientov by malo prestat’ pit’ alkoholické
napoje, ktoré zhor$uju zapalovy proces v kiboch
(Isaacs a Moreland, 2019). Pomerne vel'ké percento
pacientov, ktorym bolo odporucané, aby prestali
pit alkohol, toto odporucanie dodrziava (66,67 %),
resp. dodrziava aspon Ciastocne (16,67 %). Naopak;
az 27,27 % pacientov, ktorym bolo odporacané aby
prestali fajéit’, v tomto zlozvyku nad’alej pokracuje,
¢o mdze byt spojené so vznikom silnej zavislosti na
nikotine (Cupka, 2005).

ZAVER

Vysledky stadie ukazali 100 %-nu adherenciu
pacientov k indikovanej farmakoterapii RA, kym
dodrziavanie nefarmakologickych odportcani bolo
zaznamenané len u 79,17 % pacientov. V terapii
komorbidit bola zistena 94,2 % miera adherencie
pacientov, ¢o moze suvisiet' s tym, RA je ochorenie,
ktoré so sebou prinasa urciti mieru bolesti, ktorej sa

pacienti chcu vyhnut.
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ABSTRAKT
Poruchy Stitnej ZPazy modZu nepriaznivo

ovplyviiovat’ Kkoncepciu, udrzanie gravidity,
zvySuju riziko komplikacii v tehotenstve a mozZu
mat’ negativny vplyv na optimalny psychosomatic-
ky vyvoj dietat’a. Subklinicka hypotyredéza je
charakterizovanda hladinami vol’'ného tyroxinu
(fT4),

rozmedzi, zatial’ ¢o hladiny sérového tyreoidilneho

ktoré s v normalnom referenénom

stimula¢ného hormoéonu (TSH) st mierne zvysSené.
Zistenie laboratérneho nalezu zodpovedajiceho
subklinickej hypotyreoze v gravidite sa poklada
za jednoznaénu indikaciu na liecbu levotyroxi-
nom. Ciel’om S$tudie bolo u skupiny 20 tehotnych
Zien rézneho veku sledovat’ zmeny koncentracii
TSH a fT4 v zavislosti od trimestra gravidity,
od podanej substitu¢nej davky levotyroxinu a
vyhodnotit’ ich stav po porode. Vysledky boli
ziskané retrospektivnou analyzou chorobopisov

pacientok endokrinologickej ambulancie. 80 %
Zien sledovaného stiboru bolo prvorodiciek, pri-
¢om u 15 % z nich sa v minulosti vyskytol potrat.
U 45 % Zien bola diagnostikovana hypotyreéza po
tehotenskom skriningu realizovanom oSetruju-
im gynekologom. V preskripcii vyrazne dominoval
originalny liek Euthyrox® (69,7 %) oproti
generickému L-Thyroxinu®. Po diagnostikovani
gravidity u 9 dispenzarizovanych pacientok bola
zahajena substitu¢na liecba alebo bola zvySena
davka lieku, u dvoch pacientok nebola potrebna
korekcia doterajSej liecby. Po porode bola
potrebna tuprava doterajSej terapie u 89,5 %
Zien. V subore narodenych deti sledovanych Zien

nebol zaznamenany Ziadny vyskyt kongenitalnej

hypotyreozy.
Krlucové slova: gravidita; hypotyreéza;
levotyroxin; skrining; tyreoiddlny stimula¢ny

hormén; vol’ny tyroxin
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ABSTRACT

affect

conception, maintain pregnancy, increase the risk

Thyroid disorders can adversely
of complications in pregnancy and have a negative
effect on the optimal psychosomatic development
of the child. Subclinical hypothyroidism is
characterized by levels of free thyroxine (fT4) that
are within the normal reference range, while serum
thyroid stimulating hormone (TSH) levels are
slightly elevated. The result of a laboratory finding
corresponding to subclinical hypothyroidism in
pregnancy is considered a clear indication for
levothyroxine treatment. The aim of the study was
to monitor changes in TSH and fT4 concentrations
in the group of 20 pregnant women of different
ages depending on the trimester of pregnancy, the
administered replacement dose of levothyroxine
and to evaluate their condition after childbirth.
The results were obtained by retrospective
analysis of medical records of endocrinology
outpatients. 80 % of the women in the sample were
primiparas, and 15 % of them had a miscarriage
in the past. 45 % of the women were diagnosed
with hypothyroidism after pregnancy screening by
a gynecologist. The original drug Euthyrox® (69.7
%) significantly dominated in the prescription
over the generic L-Thyroxine®. After diagnosing
pregnancy in 9 outpatients, substitution treatment
was started or the dose was increased, in two
patients no correction of the previous treatment
was necessary. After delivery, 89.5 % of women
needed to adjust their current therapy. No
incidence of congenital hypothyroidism was
reported in the group of births of the monitored

women.

Key words: free thyroxine; hypothyroidism;

levothyroxine; pregnancy; screening; thyroid-

stimulating hormone
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UVOD

Poruchy funkecie $titnej zl'azy postihuji vyznamnu
Cast zien v reprodukénom veku. Hypotyreoza
moze byt pri¢inou neplodnosti, zvySuje sa pri nej
riziko potratov, preeklampsie, pred¢asného podrodu,
perinatalnej mortality a stiipa percento indikovaného
cisarskeho rezu (Khalil a kol., 2018). Novorodenci
tychto matiek maju nizku poérodni hmotnost’ a pri
porode casté respiracné problémy (Sahay a kol.,
2012). NajcastejSou pric¢inou hypotyredzy v gravidite
je autoimunitna tyreoiditida, neupravené davky
I-tyroxinu u zien s diagnostikovanou hypotyredzou
v dobe zvySenych narokov a relativny nedostatok
jodu (Jiskra, 2012). Deficit tyreoidalnych horménov,
ktoré sa nedaju zistit’ klinicky, ale iba stanovenim
TSH (tyreotropin) a fT4 (volna forma tyroxinu)
v sére matky, maju za nasledok znizenie stupiia
neuropsychologického vyvoja u potomkov (Hnilica,
2008). Zistenielaboratornehonalezu zodpovedajiceho
subklinickej hypotyre6ze v gravidite sa preto, na
rozdiel od takéhoto nalezu mimo gravidity, poklada
za jednoznacnu indikédciu na lieCbu levotyroxinom
s endokrinologickym sledovanim. V Slovenske;j
republike je od roku 2009 platné Odborné usmerne-
nie MZ SR z roku 2009 pre diagnostiku a lieCbu
ochoreni Stitnej zlazy u zien v obdobi tehotenstva.
Podla neho sa skrining pacientky realizuje v
gynekologickej ambulancii, optiméalne do desiateho
tyzdiia tehotnosti. Ak je zaznamenana subklinicka
hypotyredza (zvysené TSH pri fyziologickych
hodnotach fT4), je iniciovana terapia levotyroxinom
na Specializovanom endokrinologickom pracovisku.
Cielom studie bolo sledovat zmeny koncentracii
TSH a fT4 v sére 20 tehotnych zien réozneho veku v
zéavislosti od trimestra gravidity a podania substituc-
nej davky levotyroxinu, sledovat’ koncentracie TSH
a fT4 po porode a zaznamenat’ zavaznejsiu patologiu
u novorodencov.



Tab. 1: Charakteristika sledovaného siboru

Pacientka Rok . Poradie Spontanny potrat Lietend / O.dOSI,aI.lé a
narodenia tehotenstva endokrinologiu
1. 1983 prvé - liecena
2. 1994 prvé - liecena
3. 1983 druhé - odoslana — lie¢ena
4, 1982 tretie ano odoslana
5. 1989 prvé - liecena
6. 1993 prvé - liecena
7. 1988 druhé ano odoslana — lie¢ena
8. 1983 prvé - odoslana
9. 1988 prvé - odoslana
10. 1991 prvé - liecena
11. 1989 prvé - odoslana
12. 1985 Stvrté 2 x potrat; 1x IVF liecena
13. 1980 prvé - odoslana
14. 1989 prvé - odoslana
15. 1987 prvé - sledovana (bez liecby)
16. 1991 prvé - sledovana (bez liecby)
17. 1993 prvé - odoslana
18. 1987 prvé - liecena
19. 1985 prvé - sledovana (bez liecby)
20. 1989 prvé - odoslana

IVF — in vitro fertilizacia

MATERAL A METODY

Analyzovana skupina

Hodnoteny subor tvorili dve skupiny Zzien.
Tehotné Zeny s hypotyredzou, u ktorych bola choroba
diagnostikovana pred otehotnenim, a teda boli uz
lieCené, a novo diagnostikované pacientky odoslané
gynekologom na endokrinologicki ambulanciu
pre patologické laboratéorne hodnoty. Celkovo bolo
analyzovanych 20 chorobopisov v sledovanom

obdobi od decembra 2018 do septembra 2019.

Retrospektivna analyza laboratéornych vysledkov
tehotnych Zien

Vdaka spolupraci s ambulantnym endokrinolo-
gom sa ziskali podklady pre realizaciu retrospektiv-

nej analyzy lekarskych chorobopisov u 20 tehotnych
zien s hypotyredzou. Spracovali sa laboratorne
markery funkcie Stitnej zl'azy v zavislosti od trimestra

gravidity a prebiehajucej medikamentoznej liecby.

Endokrinologické vysetrenie

Podl'a hodnot koncentracii TSH a fT4 v sére a v
zavislosti od trimestra gravidity sa pacientky rozdelili
na tie, ktoré sa na prva endokrinologick kontrolu
dostavili v prvom trimestri a na tie, ktoré prisli az
v druhom trimestri. Zeny sa nasledne prerozdelili
podl’a toho, ¢i boli pred graviditou dispenzarizované
na endokrinologii alebo sa endokrinopatia objavila az
po otehotneni.
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Tab. 2: Terapia prvej lie¢enej skupiny Zien

Pacientka ¢. Terapia po diagnostikovani gravidity

6,7, 15,16, 19 zacCatie substitu¢nej terapie

12 po potrate a neuspesnej IVF levotyroxin 75 pg/denn zvyseny na 100 pg/den
1,10, 18 po otehotneni levotyroxin zvyseny

2,5 bez korekcie lieCby

3 po preruseni liecby (nauzea) opdtovné zacatie terapie

IVF — in vitro fertilizacia

Graf 1: Koncentracia TSH v sére v 1. trimestri
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VYSLEDKY A DISKUSIA Pocas prvej endokrinologickej kontroly po

Charakteristika sledovaného siiboru

Do stadie boli zaradené pacientky vo veku 25 —
39 rokov, priCcom najvyssie percento (40 %) tvorili
zeny vo veku 29 — 33 rokov. 35 % tvorili zeny 34
— 39 ro¢né a 5 % tvorili Zeny vo veku od 25 do
28 rokov. Prvorodicky predstavovali 80 %; 10 %
zien bolo druhykrat tehotnych, 5 % tretikrat a 5 %
Stvrtykrat tehotnych. U troch pacientok doslo k
potratu v predchddzajucom obdobi. Charakteristika
sledovaného stboru je uvedena v tabulke 1.
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potvrdeni gravidity lekar na zaklade laboratérnych
vysledkov indikoval lieCbu pacientkam nasledovne
(prva lieena skupina zien) (vid’ tabul’ka 2).

Na zdklade vysledkov tehotenského skriningu
boli pacientky ¢. 3, 4, 8, 9, 11, 13, 14, 17 a
20 z gynekologickej ambulancie odoslané k
endokrinolégovi, pretoze im boli zistené abnormalne
hodnoty markerov funkcie Stitnej Zzlazy (novo
diagnostikované pacientky) (vid’ graf 1, 2, 3 a 4).

Pacientky ¢. 3, 8, 11 a 14 priS§li na prva
endokrinologicku kontrolu v 2. trimestri (vid® graf



Graf 2: Koncentracia fT4 v sére v 1. trimestri
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Graf 3: Koncentracia TSH v sére v 2. trimestri pocas prvej endokrinologickej kontroly
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3 a 4). Vsetky pacientky (okrem pacientky €. 8)
boli na zaklade dosledného vySetrenia nastavené
na terapiu chybajuceho horménu levotyroxinu.
Pretoze pacientka ¢. 8 mala koncentraciu TSH v
norme, nebolo potrebné zacatie medikament6z-

nej liecby, len dosledné monitorovanie jej

zdravotného stavu. Koncentracia fT4 v sére bola
u vsetkych analyzovanych zien v referencnych
medziach.

Sumarom moézeme teda vyhodnotit, Ze 55 %
hypotyredzu

pacientok malo diagnostikovant

uz pred graviditou, 45 % pacientok bolo novo
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Graf 4: Koncentracia fT4 v sére v 2. trimestri poc¢as prvej endokrinologickej kontroly
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Graf 5: Koncentracia TSH v sére pocas 2. trimestra
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diagnostikovanych oSetrujucim gynekolégom po
vykonanom skriningu. 51,51 % Zien malo v anamnéze
uvedeny rodinny vyskyt hypotyredzy.

Diagnostika tyreopatii v gravidite
Diagnostika tyreopatii v gravidite je zaloZena
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na laboratornych testoch, pretoze vécSina Zien
je asymptomatickych, alebo ma len neSpecifické
priznaky. Vplyvom hormonalnych zmien st v
tehotenstve iné normy tyreoidalnych parametrov.
Najlepsie S$tandardizovanym a najspolahlivejS$im
parametrom v gravidite je TSH, naopak, normy pre



Graf 6: Koncentracia fT4 v sére pocas 2. trimestra
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Graf 7: Koncentracia TSH v sére v 3. trimestri
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Graf 8: Koncentracia fT4 v sére v 3. trimestri
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fT4 sa modzu lisit’ podl'a pouzitej metodiky (Jiskra,
2012). Podla MZ SR (2009) hodnota pre TSH v
sére pocas tehotenstva by mala byt do 2,5 pU.ml*
v 1. trimestri a do 3,0 pU.ml? v 2. a 3. trimestri.
Koncentracia fT4 v sére by mala byt v rozmedzi 11,0
—22,0 pmol.I* v 1. trimestri a v 2. a 3. trimestri 8,2 —
25 umol I

Endokrinologické vySetrenie — druhy trimester

Laboratorne vysledky, ktoré boli pacientkam
diagnostikované pocas druhého trimestra (priblizne +
/—v 18. tyzdni tehotenstva) sme prezentovali v grafe
5 av grafe 6.

Pacientku ¢. 4 sme zo Studie vylucili, nakol'ko unej
v 10. tyzdni gravidity doslo k spontannemu abortu.
Pacientkam ¢. 1, 9, 15 a 20 kvéli zvySenej a hranic-
nej koncentracii TSH v sére bolo potrebné zvysit
dennt davku levotyroxinu nasledovne: pacientka €.
1 zvysenie o 18 pg/den, ¢. 9 zvySenie o 12,5 pg/den,
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¢. 15 zvySenie o0 25 pg/den, ¢. 20 zvySenie o 10,7 pg/
den.
Ostatnym Zenam ostala farmaceutickd liecba

povodna bez potreby d’alsej korekcie.

Endokrinologické vySetrenie — treti trimester

V grafe 7 a 8 sme znazornili koncentraciu TSH a
fT4 v sére zistenu v tretom trimestri.

Vicsine zien ostala terapia pdvodna, okrem
pacientky ¢. 2 a ¢. 13. Pacientka ¢. 2 mala TSH nad
referenénu normu (3,04 pU.ml?), preto lekar zvysil
davku horménu o 12 pg/den a pacientke ¢. 13 o 25
ug/den kvoli hrani¢nej hodnote TSH v sére (2,92
uU.ml?).

Farmakologicka liecba pacientok
Farmakoterapeutika, ktoré boli Zenam pred-

pisované pri terapii hypotyredézy spolu s obsa-

hom ucinnej latky a ich percentudlnym zastupenim



Tab. 3: Predpisované lieky

Typ licku . gbsah Pocet Zien
lieciva (pg) (%)
25 12,12
50 6,06
75 9,09
Euthyrox ® 88 6,06
100 21,22
125 6,06
150 9,09
75 6,06
L-Thyroxin ® 125 3,03
100 6,06

Tab. 4: Zmeny terapie po porode

% Zien Terapia

26,31 terapia ukonéena po porode a opiatovné zacatie substituénej terapie
21,08 uplné vysadenie terapie

10,5 rovnaka terapia pred a po porode

42,11 redukcia davky levotyroxinu

v sledovanom subore st uvedené v tabul'ke 3.

V  preskripcii  dominoval originalny liek
Euthyrox® (69,7 %) oproti generickému L-Thy-
roxinu® (15,15 %).

zdravotného stavu potvrdili, Ze dodrziavaju liecebny

Pacientky pri kontrolach
rezim odporicany endokrinologdm, a to 20 — 30
minttovy odstup medzi podanym liekom a prijmom
potravy, pretoze je to jeden z klucovych faktorov
podmieniujucich uspesnost’ terapie (Jiskra, 2012). V
obdobi tehotenstva je pre spravne fungovanie Stitnej
zlazy vel'mi dolezity dostatocny prijem jodu, preto-
ze v dosledku jeho zvyseného klirensu a prechodu
placentarnou bariérou méze dojst’ u vyvijajuceho sa
plodu k rozvoju strumy, k potratom, k retardacii ras-
tu, k neurologickym ako aj k psychologickym
porucham (Delange, 2002; Zimmermann, 2012;
Delitala a kol.,, 2019). Sledovana skupina Zzien

uzivala vyzivové doplnky uréené pre tehotné Zeny,

priCom u nich prevazoval multivitaminovy doplnok
Ladee Vita® (39,39 %) s obsahom jodu 200 pg, ¢o
predstavuje 133,33 % RVH (referencnd vyzivova
hodnota).

Zdravotny stav Zien a novorodencov po pérode

Na zéklade laboratornych vysledkov, klinickych
vySetreni a zhodnoteni subjektivnych pocitov zien
endokrinoldég upravil doterajSiu terapiu u 89,5 %
zien z celkového poctu 19 (pacientka ¢. 4 bola kvoli
abortu zo stadie vyluc¢end). Terapia po poérode u zien
bola pozmenena (vid’ tabul’ka 4).

Vznik ochoreni S§titnej zlazy je zavisly od
genetickej vybavy jedinca, jeho imunologickych
vlastnosti, dostato¢ného prijmu jodu, od expozicie
antityreoidalnym latkam a d’al§ich faktorov (Kani-
ke a kol., 2017; Persani a kol., 2018). Pocas tehotens-

tva by mala byt lieCend kazdd abnormalita funkcie
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Stitnej zlazy, zvlast jej hypofunkcia, nakolko bol
dokazany priamy suvis poklesu tyroxinu s naslednym
zhorSenym vyvojom CNS plodu (Bernal, 2005;
Zamrazil, 2015) a skeletalneho systému (Bassett a
kol., 2016). Viaceré studie dokazali, ze deti narodené
hypotyreoidnym nelieCenym Zenam maji oproti
svojim rovesnikom vyrazne nizsie 1Q (inteligencny
kvocient), problémy s koncentraciou a ucenim
(Smallredge a Ladenson, 2001; Sahay a kol., 2012).
Z tohto dovodu je v stiCasnosti medikament6zna tera-
pia odporti¢ana uz pri subklinickej forme hypoty-
redzy matky (Jiska, 2012). Tento postup je zvoleny
najmi kvoli bezpecnému priebehu tehotenstva a
pre spravny vyvoj dietata. V konecnom dosledku
to potvrdila aj nedavna metaanalyza 18 kohortnych
studii, ktora preukazala, ze komplikacie nelieCenej
subklinickej hypotyredzy st oproti liecenej vzorke
zien mnohonasobne vysSie (Limanova, 2017). K
odhaleniu abnormalnej funkcie $titnej zl'azy matky,
ale aj plodu, prispieva realizdcia tehotenského
a novorodeneckého skriningu (Lysinovd a kol.,
2015). Vd’aka zavedeniu ich povinnej realizacie je v
sucasnosti zachyt hypotyreoidnych zien ovela vyssi
ako tomu bolo v minulosti. Skrining teda nema len
pozitivny vplyv na znizenie vyskytu intelektualneho
postihnutia deti (Ford a kol., 2014), ale umoziuje
skorti diagnostiku ochorenia u Zien, a teda aj promptna
a adekvatnu liecbu s cielom zabranit naslednym
komplikaciam, ktoré manifestna hypotyre6za so
sebou prinasa. Vysledkami §tidie sme poukazali na
to, ze tehotenskym skriningom bolo v nasom stibore
zien odhalenych az 45 % novych pripadov ochorenia,
z toho u 26,3 % zien bolo potrebné postpartum
podavanie levotyroxinu.

Podrla udajov z Narodného centra zdravotnickych
informdacii v sucasnosti na Slovensku kazdoro¢ne
klesa pocet deti s kongenitalnou hypotyre6zou. Pre
porovnanie v roku 2012 (pred zavedenim skriningu)
to bolo az 25 deti, pri¢om v roku 2017 to boli uz len
traja novorodenci s vrodenou hypotyre6zou (NCZI,
2014; NCZI, 2019). Neonatolégovia skriningové
testovanie na odhalenie kongenitilnej hypotyreozy
na uzemi Slovenskej republiky povinne vykonavaju
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od roku 2013 (MZ SR, 2012). V naSom subore
pacientok sa nenarodilo ani jedno dieta s vrodenou

hypotyredzou.

ZAVER

V procese vyvoja dietata a bezpecného priebehu

tehotenstva  zohravaju  klacovi ulohu najmé
hormony Stitnej zl'azy. V Studii sme sledovali zmeny
koncentracii TSH a fT4 v sére v subore 20 tehotnych
zien rozneho veku v zavislosti od trimestra gravidi-
ty a od podania substitu¢nej davky levotyroxinu, a to
pred porodom, a hodnotili sme aj zdravotny stav zien
a vyskyt vrodenej hypotyredzy u novorodencov po
porode. Farmakoterapeutickl lieCbu je u pacientok
dolezité zahajit okamzite pri zisteni zvySenej
koncentracie TSH, znizenej hladiny fT4 a v pripade
nalezu protilatok v sére. U kazdej pacientky je nutné
postupovat’ individudlne a zohladnit trimester
tehotenstva. Vyrazne vacsi doraz by mal byt kladeny
na ich doslednu edukdciu s cielom zvysit ich
adherenciu a compliance k liecbe. Vel'mi vyznamnu
ulohu pri zachyte gravidnych zien s hypotyredzou
zohrava skriningové testovanie tehotnych Zien
gynekoldogom. Pri poruche stitnej zI'azy objavujicej sa
v tehotenstve je vysoké riziko rozvoja permanentnej
primarnej hypotyreézy v ¢asovom obdobi pit az

desat’ rokov.
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ABSTRAKT

Karcinom prsnika patri medzi najéastejSie
diagnostikované nadory a najcéastejSiu pricinu
umrtia u Zien v produktivhom veku. Cielena
biologicka liecba je novym liecebnym postupom
pri réznych nadoroch vratane karcinému prs-
nika. V Klinickej praxi sa pri tomto ochoreni
vyuZivaju monoklonové protilatky ako
trastuzumab, pertuzumab, bevacizumab a lapa-
tinib. Na Slovensku je najlastejSie indikovany
trastuzumab a v menSej miere pertuzumab.
Cielom §tudie bola retrospektivna analyza terapie
u pacientok s HER2 pozitivhym Kkarcinomom
prsnika, u ktorych bola pouziti monoklonova
protilitka trastuzumab. V ramci sledovaného

siboru pacientok sme sa zamerali na vyskyt

90

neziaducich Wcinkov a hlavne na incidenciu
kardiotoxicity. Prisledovani vyskytu kardiotoxicity
sme hodnotili aj rizikové faktory, ktoré mozu
potencovat’ jej vznik. Podl’a Kklinickych Studii
sa percento vyskytu kardiotoxicity u pacientok
lieCenych trastuzumabom v monoterapii pohybu-
je okolo 4 % a v kombinacii s antracyklinmi a
cyklofosfamidom sa zvySuje na 27 %. Vyskyt
kardiotoxicity bol zaznamenany v naSom subore
v Siestich pripadoch (21,6 %), v ktorych bol
trastuzumab pouZzity v kombinacii s tradi¢nou
chemoterapiou. Vysoki incidenciu kardiotoxicity
pripisujeme aj malému poctu pacientok (23) v

analyzovanom subore.

KPiacové slova: karcindm prsnika; kardio-
toxicita; monoklonové protiliatky; trastuzumab



ABSTRACT

Breast cancer is one of the most frequently
diagnosed tumors and the leading causes of death
of women of productive age. Targeted biological
therapy is a new treatment for various tumors,
including breast cancer. In clinical practice,
monoclonal antibodies such as trastuzumab,
pertuzumab, bevacizumab and lapatinib are
used. In Slovakia the most commonly indicated
antibody is trastuzumab, and pertuzumab is
less often. The aim of the study was to analyze
retrospectively the therapy of patients with HER2-
positive breast cancer in which the monoclonal
antibody trastuzumab was used. Within the
monitored group we focused on the occurrence
of adverse effects in patients, especially on the
incidence of cardiotoxicity. We also evaluated the
risk factors that can potentiate the occurrence
of cardiotoxicity. Clinical studies showed that
cardiotoxicity in patients treated with trastuzumab
monotherapy was about 4 % and in combination
with anthracyclines and cyclophosphamide it
increased to 27 %. The incidence of cardiotoxicity
in our group was reported in six cases (21.6 %). In
these cases, trastuzumab was used in combination
with traditional chemotherapy. We attribute a
high incidence of cardiotoxicity to a small number
of patients (23) in the analyzed file.

Key words: breast cancer; cardiotoxicity;
monoclonal antibodies; trastuzumab

UVOD

Zhubné nadory predstavuju zavazny socidlny,
spolocensky, ale aj ekonomicky problém v
2012).

vzostup vyskytu karcindmu prsnika sa eviduje od

celosvetovom meradle (Bella, Vyrazny
90. rokov minulého storo¢ia (Ondruskova a kol.,
2015). Kazdorocne sa odhaduje narast incidencie
az 0 5 % (Cughlin a Ekwuem, 2009). Incidencia
rakoviny prsnika je najvyssia vo veku od 50 do 69

rokov (Davies, 2012). Medzi rizikové faktory vzniku
sa radi geneticka predispozicia, menopauza, uziva-
nie kontraceptiv, fajCenie, obezita a pozivanie
alkoholu (gpénik, 2007; Bella, 2012; Davies, 2012).
V liecbe karcinomu prsnika je cielom dosiahnut
najvyssiu optimalizaciu podanej terapie, pri¢om
doraz sa kladie na stanovenie prognostickych a
prediktivnych faktorov. Standardy v terapii karcino-
mu prsnika sa celosvetovo tvoriana zdklade vysledkov
z mnohych klinickych §tadii, pricom terapeuticky
postup je nutné prisposobit’ potrebe jednotlivych
pacientok, s ohladom na charakteristiku pacientky
a biologicku povahu nadoru (Vertakova, 2011). Tera-
piu mozno rozdelit’ na chirurgicku liecbu, radiotera-
piu a systémovu terapiu zahfnajiucu chemoterapiu,
hormonalnu lie¢bu a cielent molekularnu biologicku
liecbu (Lincova a Farghali, 2007).

Cielend lie¢ba karcindbmu prsnika v podobe
monoklonovych protilatok vyznamne ovplyvnila lie-
¢ebné vysledky na urovni adjuvancie, neoadjuvancie
¢i pri liecbe metastatickej choroby. Tento lieCebny
postup je mozné vyuzit iba v pripade, pokial’ to dovoli
pritomnost’ S$pecifickych receptorov na povrchu
nadorov, teda HER2 receptorov (HER2 — human
epidermal growth factor receptor 2) (T¢sarova, 2013).
Monoklonové protilatky st lieciva vyuzivajice sa
prave na tento typ terapie. HER2 je slabo penetrujuci
protoonkogén kodujuci membranovy receptor s
tyrozin-kindzovou aktivitou a je lokalizovany na
dlh$om ramene chromozomu 17 (Spanik, 2011;
Usakova a Sevéikova, 2012; Furrer a kol., 2015).
HER2 sa v normalnom prsnom tkanive podiela na
raste, oprave a rozmnozovani buniek prsnika (San-
doo a kol., 2014), a teda je zakladnym mediatorom
bunkovej proliferacie a diferenciacie vo vyvijaju-
com sa embryu a v dospelych tkanivach (Furrer a
kol., 2015). Tento receptor je sucastou rodiny HER
receptorov epidermalneho rastového faktora, ktora
pozostava zo Styroch izoforiem tyrozin-kindzovych
receptorov: HER1 (EGFR), HER2/neu (c-erb-2), a
HER4 (Scott a kol., 2013; Sandoo a kol., 2014; Furrer
a kol., 2015) a ich pribuznych ligandov, vratane
EGF, neuregulinov (NRG1-4), TGF-a, amfiregulinu,
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betacelulinu, heparin-viaziiceho EGF-like rastového
faktora a epiregulinu (Kalous a kol., 2012). HER2
receptor, na rozdiel od ostatnych ¢lenov rodiny (za
normalnych podmienok) nema ziadny znamy ligand,
a teda predtym, nez dojde k aktivacii signalnych
dréh, tvori heterodiméry s ostatnymi ¢lenmi rodiny,
ktoré su schopné intereagovat’ (Nielsen a kol., 2009;
Spénik, 2011; Kalous a kol., 2012). Po vytvoreni
diméru dochéadza ku spusteniu signaliza¢nych kaskad
a vysledkom tohto procesu je zvySenie syntézy
DNA v bunkach, ktoré na povrchu bunky exprimuju
HER?2 protein (Zibor, 2013). Mnohé nadory prsnika
sa vyznacuju vznikom génovej amplifikacie v
géne kodujuicom HER2, ¢o vyvolava nadmernu
expresiu HER2, teda overexpresiu (Sandoo a kol.,
2014). Zvysenie mnozstva HER2 v bunke nasledne
podmieiiuje zvysenie tvorby heterodimérov, ktoré st
stabilnejSie, su dlhSie pritomné na povrchu bunky,
teda nedochadza tak &asto k ich endocytéze (Zubor,
2013).

Monoklonové protilatky

V nasej krajine je na liecbu dospelych pacientov
s HER2 pozitivnym metastatickym karcindmom
prsnika z monoklonovych protilatok najcastejsie

indikovany trastuzumab a v mensej miere pertuzumab.

Pertuzumab
Je to monoklonova protilatka, ktord sa viaze
na extracelularnu doménu II. receptora HER2
(Petruzelka, 2010; Wagnerova a Garanova, 2016).
Mechanizmus  ucinku: ucinkuje  dvomi
mechanizmami, prvou moznostou je blokovanie
schopnosti HER2 heterodimerizovat’ s ostatnymi
rodiny HER,

transdukecii.

¢lenmi ¢im zabrafiuje signalnej
Druhym mechanizmom tuc¢inku je
stérické blokovanie HER2 dimerizacie s ostatnymi
HER receptormi (Vora a kol., 2009; Tésatova, 2013;
Wagnerova a Garanova, 2016).
Neziaduce ucinky: hnacka, unava, nauzea,
zvracanie, rash (Jones a Buzdar, 2009; Petruzelka,
2010; Wagnerova a Garanova, 2016) a dysfunkcia

lavej komory srdca (Vora a kol., 2009).
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Davkovanie: pertuzumab je podavany vyluéne v
i. V. kombinacii s trastuzumabom v trojtyzdiiovom
rezime vo fixnej davke 840 mg a nasledne 420 mg
ako udrziavacia davka (Buchler, 2008; Wagnerova a
Garanova, 2016).

Trastuzumab

Trastuzumab je rekombinantnd humanizovana
monoklonova protilatka typu IgG1l proti receptoru
HER2. Tato protilatka sa Specificky viaze na
extracelularnu doménu HER2 proteinu (Lee a kol.,
2014). Studie dokazuju, Ze trastuzumab redukuje
rekurenciu rakoviny prsnika o 50 % a umrtnost’ o 30
% (Sandoo a kol., 2014).

Mechanizmus tc¢inku: Specifickou vizbou tejto
protilatky na HER2 dochadza k inhibicii HER2
signalizacie (Spanik, 2007), teda nastiva inhibicia
tvorby v membrane viazaného skraten¢ho fragmen-
tu p95, ¢oho vysledkom je Stiepenie extracelularnej
domény HER2. Navyse inhibuje
PI3K (fosfatidylinozitol-3-kinaza) drdhu, ktord je
aktivovana overexpresiou HER2. PI3K spdsobuje

trastuzumab

translokaciu  serin/treonin  proteinovej  kinazy
(AKT), ¢o ma za nasledok jeho forforylaciu a
aktivaciu. Po aktivacii AKT dochadza k fosforylacii
d’alsich ciest veducich k bunkovej proliferacii.
Aktivovany AKT je negativne regulovany PTEN
(fosfataza a tenzin homoldg, nadorovy supresorovy
gén). Trastuzumab inhibuje PI3K dradhu, znizuje
tym fosforylaciu PTEN a AKT defosforylaciu, ¢im
dochadza k smrti bunky (Jones a Buzdar, 2009).

Indikécie: trastuzumab je vhodny na terapiu
HER2-pozitivnych pacientok s karcindmom prsnika,
v 1. linii v lie¢be metastatického ochorenia, adjuvancii
aj neoadjuvancii (Lee a kol., 2014).

Neziaduce ucinky: kardiotoxicita (Té&safova,
2012), 2015),

intersticialne pl'icne ochorenia, pneumonie, syndrém

neutropénia, anémia (Stramska,
dychovej tiesne, hnacky, vracanie, bolesti brucha a
nauzea (Spanik, 2011; Buchler a Cejkova, 2015).
Davkovanie: nasycovacia i. v. davka v tyzdiiovom
rezime je 4 mg/kg zivej hmotnosti audrziavacia ddvka

je 2 mg/kg. V trojtyzdilovom rezime sa nasycovacia



davka zvySuje na 8 mg/kg a udrziavacia dosahuje
hodnotu 6 mg/kg (Spanik, 2009). Trastuzumab je
dostupny aj v subkutannej forme, ktord je menej
invazivna nez intravendzna forma. Aplikacia trva 5
minat oproti 30 — 90 minttovému i. v. podaniu (Buch-
ler a Cejkova, 2015). Dizka terapie trastuzumabom
je stanovena na jeden rok, avSak stale prebichaju
rozne §tidie s ciefom stanovenia optimalnej dizky
liecby (Vertakova, 2011; Kakalejcik, 2012).

Trastuzumab-maytasin (T-DM1)
T-DM1 je
latky, trastuzumabu, na ktory je naviazané anti-

konjugat monoklonovej proti-
mikrotubuldrne posobiace cytostatikum maytasin
(DM1). DM1 bol formulovany za ucelom znizenia
toxicity trastuzumabu, kym dosiahne cielové miesto
(Jones a Buzdar, 2009; Fabianova, 2012).

Mechanizmus ucinku: u¢inkuje blokadou HER2
signalizacie a zaroven inkorporuje cytostaticku
molekulu maytazinu do HER2-pozitivnej bunky.
T-DM1 sa viaze na povrch bunky cez HER2 receptor,
¢im aktivuje imunitné mechanizmy a dochadza k
likvidacii malignych buniek. Po naviazani dochadza
k endocytdze daného komplexu a k jeho degradécii
v lyzozomoch, kde sa uvolnuje aktivny metabolit
maytazinu (Petruzelka, 2010; Fabianova, 2012;
Palacka, 2012).

Neziaduce uc¢inky: neutropénia (Vora akol., 2009),
trombocytopénia, zvysenie pecenovych transaminaz,
hnacka, vracanie (Palacka, 2012; Stramska, 2015).

Davkovanie: doporucena davka T-DM1 je 3,6 mg/
kg telesnej hmotnosti podavana formou intravenoz-
nej infuzie kazdé 3 tyzdne do progresie alebo
neprijatelnej toxicity (Stramska, 2015; Buchler a
Cejkova, 2015).

Kardiotoxicita trastuzumabu

Mechanizmus vzniku kardiotoxicity u pacientok
lieCenych trastuzumabom nie je doteraz celkom
znamy (Tésarova, 2012; Mladosievicova a Reckova,
2013).

s mechanizmom jeho protinadorového uc¢inku

S najvacSou pravdepodobnostou suvisi

sprostredkovaného receptorom HER2/neu. Taktiez

je znamy aj fakt, ze v krvi pacientov s kardialnymi
poruchami sa zvySuju koncentracie solubilného
HER2 a priamoumerne koreluji s hodnotou ejekénej
frakcie lavej komory (EFLK) (Té&safova, 2012).
Predpokladd sa zasah do HER4 a HER2 kaskady,
pricom dochadza k nadprodukcii reaktivnych
foriem kyslika, ktoré eventualne spdsobuju apo-
2014).

Medzi najCastejSie pozorované klinické prejavy

ptozu kardiomyocytov (Sandoo a kol.,
kardiotoxicity patri: lavokomorova dysfunkcia,
artériova hypertenzia, akitny korondrny syndrom,
zlyhdvanie srdca az nahla kardidlna smrt
(Mladosievicova a Reckova, 2013).

Cielom tejto Studie bola retrospektivna analyza
terapie u pacientok s HER2 pozitivnym karcindmom
prsnika, u ktorych bola pouzitdi monoklonova
protilatka trastuzumab. V ramci sledovaného suboru
pacientok sme sa zamerali na vyskyt neziaducich
ucinkov a hlavne na incidenciu kardiotoxicity. Pri
sledovani vyskytu kardiotoxicity sme hodnotili aj

rizikové faktory, ktoré mézu potencovat’ jej vznik.
VYSLEDKY A DISKUSIA

Vykonali sme retrospektivnu analyzu terapie pa-
cientok s HER2 pozitivnym karcindbmom prs-nika,
u ktorych bola pouzitd monoklonova pro-tilatka
trastuzumab. Pacientky boli lie¢ené vo Vycho-
doslovenskom onkologickom tstave v KoSiciach
v obdobi od augusta 2008 do decembra 2016.
K dispozicii sme mali zdravotné dokumentacie
pacientok obsahujuce ich anamnézy, zaznamy z
kaz-dej néavstevy klinického onkoldga, aplikécie
lieCiv, vSetky vysetrenia podstipené pocas liecby
od onkologov, radiologov, neuroldégov, internistov
a kardiolégov a dekurzy pocas hospitalizacie.
Vyskumny protokol bol schvaleny lokalnou etickou
komisiou (EK/1/11/2016) a kazda pacientka podpisa-
la informovany stihlas so Studiou. Kone¢ny stubor
tvorilo 23 pacientok, ktoré spinali nasledujuce
kritérid: imunohistochemickym vysetrenim zistena
HER2 pozitivita karcinomu v prsniku, zahdjenie
terapie HER2

monoklonovymi  protilatkami
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Obr. 1: Percentudlne vyjadrenie rizikovych faktorov vzniku karcinému prsnika
v analyzovanom stibore pacientok
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pozitivneho nadoru prsnika, dostatok klinickych
Gdajov  potrebnych  pri  hodnoteni  terapie
monoklonovymi protilatkami. V ramci sledovaného
suboru sme sa zamerali na vyskyt neziaducich ucin-
kov pocas terapie a hlavne na vyskyt kardiotoxicity.
Pri sledovani vyskytu kardiotoxicity sme hodnotili
aj rizikové faktory, ktoré mézu potencovat’ jej vznik.

v

trastuzumab u vSetkych pacientok v analyzovanom

liecbe karcinobmu prsnika bol pouzity
subore, a to bud’ v kombinécii s inymi cytostatikami,
alebo v kombinéacii s pertuzumabom a docetaxelom
a v 5 pripadoch aj v monoterapii. Vzhl'adom na to, ze
niektoré pacientky boli lieCené dlhsiu dobu (nakol'ko
doslo k progresii ochorenia alebo k recidive), bolo
v niektorych pripadoch zahajenych viacero
rozdielnych lie¢ebnych cyklov. Protinadorova liecba
tymito lie¢ivamibolanasadenau 14 (60,1 %) pacientok
adjuvantne, u 5 (21,7 %) pacientok neoadjuvantne,
zvysné pacientky zacali terapiu neoadjuvantne, ale
neskor im museli prsnik operovat’ alebo odstranit,
preto pokracovali v adjuvantnej terpii. Dizka terapie
vo vicsine pripadov (65,2 %) nepresahovala 1 rok,
avsak pokial’ doslo k recidive ochorenia, bolo nutné

terapiu znova nasadit’.
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V sledovanom subore bola najmladsia pacientka
vo veku 28 rokov a najstarSia 77 rokov, pricom
vekovy median bol 56 rokov. U tychto pacientok
doslo k rozvoju nadorového ochorenia v priemernom
veku 57 rokov (vekové rozpidtie 26 — 75 rokov).
Vzhl'adom na mozné rizikové faktory, ktor¢ mozu
ovplyvnit' vznik nadoru prsnika, sme sledovali, ¢i
ide o zenu v reprodukénom obdobi zivota, alebo
postmenopauzalnu pacientku, genetickl predispoziciu
a zivotny S$tyl, konkrétne faj¢enie a nadvahu (vid’ obr.
1). Pozitivnu rodinni anamnézu uvadzala takmer
polovica suboru, a teda do budtcnosti je mozné
predpokladat’ vznik tohto ochorenia u pacientok, u
ktorych sa uz v rodine objavil nejaky typ karcinomu
prsnika. Z toho hladiska je vhodné odporucat
CastejSie a dokladnejsie sledovanie tychto pacientok.
U priblizne tretiny z nich sa vyskytovala obezita a
fajCenie.

Pri celkovom hodnoteni neziaducich ucinkov
(NU) mézeme povedat, ze v 13 pripadoch (57 %)
iSlo o zavazné prejavy, ktoré vyzadovali sledovanie
stavu pacientky, zmenu terapie ¢i nevyhnutnu
hospitaliziciu. Dalsich 9 pacientok (39 %) bolo
lie¢enych bez vyraznych NU, aj ked’ pacientky hlasili
tazkosti a len u jednej pacientky (4 %) prebehla



Obr. 2: Vyskyt neZiaducich ucinkov pocas protinadorovej terapie v anlyzovanom siibore pacientok
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cela liecba bez akychkol'vek NU. Ako najéastejsi
neziaduci ucinok terapie sme urCili hematologicku
toxicitu (10 pacientok) a GIT toxicitu (10 pacietok).
Gastrointestinalne  komplikacie sa prejavovali
nauzeou, vomitom, hnackami alebo obstipaciami
¢i meteorizmom a z toho u jednej pacientky sa
vyskytlo krvéacanie do GIT, a tzv. meléna (Cierna
stolica s primesou krvi). Okrem GIT toxicity sa
viackrat objavovala slabost’ a bolesti (30,4 %).
Tieto neziaduce ucinky vSak nie su Specifické a nie
je vylucené ani zapric¢inenie chemoterapeutikami
pouzitymi v kombinacii s monoklonovymi pro-
tilatkami, nakolko ani jedna pacientka s prejavmi
GIT toxicity nebola na monoterapii trastuzuma-
bom. Medzi d’alsie neSpecifické neziaduce ucinky,
ktoré sa vsak vyskytovali menej Casto, sme zaradili
opuchy tvare alebo koncatin (17,4 %), tfpnutie
konc¢ekov prstov (13,1 %), zapaly v Gstnej dutine (13,1
%), najmé vznik aft, stomatitidy a palenia v Ustach,
problémy s prehitanim (4,3 %), citlivost’ o&i (4,3 %),
tiky v oku (4,3 %), ki¢e (13,1 %), hepatotoxicitu
(8,7 %), elevaciu hepatalnych transaminaz (8,7 %),
zhorSenie sluchu a tinitus (8,7 %), palenie zahy (8,7
%), toCenie hlavy (4,3 %) a alergické reakcie, najma
zihPavku a svrbenie (13,1%). Vyskyt roznych NU,

ktoré sa objavili pocas terapie aj s poCtom pacientok
zobrazuje obr. 2.

Medzi najzavaznejSie a najCastejSie neziaduce
reakcie doteraz hlasené v suvislosti s pouzivanim
trastuzumabu patria srdcova dysfunkcia (Mla-
dosievicova a Reckova, 2013), reakcie suvisiace
s infuziou, hematotoxicita (najmi neutropénia)
(Stramskda, 2015), infekcie a pllcne neziaduce
reakcie (Spanik, 2011). V analyzovanom subore sa
hematologicka toxicita objavila 10-krat (43,5 %).
Vekovy median pacientok, u ktorych bola popisana
dana toxicita, bol 60 rokov. K rozvoju leukocytozy
doslo u troch zien (13 %), Sest’ pacientok (26,1 %)
trpelo leukopéniou, konkrétne iSlo o neutropéniu
a u jednej Zeny bola definovana anémia (4,3
%). Protinddorova terapia, ktord bola podavana
pacientkam pocas vzniku hematologickej toxicity,
zahfnala v kazdom pripade trastuzumab, ktory bol
kombinovany s roznymi lieCivami, najCastejSie s
taxanmi (60 %), z toho Styrikrat s docetaxelom (40 %)
a dvakrat s paklitaxelom (20 %). Dalsie aplikované
lie¢iva boli navelbin (20 %) a FEC (20 %). V jednom
pripade nastala toxicita v kombinacii trastuzumabu
s pertuzumabom a raz v monoterapii trastuzuma-

bom. Neutropénia sa prejavila v 60 % pripadov, a teda
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u 26,1 % pacientok z celého suboru. Studia Gori a kol.
(2004) zaznamenava niz$i vyskyt leukopénie (4 %)
a anémie (8 %) u pacientok lieCenych kombinaciou
paklitaxelu a trastuzumabu s predchadzajicim
pouzitim antracyklinov (Gori a kol., 2004). Vysledok
vysokej incidencie prejavov hematotoxicity v na-
Som subore pripisujeme malému poctu pacientok.
Podla (2001) pridanie

trastuzumabu do kombinacie s antracyklinmi a

stadie Slamon a kol
cyklofosfamidom zvysilo vyskyt leukopénie u
pacientok z 33 % na 52 %. LieCebna kombinacia
paclitaxel + trastuzumab zvysila vyskyt leukopénie
7o 17 % na 24 % v provnani s liecbou len samotnym
paklitaxelom (Slamon a kol., 2001) .

Trastuzumab zlepSuje celkové prezivanie u
pacientok s karcindmom prsnika, no taktiez zvysuje
riziko vzniku kardiotoxicity. Incidencia kardiotoxi-
ci-ty sa u pacientok lieCenych trastuzumabom v
monoterapii pohybuje okolo 4 % a v kombinacii s
antracyklinmi a cyklofosfamidom sa zvySuje na 27 %
(Keefe, 2002; Russell a kol., 2010).

Vyskyt kardiotoxicity bol v naSom subore
zaznamenany v Siestich pripadoch. V porovnani s
literaturou, kde Pondé a kol. (2016) uvadzaja prejavy
KVS toxicity v 29,4 % suboru, u nas bolo toto
¢islo o nieco niZsie, a to 21,6 % pacientok. Vysokl
incidenciu kardiotoxicity pripisujeme malému poctu
pacientok. Pacientky s prejavmi kardiotoxicity sme
ocislovali ¢islami od 1 do 6. Pacientka 2 a 5 boli
premenopauzalne, vo veku 28 (pacientka 5) a 40 rokov
(pacientka 2). Ostatné boli postmenopauzalne vo ve-
ku 60 (pacientka 1), 64 (pacientka 6), 74 (pacientka
4) a 76 (pacientka 3) rokov. Vekovy median pacientok
s kardiotoxicitou bol 57 rokov. V inej §tadii u viac
ako 9 500 pacientok s karcinomom prsnika, ktoré boli
vo veku najmenej 66 rokov (s priemernym vekom
71 rokov), sa zistila vyssia incidencia chronického
srdcového  zlyhavania u pacientok lieCenych
trastuzumabom (29,4 %) v porovnani s pacientkami,
ktoré pri lieCbe trastuzumab nedostavali (18,9 %)
(Chavez-MacGregor a kol., 2013).

Recidiva ochorenia sa v nami sledovanom stibore

prejavila v piatich pripadoch (83,3 %) (pacientka 2,
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3,4, 5, 6), pricom ku kardiotoxickému ucinku doslo
v troch pripadoch pocas prvej liecby (pacientka 2,
4, 5) a v dvoch pripadoch az po relapse ochorenia
(pacientka 3 a 6). Pacientky 4 a 5 (30 %) neprezili,
avsak za pri¢inu ich smrti sa nedd oznacit' prave
kardiotoxicita.

V pripade piatich pacientok (2, 3, 4, 5, 6) sa
prejavil kardiotoxicky ucinok poklesom EFLK. Pre
zdravé srdce je charakterizovand hodnota EFLCK
od 55— 60 %. U styroch pacientok bolo zaznamenané
znizenie az na 30 — 35 %, Co predstavuje vazne
riziko nahlej kardialnej smrti, avSak iba pacientka
4 bola hospitalizovana z doévodu poklesu EFLK.
Jawa a kol. (2016) vo svojom vyskume zaznamena-
li pokles EFCK u 10 % pacientok. V naSom stbore
sa kardiotoxicita prejavila vyraznym zniZenim
EFLK u 17,3 % pacientok. Iba u pacientky 5 doslo
k miernemu znizeniu EFCK na 45 — 48 %. V jednom
pripade nedoslo k zniZeniu hodnoty EFLK (pacientka
1), no aj napriek tomu bola zaznamenana zhorse-
na funkcia srdca. Podla lekarskych sprav mala
pacientka pred terapiou trastuzumabom kardidlny
nalez v medziach normy, avSak pocas terapie
sme evidovali vznik poruchy plnenia LK, mala
perikardalnu  efuziu, naznadeni hyperkineticku
cirkulaciu a hypertrofiu septa. V danom pripade sa
vSak tiez neupravovala protinddorova terapia.

Incidencia prejavov kardiotoxicity je podmienena
stavom pacientky, predchadzajucou chemoterapiou,
d’al§imi sucasne pritomnymi ochoreniami srdca a
vekom. Vyskyt kardiotoxicity v prvych klinickych
studiach zavisel od toho, ¢i pacientky dostavali
trastuzumab v monoterapii, ¢i v kombindcii s
paclitaxelom alebo antracyklinmi a cyklofosfami-
dom (3 — 7 %, 13 %, 27 %) (Russell, 2010). Na
hodnotenie kardiotoxického t¢inku je teda potrebné
poznat’ aj terapiu, ktora bola zavedena pred a pocas
jej vzniku. V pripade pacientky 5 bola kardiotoxicita
evidovanad v monoterapii trastuzumabom, avSak po
predchadzajucej kombinovanej liecbe trastuzumabu
s FEC, u pacientky 2 nastal toxicky ucinok v terapii
trastuzumab + docetaxel + FEC, v pripade pacientky
3 i8Slo o kombinaciu trastuzumab + navelbin (s



Obr. 3: Porovnanie rizikovych faktorov v analyzovanom siibore u pacientok
s karditoxicitou a bez kardiotoxicity
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predchadzajucou liecbou paklitaxel + trastuzumab,

monoterapia  trastuzumabom,  trastuzumab  +
kapecitabin), u pacientky 1 vznikla kardiotoxicita
pocas liecby s paklitaxelom a u pacientky 4 aj s AC,
a v poslednom pripade (pacientka 6) iSlo uz
0 spominany trastuzumab s pertuzumabom a
docetaxelom (s predchadzajiicou terapiou FEC).
Z uvedeného je mozné si vSimnut, ze lieCba
monoklonovymi protilatkami v kombinacii s taxanmi
(kedy doslo ku kardiotoxicite) bola nasadend v
Styroch pripadoch (66,6 %). V jednom pripade
boli taxany aplikované v predchadzajicej terapii.
Antracykliny, u ktorych je dokazany kardiotoxicky
ucinok, boli vyuzité v Styroch z tychto pripadov.
Podla klinickej stadie Onitilo a kol. (2014) sa
kardiotoxicita objavila v monoterapii trastuzuma-
bom v 8 %, avSak v aplikacii spolu s antracyklinmi
sa incidencia zvySila az na 30 %. Sucasné Stadie
taktiez hodnotia vztah medzi kardiotoxicitou a
kumulativnou davkou antracyklinov. Realizovany
bol vyskum, na zaklade ktorého bolo konstatované,
ze pri davke doxorubicinu 400 mg/m? sa vyskytol
KVS neziaduci G¢inok v 3 %, pri davke 550 mg/m?

v 7% aazv 18 % pri aplikacii kumulativnej davky

700 mg/m? (Guo a Wong, 2014). V pripade epirubicinu
je kriticka kumulativna davka nad 500 mg/m?, pricom
pri 600 mg/m2 bola kardiotoxicita evidovana v 35 %
oproti 9 % bez aplikacie epirubicinu (Onitilo a kol.,
2014). Pri naSom hodnoteni stiboru sa kardiotoxici-
ta vyskytla u 4 pacientok, ktoré dostavali aj
antracykliny, ¢o predstavuje 17,4 % z celej vzorky.
Antracykliny vSak boli podané aj 6 pacientkam (26,1
%), u ktorych sa KVS neziaduci t¢inok neprejavil.
Kumulativne davky neprekrocili vyssSie popisané
hranice toxicity ani raz. Kombinovana terapia s
antracyklinmi sa v tejto vzorke neprejavila ako
rizikovy faktor, avSak tento vysledok pripisujeme
skor malému suboru pacientok, ktory sme hodnotili.

Medzi dalsie faktory, ktoré sme si vSimali pri
kardiotoxicite, patrili prediktory, ktoré podla rdz-
nych vyskumov mézu zvysSovat riziko jej vzniku.
Do dnesnej doby boli skimané nasledovné rizikové
faktory: vysoky vek (Guo a Wong, 2014; Onitilo a
kol., 2014; Jawa a kol., 2016), hypertenzia (Guo a
Wong, 2014; Jawa a kol., 2016; Yoon a kol., 2016),
diabetes mellitus (Jawa a kol.,, 2016), poruchy
obliciek (Onitilo a kol., 2014), hyperlipidémia
(Pondé a kol., 2016), dizka terapie viac ako rok
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(Onitilo a kol., 2014; Pondé¢ a kol., 2016), kombinacia
s antracyklinmi (Onitilio a kol., 2014; Guo a Wong,
2014), taxanmi (Yoon a kol., 2016), radioterapia
(Jawa a kol., 2016), nizke EFCK alebo vysoké EFLK
(Onitilo a kol., 2014), nizke BMI (Yoon a kol., 2016).
Vyskyt tychto rizikovych faktorov sme hodnotili u
pacientok s prejavmi kardiotoxicity a aj bez preja-
vov kardiotoxicity (vid obr. 3). Z danych uka-
zovatelov sme spocitali, kolko faktorov mali
jednotlivé pacientky s kardiotoxicitou, ale aj bez
kardiotoxicity. U zien s tymto neziaducim ucin-
kom sa vyskytovalo 4 — 7 prediktorov, pricom prie-
merna hodnota bola 5, a u pacientok bez kardiotoxi-
city 1 — 7 prediktorov, teda priemerna hodnota bola
3,5. Sledovat prediktory je dblezité, pretoze pacient-
ky s ich vy$$im poctom a s kombinaciou viacerych
faktorov su viac ohrozené vznikom kardiotoxicity. V
naSom subore sa z tychto prediktorov potvrdila naj-
mi diZka terapie, ktora presahovala 1 rok u vietkych
pacientok s kardiotoxicitou, a u pacientok bez
kardiotoxicity iba 2-krat. Z toho vyplyva, ze v 75 %,
kedy bola terapia dlhsia ako 1 rok, doslo aj ku KVS
toxicite. Dany rizikovy faktor bol klinicky hodnote-
ny v Stadii HERA, kde bola incidencia kardiotoxici-
ty vyssia v pripade podavania trastuzumabu pocas
dvoch rokov oproti jednému roku. Okrem toho bolo
zistené, ze dlhSia doba aplikacie lieCiva nema vplyv
na klinicky benefit (Pondé a kol., 2016). V pripade
pacientok, ktoré sme sledovali, vSak bola doba
expozicie trastuzumabom vyssia aj z dovodu recidivy
ochorenia, ku ktorej doslo az u piatich pacientok.
Vysoké riziko vzniku kardiotoxicity hrozi pri
kombinacii trastuzumabu s antracyklinmi, ktoré uz

samy spdsobuju KVS poruchy (Onitilo a kol., 2014).
ZAVER

Cielena biologickd liecba trastuzumabom je
dolezitou sticast'ou terapeutického rezimu pre mnoho
pacientok s HER2 pozitivnym karcinomom prsnika
a nepochybne ma za nasledok vyznamné zlepSenie
prognozy HER2 pozitivnych karcindémov prsnika.
Velmi dolezité je teda zhodnotenie benefitu liecby
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vzhl'adom na mozné rizika. Aj z toho dovodu je vel'mi
prinosné poznat' prediktory, ktor¢é mozu vyvolavat
vznik neziaducich ucinkov, najmi kardiotoxicitu.
Pochopenie rizikovych faktorov pre kardiotoxicitu
indukovanu trastuzumabom a vhodné monitorovanie
pacientok pocas liecby umoziuje jeho bezpetné a

ucinné pouzitie.
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POKYNY PRE AUTOROV

ZAMERANIE CASOPISU

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

Autori su zodpovedni za originalitu zaslanych
prispevkov, spravnost’ ich obsahu a za to, Ze
predkladand praca alebo jej ¢asti neboli publikované
alebo zaslané na publikovanie inde.

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

Za uverejnenie ¢lanku v Casopise sa nevyzaduju

ziadne poplatky.
VSEOBECNE ZASADY

Prispevky sa uverejiiuji v slovenskom, ¢eskom

alebo anglickom jazyku. Ak je prispevok pisany v

inom ako anglickom jazyku, vyzaduje sa nazov prace,
abstrakt a klI'icové slova v angli¢tine.

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

Pri pisani prispevku (v¢itane grafov, tabuliek a
pod.) je potrebné zachovavat’ jednotny styl a format
prace (Times New Roman, velkost’ pisma 12 bodov,
riadkovanie 1,5, okraje 2,5 cm, zarovnanie podla
okrajov).

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

Ak Stadia hodnoti
lekarske alebo vedecké zariadenie/pomocku, alebo

farmaceuticky produkt,

iny komercény vyrobok, autori informuju vydavatel’a

dévernym listom o akomkolvek financnom
zainteresovani, ktoré existuje v ramci spoloc¢nosti,
ktora takyto produkt vyrdba, alebo pripadnej

konkurencnej spolo¢nosti.

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

Skratky a symboly. Pri volbe {fyzikalnych
alebo fyzikalno-chemickych symbolov je zavizny
IUPAC Manual of Symbols and Terminology for
Physicochemical Quantities and Units (Pergamon
Press, Oxford, 1993). Pouzivaju sa len Standardné
skratky. Odporaca sa vyhybat’ sa skratkam v nazve
a v abstrakte. Skratky by sa mali pouzivat’ len pri
ich ¢astom opakovani. Pri prvom pouziti skratky v
texte sa pripoji jej vysvetlenie v zatvorke, pokial’ sa

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

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

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

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

Latinské terminy sa piSu kurzivou.

Fotografie, obrazky, grafy. Aby sa vyhlo
pripadnym nepresnostiam ¢i chybam, odporucame
pripojit’ fotografie, obrazky a grafy ako osobitny
subor a v texte uviest’ odkaz na prislusnu fotografiu,
obrazok a graf. Fotografie maji mat minimalne
rozliSenie na trovni 300 dpi a musia byt jasné a ostré.
Vzhladom na technické komplikacie, ku ktorym
moze dojst’ pri konvertovani farebnych obrazkov
pre potreby cierno-bielej tlace sa odportca zaslat
obrazky a ilustracie vo verzii vhodnej pre takuto
tla¢. V casopise mdzu mat’ obrazky a ilustracie Sirku
len 8,5 cm a nachadzat’ sa na strane Sirokej 17,5 cm,
preto by velkost’ pismen v legende mala zodpovedat’
tymto rozmerom. Obrazky, fotografie a grafy maju
byt priebezne ocislované a ma byt k nim pripojeny
prislusny text tykajuci sa obsahu a pripadne aj zdroja.
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Cislo a text nema byt’ stiéastou fotografie/obrazku/
grafu. Cislo a nazov obrazku, fotografie a grafu sa
ma umiestnit’ nad a prislus$ny text tykajici sa obsahu
a pripadne aj zdroja (legenda) sa ma umiestnit’ pod
nimi. Pri mikrofotografiach text obsahuje aj udaje
o mierke a technike farbenia. Hlavné objekty, zmeny
a zistenia sa v mikrofotografiach oznacuju Sipkou
alebo inym symbolom, ktory je vysvetleny v legende.

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

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

Etické aspekty. Pri

vykonavanych na zvieratich sa uvadza, ¢i boli

popise  experimentov

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

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

vysledkov overit’ ich spravnost.
STRUKTURA PRISPEVKOV

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

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

(priezvisko, inicidla/y), pod nimi pracovné zaradenie



autorov (institucia) a $tat a nakoniec e-mailova adresa
prvého/korespondujuceho autora (vSetko zarovnané
na stred).

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

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

zarazkou.

ABSTRAKT

Vyzaduje sa abstrakt v angli¢tine (tu¢né pismo,
velkost’ 12). Jeho diZka by nemala presiahnut’ 250
slov. Abstrakt stru¢ne prezentuje ciel a relevantnost’
stadie, zakladné postupy, hlavné zistenia a vyvodené
zavery. Zdoraziiuje nové a dolezité aspekty Stidie

a pozorovani.

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

bodkociarkou.

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

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

koncit ciel'om, ktory si autori vytycili.

MATERIAL A METODY

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

a strucne sa opisuji metody, ktoré boli publikované,

ale nie su vel'mi zname. Poskytuje sa kompletny
opis novych alebo podstatne modifikovanych metod,
dévody ich pouzitia a ich pripadné obmedzenia.
Presne sa identifikuju vSetky pouzité¢ lieciva
a chemikalie vratane ich generického nazvu, davky
a sposobu podavania.

Poskytuju sa kompletné informacie o Statistickych

metddach a opatreniach pouzitych vo vyskume.

VYSLEDKY

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

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

vyznamnosti).

DISKUSIA

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

s publikovanymi vysledkami inych autorov.

ZAVERY

Dévaju sa do suvislosti zavery s cielom S$tadie. Je
potrebné sa vyhnut' nekvalifikovanym vyhlaseniam a
zaverom, ktoré nie si plne podporované ziskanymi
udajmi. Tam, kde je to vhodné, mo6zu sa uvadzat

odportcania.

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

podpora...).
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ZOZNAM LITERATURY

Vsetky zdroje uvedené v zozname musia byt
citované v texte.

Pouzité zdroje sav zozname uvadzaji vabecednom
poradi (podla priezviska prvého autora), a kazdy
z nich sa zacina pisat’ na novy riadok s odsadenim.
Zdroje musia obsahovat’ priezviskd a inicidly
vSetkych autorov. Neodporti¢a sa pouzit' nadmerny
pocet citacii na podporu jedného vyhlasenia.

Od iba
overitePnych a recenzovanych zdrojov z celo-

autorov sa vyZaduje pouZitie
svetovo akceptovanych vedeckych databaz.

V texte sa cituje/t autor/i priezviskom a rok
publikovania. V slovenskom a Ceskom jazyku sa
pouzivaju spojky ,,a“ a ,,a kol.“, ak je rukopis v
anglickom jazyku spojky ,,and* a ,,etal.”. Viacnadsobné
citacie sa uvadzaju v chronologickom poradi.

Pri pisani zdrojov S§tyl a interpunkcia ma

zodpovedat’ prikladom uvedenym nizsie:

W

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

(vedecky/odborny): Priezvisko/a a

Casopisu (kurzivou), rok publikacie, roc¢nik a
prislu$né strany. Cislo ¢asopisu sa uvedie (v zatvorke)
len vtedy, ked’ sa v ¢asopise neuvadza rocnik. Mozno
uviest’ skrateny ndzov Casopisu, ak sa takyto nachadza
v Standardnom ISO zozname skratenych nazvov
Casopisov. ISSN cislo sa nevyzaduje:

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

559.

Kniha (editovana, needitovana):

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

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

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

Jones,
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67.

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

F., Balsamo, R.: Isolation and
of  probiotic with
antagonistic acti-vity 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.

Canganella,

selection microorganisms

Online ¢asopis:

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

Online website:

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

PREHIADOVE CLANKY

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

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

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

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

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

Hlavna ¢ast’ prehPadového ¢lanku—pre prehl'adnost’
sa pouzivaju relevantné podnadpisy.



ZAVER — Zodpovedanie otizok pre vyskum,
polozenych v tivode.

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

zdrojov.
KAZUISTIKY

Publikuju sa aj clanky, ktoré prezentuju spravy
o vynimo¢nom pripade uréitého lieCiva, resp.
substancie ¢i zmesi a jej neobvyklého ucinku alebo
opis zaujimavého klinického pripadu, choroby a pod.
Odporucana struktara kazuistik je nasledovna:
NAZOV/AUTORI — nazov (aj v angli¢tine) ma byt
stru¢ny a informativny.
ABSTRAKT (v angli¢tine) — skratena verzia celého
textu s kI'i€ovymi slovami (3-10)
UVOD - vysvetluje dovody, pre ktoré bol dany
pripad opisany
OPIS PRIPADU/PRIPADOV -
kazuistiky - uvadza sa priebeh, liecba, prognoza a

hlavna cast

ukoncenie pripadu

DISKUSIA - zdo6raziiuji sa zaujimavé aspekty
pripadu

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

RECENZIA

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

ZAKLADNE INFORMACIE - uvidza sa ndzov
knihy (Clanku, ¢asopisu), mena autorov (priezvisko,
inicialy), miesto vydania a nazov vydavatel'stva, rok
vydania, pocet stran, odporacana cena, ISBN

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

VYZNAM KNIHY (CLANKU, CASOPISU) —

uvadza sa jej vyuzitie pre odbornl verejnost’.

Redakcna rada
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