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EDITORIAL

Milé ¢itatelky a Citatelia,

$irenie koronavirusu, ktory ma na svedomi ochorenie COVID-19, spdsobuje nemalé problémy
kazdému z nds. Avsak uz starogrécky filozof Sokrates povedal, ze ,,Zivot bez skusok nestoji za Zitie®
Koronakriza je pre nas vsetkych velkou skuskou, je vSak dolezité zachovat si pracovné navyky aj pocas
tohto tazkého obdobia.

Smeradi, Ze ¢asopis v oktdbriziskal online ISSN 2729-790X. Vdaka nemu sa zaradi do medzinarodne;
databazy ISSN a stane sa tiez sticastou celosvetovej databazy ISSN spravovanej medzindrodnym
centrom ISSN v Parizi. Odteraz ma Folia Pharmaceutica Cassoviensia ISSN 2729-790X (online)
a ISSN 2585-9609 (pre tlacené vydanie).

V aktudlnom cisle sa docitate o najcastejSie zneuzivanych liecivich v Slovenskej republike,
o epigenetickych liekoch pre lie¢cbu nadorovych ochoreni a o preskripcii antitrombotik v terapii
vendznych ochoreni. Lie¢ivam a ich t¢inkom sa venuju c¢lanky: Hodnotenie toxického ucinku
metronidazolu, flukonazolu a vorikonazolu na vybrané bunkové kultry in vitro; Liekové interakcie
analgetik v lekdrenskej praxi a Antioxida¢né vlastnosti extraktu bobul Schisandra chinensis (Turcz.)
Baill. a jeho farmaceutické vyuzitie. V poslednej casti ¢asopisu sa dozviete o Hodginovom lymféme
z pohladu sti¢asnej lie¢by, o mace v zdravi muza a Zeny a o interakciach lie¢iv s vybranymi citrusovymi
plodmi. Radi by sme v blizkej buducnosti zvysili pocet prispevkov v anglickom jazyku, ¢im by sa
roz$iril okruh citatelov aj prispievatelov. V tomto ¢isle uvadzame clanok v anglictine, ktory sleduje
terapeuticky ucinok alopurinolu na hladinu kyseliny mocovej u pacientov s arthritis uratica.

Prajem Vam prijemné Citanie,

prof. MVDr. Zita Faixova, PhD.
vykonna redaktorka



EDITORIAL

Dear readers,

spreading of coronavirus as a source of COVID-19 disease causes considerable problems to everyone
of us. But even Socrates, an ancient greek philosopher, had already said that ,,The unexamined life is
not worht living.“ The coronavirus crisis is a great challenge to all of us, but it is important to maintain
working habits in spite of these difficult times.

We are glad that our journal was assigned the online ISSN 2729-790X in October. Due to this it
will become a part of an international ISSN database and also a part of the worldwide ISSN database
administered by the ISSN International Centre in Paris. From now Folia Pharmaceutica Cassoviensia
has the ISSN 2729-790X (online) and ISSN 2585-9609 (for printed issue).

In the current issue you can read about the most frequently abused drugs in the Slovak Republic,
epigenetic drugs in cancer therapy and the prescription of antitrombotic drugs in the therapy of venous
diseases. Moreover, drugs and their effects are described in the following studies, too: Evaluation of
the toxic effects of metronidazole, fluconazole and voriconazole on the selected cell cultures in vitro;
Drug interaction of analgetics in the pharmaceutical practice or Antioxidant properties of Schizandra
chinensis (Turcz.) Baill. berry extract and its pharmaceutical use. In the last section of the journal you
will learn about Hodgkin’s lymphoma from the view of current treatment, maca in health of men
and women and interactions of drugs with citrus fruits. In the near future we would like to increase
the number of articles in English language, which would also increase both the number of readers
and authors. Even in this issue we present an article in English dealing with the therapeutic effect of
allopurinol on uric acid serum levels in patients with Arthritis uratica.

I wish you a pleasant reading,

Prof. Zita FAIXOVA, DVM, PhD.
Managing Editor
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NAJCASTEJSIE ZNEUZIVANE LIECIVA V SLOVENSKE] REPUBLIKE

THE MOST FREQUENTLY ABUSED DRUGS IN THE SLOVAK REPUBLIC

Fehér, Miroslav; Vaczi, Peter

Katedra farmakoldgie a toxikoldgie
Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v KoSiciach, KoSice
Slovenska republika

miroslav.feher@gmail.com

ABSTRAKT

V §tadii sa zaoberame analyzou zdrojov
informicii a spotreby vybranych zneuZivanych
lieciv v Slovenskej republike. V teoretickej Casti
st definované pojmy tykajice sa zneuZivania
lie€iv, prezentované su spdsoby ich zneuZivania
a blizSie su predstavené vybrané lieciva, pri kto-
rych sa predpoklada zvySena moZnost’ zneuZitia.
Na zéklade dostupnych informicii Narodného
centra zdravotnickych informacii (NCZI) sme
vyhodnotili spotrebu sledovanych lie¢iv v obdobi
rokov 2015 — 2018, mnoZstvo zachytov nelegalne
ziskanych ¢i distribuovanych baleni Protidrogo-
vou jednotkou Narodnej krimindlnej agentiry
(NAKA). Zo spotreby lie¢iv v danom obdobi
bolo zistené, Ze realny potencial zneuZivania
niektorych zo sledovanych lieciv je vyssi, ako sa
predpokladalo.

Kracové slova: omamné latky; psychotropné
latky; zneuzZivanie lie¢iv

ABSTRACT

We analyzed the sources of information and
consumption of the selected drugs abused in the
Slovak Republic. The theoretical part includes
several definitions about the terms related to
drug abuse. It also shows different ways of their
abuse and introduces the selected drugs, which are
expected to show an increased possibility of abuse.
Based on the available information of the Slovak
National Centre of Medicinal Information, the
consumption of the monitored drugs in the period
2015 -2018 was evaluated. The number of illegally
obtained or illegally distributed drug packages
captured by the Drug Unit of Slovak National
Criminal Agency was assessed. According to the
consumption of pharmaceuticals in the selected
period, the real potential of abuse of some of
the investigated pharmaceuticals is higher than
expected.

Key words: drug abuse; narcotic substances;
psychotropic substances



UVOD

Lieciva a lieky urcené na ochranu pred choroba-
mi, na diagnostiku chordb, liecenie chordb alebo
na ovplyviovanie fyziologickych funkcii cloveka
boli zneuzivané na iné nez medicinske tcely uz od
nepamiti. Tieto ucely zahfnali, okrem iného, aj ich
pouzitie na zvysenie kognitivnych alebo motoric-
kych funkcii, na zvysenie Sportového vykonu ¢i sna-
hu o vyvolanie zmenenych stavov vedomia, izola-
ciu prekurzorov na vyrobu omamnych a psy-
chotropnych latok, off-label pouzivanie, timyselné
predavkovanie, imyselni kontamindciu prostredia
¢i potravy, alebo nahodné netimyselné uzitie (napr.
otrava v detskom veku). Zneuzivanie liekov sa dotyka
vSetkych vekovych skupin a socialnych vrstiev
obyvatel'stva. V poslednom ¢ase je pozornost’ uradov
verejného zdravia a protidrogove;j politiky $tatov EU
zamerana prave na tuto oblast’. Lieky, ktorych vydaj
je viazany na lekarsky predpis a ktoré sa najcastejsie
zneuzivaju, zahfilaji nesteroidové antiflogistika,
opioidné analgetika, lieky proti Uzkosti, sedativa a
stimulanty centralneho nervového systému (Casati,
2012).

Vybrané zneuZivané lieky
Najcastejsie su zneuzivané lieky z nasledujucich

skupin:

1. opioidy — predpisované ako analgetika

2. latky utlmujice centralnu nervovl sustavu

— Dbarbituraty, benzodiazepiny a hypnotika,
predpisované na potlacenie tuzkosti alebo pri
problémoch so spankom (¢asto oznacované ako
sedativa a trankvilizéry)

3. stimulancia CNS — predpisované pri poruche
pozornosti spojenou s hyperaktivitou (ADHD),
pri spankovej poruche narkolepsii ¢i pri obezite
(Casati, 2012).

Utinné latky, ktoré zneuzivané lieky obsahuju,
je mozné triedit’ podla réznych hl'adisk, napriklad
podl'a chemickej Struktiry, ucinku, rizika vzniku
zavislosti a pod. V tejto $tadii sme sa rozhodli

prezentovat’ lie¢iva, ktoré maji, podla dnes dostup-
nej odbornej literatury, nizky potencial zneuzivania,
no v praxi su relativne 'ahko dostupné a vel'mi Casto
zneuzivané. Tento fakt potvrdzuju aj zachytené
falSované lekarske predpisy.

Opioidy

Terminom opioidy oznacujeme farmaka, ktorych
ucinok je porovnatelny s u¢inkom hlavného alkaloi-
du opia, morfinu (Liillmann, 2004). Medzi najzna-
mejSie ucinky opioidov patria senzorické, prejavuju-
ce sa inhibiciou reakcii na bolestivé podnety; mo-
dulacné, s prejavmi v gastrointestinalnych, en-
dokrinnych a autonémnych funkciach; emocné, kto-
ré sa prejavuju v silnych odmenovacich a navyko-
vych vlastnostiach opioidov a kognitivne, v modulacii
ucenia a paméti (Goodman, 2006).

Tramadol patri medzi slabé opioidy. Jedna sa o
synteticky analog kodeinu, ktory je slabym agonistom
p-opioidnych receptorov. Jeho analgeticky ucinok sa
z Casti dosahuje inhibiciou spédtného vychytavania
norepinefrinu a serotoninu. Pri terapii miernych
az stredne tazkych bolesti je rovnako uc¢inny ako
morfin, av§ak na liecbu silnej alebo chronickej bolesti
je menej u¢inny (Goodman, 2006).

Kodein patri medzi slabé opioidy. Jednd sa o
alkaloid opia; chemicky je to metylmorfin. Kodein sa
po p. o. podani dobre resorbuje a jeho maly podiel
sa v organizme demetyluje na morfin. Uginok trva
zhruba 6 hodin (Liillmann, 2004).

Fentanyl je mimoriadne rychlo posobiaci
synteticky opioid, agonista p-receptorov. Je asi 100-
krat ucinnejsi ako morfin, ale s podstatne kratSim
ucinkom (U€inok sice nastupuje rychlo, avSak aj
rychlo odznieva). Vzhladom k nizkej peroralnej
biologickej dostupnosti a vysokej lipofilite sa podava
prevazne parenteralne — d’alSie sposoby podania su:
intravenozne, sublingvalne, bukdlne a intranazalne
(Suchopar, 2009).

Lieciva utlmujuce CNS
Do tejto farmakoterapeutickej skupiny patria

barbituraty. Ich podavanie je dnes vzacne, ale mézu



byt sucastou lickovych zmesi (napr. Alnagon).
Dalej sem patria benzodiazepiny, napr. diazepam,
alprazolam (Neurol, Xanax), bromazepam (Lexau-
rin), klonazepam (Rivotril) a oxazepam. Pri tychto
liekoch sa po dlh§om uzivani ¢o i len terapeutickych
davok moéze vytvorit' zavislost. Pri ich vysadzani sa
potom casto objavuje masivna uzkost. Problémy,
pre ktoré boli tieto lieky predpisané, sa po vysadeni
manifestuja v zosilnenej podobe (Goodman, 2006).

Navykové su aj nebenzodiazepinové hypnotika
ako zolpidem (Stilnox, Hypnogen), zopiklon
(Zopitin, Zopiclon, Sonlax). Po vysadeni vysokych
davok sa objavili aj odvykacie stavy niekedy aj s
epileptickymi zachvatmi. Podla Victorri-Vigneau
a kol. (2007) mozno osoby zneuZzivajuce tieto latky
rozdelit do dvoch skupin. Prva skupina zneuziva
uvedené latky pre ich tlmivy ucinok, druhd pre ich
schopnost’ vyvolavat’ paradoxne eufoériu a exaltaciu.
Zneuzivanie sedativ a hypnotik byva pomerne casté
u zien stredného veku (Csémy, 2013).

Oxazepam patri medzi lie¢iva utlmujuce CNS. Je
to derivat benzodiazepinov so stredne dlhou dobou
posobenia. Zo zvycajnych ucinkov benzodiazepinov
ma stredne silny G¢inok anxiolyticky a hypnoticky,
iba takmer

antikonvulzivny. Benzodiazepiny v zavislosti od

mierny myorelaxaény a Ziadny
velkosti davky tlmia vSetky urovne CNS tym, Ze
zvySuju a facilituja inhibi¢n neurotransmisnu
aktivitu GABA (kyselina gama-aminomaslova), ktora
sprostredkovava pre- aj postsynapticku inhibiciu vo
vSetkych oblastiach CNS (Goodman, 2006).
Zolpidem patri medzi lieciva utlmujuce CNS. Je
to lieivo pouzivané predovsetkym na kratkodobu
liecbu problémov so spankom. Znizuje ¢as nastupu
spanku asi o 15 minit a pri vysSich davkach
poméha Tudom predizit trvanie spanku. Jedna
sa o nebenzodiazepinové sedativne hypnotikum,
imidazopyridin. Na rozdiel od benzodiazepinov ma
zolpidem maly ucinok na $tadia spanku u normalnych
Pudskych jedincov. Liek je rovnako ucinny ako
benzodiazepiny pri skracovani spankovej latencie
a predizeni celkovej doby spanku u pacientov s

nespavostou. Po preruSeni liecby zolpidemom

pretrvavaju priaznivé ucinky na spanok az do 1
tyzdiia (Goodman, 2006).

Alprazolam patri medzi lieCiva utlmujuce CNS.
Je to benzodiazepin s kratkodobym ucinkom.
Najcastejsie sa pouziva pri kratkodobom zvladani
uzkostnych poruch, najmé panickej poruchy alebo
generalizovanej uzkostnej poruchy. Medzi jeho
d’alsie pouzitia patri liecenie nevolnosti vyvolanej

chemoterapiou.

Liecdiva stimulujice CNS

Stimulanty zvy$uji mnozstvo dopaminu v moz-
gu (spdsobujui euforiu) bud’ priamym stimulovanim
uvolniovania dopaminu alebo docasnou inhibiciou
odstranovania dopaminu zo synaps. Tiez zvysSuju
hladinu

zodpovednych za pozornost a

dopaminu v  mozgovych oblastiach
sustredenie sa.
Stimulanty tiez sposobuji uvoliovanie noradrenalinu,
neurotransmitera, ktory ovplyviluje autonémne
funkcie ako je srdcova frekvencia, ¢o spdsobuje, ze
sa uzivatel citi povzbudeny (USHHS, 2016).
Pseudoefedrin (stereoizomér efedrinu) patri
CNS. Patri

a najCastejSie sa pouziva v

medzi lieciva stimulujuce medzi
sympatomimetika,
peroralnych pripravkoch na zmiernenie kongescie
nosa. Pseudoefedrin je dostupny bez lekarskeho
predpisu v réznych pevnych a tekutych liekovych

formach (Goodman, 2006).

Cielom tohto ¢lanku bolo vytvorit' prehlad

terminoldgie, preskimat’ potencidl zneuzivania
vybranych lie€iv, analyzovat’ dovody ich zneuzivania
a spoOsoby ich ziskavania v Slovenskej republike.
Hlavnym ciel'om predlozenej §tadie bolo analyzovat’
a vyhodnotit’ vydaj a spotrebu skupin liekov, ktoré
patria medzi najviac zneuzivané, v rokoch 2015,
2016, 2017 a 2018 a na zaklade vysledkov zhodnotit’
potencial ich zneuzivania v realite, v kontraste k
spravam zdravotnickych institacii (napr. WHO).
V studii su predstavené moznosti prevencie a detekcie
zneuzivania vybranych liekov, ktorych vydaj nie
je alebo je viazany na lekarsky predpis na uzemi

Slovenskej republiky.



MATERIAL A METODY

Déta, ktoré sa stali podkladom pre tuto Stadiu,
sme ziskali z dostupnych Statistickych tdajov
Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI),
hlaseni jednotlivych odborov zdravotnictva vys-
$ich izemnych celkov (VUC) o zachytoch faloinych
receptov a vyrocnych sprav NAKA o stave a vyvoji

drogovej scény na tizemi Slovenskej republiky.

NCZI1

Ako zdroj pre data o vydaji liekov v Slovens-
kej republike boli pouzité Statistické vystupy
NCZI — “Spotreba humannych liekov v SR”, ktoré
vychadzajii zo zberu a spracovania Stvrtro¢nych
vykazov Ministerstva zdravotnictva SR. Zistuju
spotrebu  humannych lieckov  hradenych aj
nehradenych z verejného zdravotného poistenia
vyjadreni v mnozstve baleni a v mnozstve Uhrad
(Ghrada zdravotnych poistovni, tthrada pacienta) za
vydané lieky v lekariiach a v rdmci poskytovania
zdravotnej starostlivosti. Udaje boli spracované
za obdobie rokov 2015 — 2018 (NCZI, 2019). Zo
Statistickych vystupov sme ziskali tdaje o vydaji,
resp. spotrebe liekov, ktoré obsahovali nami skimané,

¢asto zneuzivané lieCiva.

VUC - Odbor zdravotnictva

Falosné lekarske predpisy zachytené posky-
tovate'mi zdravotnej starostlivosti su v elektronic-
kej forme odosielané a nahlasované na Odbor
zdravotnictva prislusného VysSieho uzemného cel-
ku. Lekarnici si o zachytoch tychto predpisov
informovani  prostrednictvom Oznamov uradu
samospravneho kraja o zachyteni falosného Ie-
karskeho predpisu. Z tejto databazy sme pre potrebu
tejto Stidie pouzili zaznamy falosnych lekarskych
predpisov za obdobie rokov 2016 — 2018 (databaza
neobsahuje data za rok 2015), ktoré obsahovali nami

sledované lie¢iva (VUC Zilina, 2019).

Vyro¢né spravy protidrogovej jednotky NAKA
Reser§ vyrocnych sprav protidrogovej jednotky

10

NAKA za obdobie rokov 2015 — 2018 bola zamerana
na vyskyt a mnozstva zachytov liekov s obsahom

nami sledovanych lieciv.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Vydaj sledovanych liekov za obdobie rokov 2015
-2018

Pri vyjadreni spotreby lieckov s obsahom
sledovanych lie¢iv za obdobie rokov 2015 — 2018
modzeme pozorovat, ze v danom obdobi bolo
vydanych 7 276 720,5 baleni lickov obsahujtucich
alprazolam. Graf 1 znazoriiuje 5 899 132,5 vydanych
baleni liekov s obsahom zolpidemu; 1 116 761,5
baleni lickov s obsahom tramadolu; 3 363 980,87
baleni liekov s obsahom pseudoefedrinu; 497 331,7
baleni liekov s obsahom kodeinu; 276 902,6 baleni
liekov s obsahom oxazepamu a 86 913,2 baleni liekov
s obsahom fentanylu.

Graf 2 uvadza mnozstvo tychto liekov v
obdobi
dominoval tramadol, ktorého bolo za celé obdobie
rokov 2015 — 2018 expedovanych 11 684,44 kg (co
v priemere predstavuje priblizne 2 921 kg tramadolu

kilogramoch. V  danom jednoznacne

ro¢ne). Nasleduje pseudoefedrin (2 463,6 kg); zol-
pidem (963,6 kg); kodein (296,5 kg); oxazepam
(221,5 kg); alprazolam (105,3 kg) a fentanyl (12,7
kg).

V tabulke 1 je znazornena Struktura vydaja
sledovanych lie¢iv za jednotlivé roky 2015 — 2018.
Pri lie¢ivach tramadol, oxazepam, alprazolam
a zolpidem je zaujimavy najmi stipec ,baleni
predanych bez receptu®, a to aj napriek tomu, ze podla
zakona 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych
pomockach ide o lieky viazané na lekarsky predpis.
Lieky z obsahom lie¢iva fentanyl si podla § 51 (1)
c) zakona 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych
pomdckach viazané na osobitné tlacivo lekarskeho
predpisu oznacené Sikmym modrym pruhom.

Pri spracovavani udajov sme pouzili informacie z
3 hlavnych zdrojov: NCZI, hlaseni VUC a vyro¢nych
sprav NAKA. Pri zhromazd'ovani dat sme sa vSak

stretli s ur¢itymi komplikaciami. Jednou z nich je, ze v



Graf 1: Spotreba vybranych liekov na izemi SR podla udajov NCZI (v pocte baleni lieku) 2015 — 2018
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Graf 2: Spotreba vybranych liekov v kg na iizemi SR podl’a udajov NCZI 2015 — 2018

ALPRAZOLAM

FENTANYL

KODEIN

BB _——

OXAZEPAM

PSEUDOEFEDRIN —

TRAMADOL y

ZOLPIDEM i

0 300 1000 / S00 2000 2500 3000 3500

2015 ©2016 m2017 ®m2018




(OTC - over the counter)

Tab. 1: Prehl’ad sledovanych lieciv podla typu vydaja lieku. Vydaj na lekarsky predpis s ihradou zdravotnej
poistovne, vydaj na lekarsky predpis bez ihrady zdravotnej poistovne a vydaj bez lekarskeho predpisu

Lietivo Rok Balenia vydané Balenia vydané | Balenia ,,predané
s uhradou ZP bez uhrady ZP bez receptu*
2015 79 452,5 93,0 330,5
2016 82 281,0 130,0 274,5
FENTANYL
2017 81 308,0 172,0 141,0
2018 83 832,0 199,0 43,0
2015 1037 091,1 19 753,0 3 686,0
2016 10334222 21474,0 3 566,1
TRAMADOL
2017 981 773,1 23 161,6 37953
2018 935 657,1 25002,4 5076,1
2015 39 809,5 335479,9 215903,8
. 2016 36 425,0 294 648,0 197 482,7
KODEIN
2017 38 390,0 268 128,3 148 590,4
2018 36 091,2 237 411,1 77 606,2
2015 256 357,5 6268,5 1 066,0
2016 255745,0 6693,0 765,5
OXAZEPAM
2017 237707,5 7 652,0 756,0
2018 254 768,5 7 185,5 1 508,0
2015 0,0 428 737,8 442 562,9
, 2016 0,0 420 729.,4 357 258,0
PSEUDOEFEDRIN
2017 2 890,5 460 412,2 357 863,0
2018 0,0 497 3423 3885183
2015 1 656 145,5 79 139,5 13 560,5
2016 1 677 000,0 89 046,7 13 040,1
ALPRAZOLAM
2017 1 648 233,1 101 527,1 11 163,5
2018 1 700 565,6 104 295,0 21 296,4
2015 1325 443,8 85128,2 14 809,8
2016 1 349 044,4 102 965,7 15299,8
ZOLPIDEM
2017 1317 339,3 102 446,3 11 985,8
2018 1 360 780,6 99 025,7 17 234,5

Zdroj: vlastna tabul’ka/NCZI, 2019

Statistickych vystupoch NCZI st lieky kategorizované
podl'a ATC skupin, preto nie je mozné vyhladavat
udaje o konkrétnych lie¢ivach. Ako priklad uvadzame
liek Clarinase Repetabs, ktory je v datasetoch NCZI
kategorizovany pod ATC skupinou ,,HLRO6AX13 —
Loratadin®, pricom okrem 5 mg loratadinu obsahuje
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aj 120 mg pseudoefedriniumsulfatu. Podobne je to
aj pri polykomponentnych liekoch. Liek Alnagon je
kategorizovany pod ATC skupinou ,,HLNO2BAS1 —
Kyselina acetylsalicylova, kombinacie s vynimkou
psycholeptik®, pricom obsahuje 20 mg kodeinu.
Aby sa predislo vynechaniu liekov obsahujucich



nami sledované lieCiva, bolo potrebné pouzit iné
externé databazy (www.adc.sk, www.sukl.sk). Z
vyhodnotenych Statistickych tdajov vyplyva, ze v
obdobi rokov 2015 — 2018 bolo vydanych 24 451
470,1 baleni liekov obsahujiucich nami sledované
lie¢iva.

18,3 %

celkového poctu sledovanych liekov, ¢o zodpoveda

Lieky obsahujuce tramadol tvorili

4 467 045,9 baleniam. Ro¢ny priemer vydaja bol 1
116 761 baleni (2921,1 kg). Pocet vydanych baleni
sa vzhladom k priemeru pohyboval v hodnotach
96,1 — 103,1 %, ¢o mozno povazovat za relativne
mall odchylku od priemernych hodnét. V Statistike
falsovanych lekarskych predpisov bol tramadol na
tretom mieste, s celkovym poctom 50 baleni liekov
na falo$nych receptoch, pricom falSovatelia sa takmer
vylucne snazili ziskat' lieky vo forme kvapiek —
Tralgit, Tramabene a Tramal.

V spravach NAKA o stave a vyvoji drogovej scé-
ny na uzemi Slovenskej republiky sa tramadol
spomina v spojeni so zneuzivanim a drogovou trest-
nou ¢innostou pomerne ¢asto. Z uvedeného dovodu
dala narodna protidrogovd jednotka NAKA v
roku 2015 podnet na zaradenie liekov s ucinnou
latkou tramadol na zoznam skupiny humdannych
liekov, ktorych vydaj je viazany na osobitné tlacivo
lekarskeho predpisu, oznacené Sikmym modrym
pruhom, a navrhla Ministerstvu zdravotnictva Slo-
venskej republiky aj Statnemu tUstavu pre kontro-
lu lie€iv podniknut’ legislativne kroky k zavedeniu
monitoringu vydaja liekov s obsahom ucinnej latky
tramadol. V lekarenskej praxi patri tramadol k
liecivam, ktoré sa falSovatelia snazia v lekarni ziskat’
najCastejSie. Pri predpisani lieCiva lekarom byva
zneuzitie lieku ojedinelé.

Lieky obsahujuce kodein tvorili 8,1 % celkové-
ho poctu sledovanych liekov, ¢o zodpoveda 1 989
326,9 baleniam. Ro¢ny priemer vydaja bol 497 331,7
baleni (74,1 kg). Pocet vydanych baleni sa vzh'adom
k priemeru pohyboval v hodnotach 73,5 — 122,7 %,
¢o mozno povazovat za relativne vel'ku odchylku od
priemernych hodnét. Tieto vykyvy vo vydaji mézu
vznikat’ z dévodu, Ze kodein je obsiahnuty vo vel’kom

mnozstve OTC produktov, ktorych predaj kopiruje
sezonne trendy. Tento fakt sa pravdepodobne prejavil
aj pri sledovani Statistiky falSovanych lekarskych
predpisov, ktoré sa v suvislosti s kodeinom vobec
neobjavili. V spravach NAKA o stave a vyvoji
drogovej scény na uzemi Slovenskej republiky sa
kodein objavuje ako suplementarna droga s jedinym
zachytom. V lekarenskej praxi sa najCastejSie
stretdvame so zneuzivanim kodeinu zdravotnickymi
profesionalmi, kedze pre nich lieky s obsahom
kodeinu patria medzi najdostupnejie. Casto si to
lieky Codein-Slovakofarma a Alnagon neo.

Lieky obsahujuce fentanyl tvorili len 1,4 %
celkového poctu sledovanych liekov, ¢o zodpoveda
347 6529 baleniam. Roc¢ny priemer vydaja bol
86 913,2 baleni (3,2 kg). Pocet vydanych baleni
sa vzhladom k priemeru pohyboval v hodnotach
96,8 — 103,1 %, o mozno povazovat za relativne
malt odchylku od priemernych hodnét. V Statistike
falSovanych lekarskych predpisov sa nevyskytol ani
jeden predpis na fentanyl, pravdepodobne preto,
ze sa jedna o lieCivo, ktorého vydaj je viazany na
osobitné tlac¢ivo lekarskeho predpisu oznacené
Sikmym modrym pruhom. Spravy NAKA o stave
a vyvoji drogovej scény na uzemi Slovenskej
republiky zaznamenavaju pomerne vel'ké zachyty
liekov a fentanylovych néplasti (za obdobie rokov
2015 — 2018 je to 24 zachytov, o predstavuje 559 ks
baleni) a zaroven uvadzaju lieky s obsahom fentany-
lu ako nadhradu za heroin. V lekarenskej praxi sa
liecky s obsahom fentanylu skladuju a expeduji podla
osobitnych predpisov, ¢o vyrazne zniZuje moznosti
ich zneuZzivania.

Lieky obsahujice oxazepam tvorili len 4,5 %
celkového poctu sledovanych liekov, ¢o zodpoveda
1 107 610,6 baleniam. Rocny priemer vydaja bol
276 902,6 baleni (55,4 kg). Pocet vydanych baleni
sa vzhladom k priemeru pohyboval v hodnotach
95,4 — 102,5 %, o mozno povazovat za relativne
malt odchylku od priemernych hodnét. V Statistike
falSovanych lekarskych predpisov ¢i v spravach
NAKA sa zmienky o tomto liecive v obdobi rokov
2015 — 2018 neobjavili. V porovnani s ostatnymi
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sledovanymi lieCivami nebyva v lekarenskej praxi
oxazepam Castym predmetom zneuZzivania.

Lieky obsahujuce zolpidem tvorili az 24,1 %
celkového poctu sledovanych liekov, ¢o zodpoveda
5 899 132,6 baleniam. Ro¢ny priemer vydaja bol 1
474 783 baleni (240,9 kg). Pocet vydanych baleni
sa vzhladom k priemeru pohyboval v hodnotach
98,4 — 101,8 %; o mozno povazovat za relativne
malt odchylku od priemernych hodnoét. V Statistike
falsovanych lekarskych predpisov za sledované
obdobie skoncil na prvom mieste so 103 baleniami
liekov na falo$nych lekarskych predpisoch, pri¢om
falSovatelia sa najCastejSie snazili ziskat lieky Stilnox
a Sanval. V spravach NAKA sa vyskytli 3 zachyty
lieckov s obsahom zolpidemu. V lekarenskej praxi
sa pomerne Casto stretdvame so snahou pacientov
ziskat’ lieky s obsahom zolpidemu (,,lieky na spanie®)
bez lekdrskeho predpisu z dovodu nevedomosti ¢i
neochoty dat’ si liek predpisat’ u lekara. Casté su aj
pokusy o ziskanie liekov s obsahom zolpidemu na

zneuzivanie zavislymi jedincami.

Lieky obsahujuce alprazolam tvorili az 29,8 %
celkového poctu sledovanych liekov, ¢o zodpoveda
7 276 720,5 baleniam. Rocny priemer vydaja bol
1 819 180 baleni (26,3 kg). Pocet vydanych baleni
sa vzhl'adom k priemeru pohyboval v hodnotach
98,3 — 102,8 %; o mozno povazovat' za relativne
malt odchylku od priemernych hodnoét. V Statistike
falSovanych lekarskych predpisov bol alprazolam
na druhom mieste, s celkovym poctom 92 baleni
liekov na falo$nych receptoch, pricom falSovatelia
sa najcastejsie snazili ziskat’ liecky — Neurol, Xanax a
Frontin. V spravach NAKA o stave a vyvoji drogovej
scény na uzemi Slovenskej republiky sa alprazolam
spomina len vo forme zachytov. Pri vykone profesie
lekarnika sa cCasto stretdvame so zavislostou a
pokusmi o jeho zneuzitie. V praxi je alprazolam
predpisovany pomerne ¢asto pacientom vo vySSom
veku, ktori ho chronicky uzivaji bez prestavky celé
roky.

Lieky obsahujuce kodein tvorili 13,8 % celkového
poctu sledovanych liekov, ¢o zodpoveda 3 363 980,9
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baleniam. Ro¢ny priemer vydaja bol 840 995,2 baleni
(615,9 kg). Pocet vydanych baleni sa vzhl'adom
k priemeru pohyboval v hodnotach 92,7 — 105,6
%. Vykyvy vo vydaji mézu vznikat’ z dovodu, Ze
pseudoefedrin je obsiahnuty vo velkom mnozstve
OTC produktov, ktorych predaj kopiruje sezénne
trendy. V Statistike falSovanych lekarskych predpisov
bolo dohromady zachytenych 30 receptov — vyluc¢ne
na liek Clarinase Repetabs, ktory obsahuje 120 mg
lieciva pseudoefedrin. V porovnani s ostatnymi
sledovanymi lieCivami, pseudoefedrin dominuje v
zisteniach v spravach NAKA. Prave pseudoefedrin
ziskany z liekov je jednym z hlavnych prekurzorov na
vyrobu drogy metamfetamin. V sprave z roku 2017
je uvedeny zachyt cca 40 kg a v sprave z roku 2018
zachyt 2544 kg liekov s obsahom pseudoefedrinu. V
lekarenskej praxi sa personal lekarne riadi odbornym
usmernenim, ktoré v roku 2011 vydalo Ministerstvo
zdravotnictva SR, ktorym sa vydaj vol'nopredajnych
lickov s obsahom pseudoefedrinu obmedzil na
pocet baleni potrebnych na jeden lie¢ebny cyklus.
Zneuzivatelia sa tomuto faktu prispdsobili a nakupy
lieckov s obsahom pseudoefedrinu Casto robia celé
skupiny jedincov. Najvacsi zaujem prejavuji o ,,OTC
lieky* — Nurofen Stopgrip a Modafen.

ZAVER

V tejto stadii sme spracovali Statistické udaje
NCZI, vyro¢né spravy o stave a vyvoji drogovej scény
na uzemi Slovenskej republiky NAKA a zachyty
faloSnych receptov zdravotnickymi zariadeniami
v obdobi rokov 2015 az 2018. Bolo sledovanych
7 potencidlne zneuzivanych lieciv — alprazolam,
fentanyl, kodein, oxazepam, pseudoefedrin, tramadol
a zolpidem.

Z hladiska vydaja kusov baleni liekov s obsahom
lie¢iva bol najvydavanejSim lieC¢ivom alprazolam
(29,8 %), nasledoval zolpidem (24,1 %), tramadol
(18,3 %), pseudoefedrin (13,8 %), kodein (8,1 %),
oxazepam (4,5 %) a fentanyl (1,4 %).

Z hladiska mnozstva lieCiva v kilogramoch
bol najvydavanej$im lieCivom tramadol (74,2 %),



nasledoval pseudoefedrin (15,6 %), zolpidem (6,1
%), kodein (1,9 %), oxazepam (1,4 %), alprazolam
(0,7 %) a fentanyl (0,1 %).

V pocte zachytov NAKA dominoval pseudoefedrin
a fentanyl, nasledoval tramadol a alprazolam,
niekol’ko zachytov bolo potvrdenych aj pre zolpidem,
kodein a oxazepam. Zachyty lie¢iv NAKA nebolo
mozné v tejto praci kvantifikovat, nakolko neboli

evwve

boli zachytené lieCiva.
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ABSTRAKT
Mnohobunkové organizmy sa vyznacuju
bunkovo a tkanivovo Specifickou génovou

expresiou, ktora je regulovana tzv. epigenetickymi
mechanizmami generujucimi okrem inych aj
epigenetické modifikacie/znacky na molekulich
DNA a proteinov. Patologické zmeny epigenetic-
kych regula¢nych mechanizmov boli identifikova-
né pri onkologickych, kardiovaskularnych,
auto-imunitnych, neurodegenerativhych a mno-
hych inych ochoreniach. Délezitym aspektom
epigenetickych mechanizmov je ich reverzibilita,
¢o umozZiiuje modulaciu patologického stavu
latok

— potenciondlnych epigenetickych liekov. Tie

pomocou réznych nizkomolekulovych

ovplyviiuju predovSetkym aktivitu enzymov
zodpovednych za vytvorenie, resp. odstranenie
bolo

pre Kklinicka prax schvalenych niekol’ko epi-

epigenetickych znaciek. V sucasnosti
genetickych liekov, predovsetkym pre liecbu
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roznych hematologickych malignit, ale mnoho
d’alSich acinnych latok sa testuje v predklinickych
alebo klinickych fazach. V tejto $tudii su popisané
zakladné epigenetické modifikacie — metylacia
DNA a acetylacia histénovych bielkovin a nasled-
ne je prezentovany sucasny stav a perspektivy
vyveja novych protinadorovych epigenetickych
liekov, ktorych mechanizmy ucinku st zaloZené na
inhibicii aktivity DNA metyltransferaz (DNMT) a
histéndeacetyliz (HDAC), ako aj inych enzymoyv,
ktoré realizuju epigenetické modifikacie.

histonov;
liek;

Kracové slova: acetylacia

DNA  metyltransferaza; epigeneticky

histondeacetylaza; inhibitor; metylacia DNA
ABSTRACT
In a multicellular organism, the cell and

tissue-specific gene expression is governed by the

epigenetic mechanisms/modifications and their



disruptions may lead to epigenetic diseases. The
reversible character of epigenetic marks is an
important aspect enabling modulation of their
pathological state via action of various small
molecules that may affect enzymes realizing their
establishment. At present, a few drugs targeting
epigenetic enzymes have been introduced into the
clinical use to treat mainly the haematological
malignancies, and a wide range of epigenetic-based
drugs are undergoing clinical trials. This article
introduces the essential epigenetic modifications
— DNA methylation and histone acetylation, and
presents the clinical data of anticancer epidrugs
(DNMT)
and histone deacetylases (HDAC). Some future

targeting DNA methyltransferases

perspectives related to this type of epigenetic
therapy are also included.

Key words: DNA methylation; DNA
methyltransferase; epidrug; histone acetylation;
histone deacetylase; inhibitor

UVOD

Bunky mnohobunkovych cukaryotickych

organizmov su schopné sa Specializovat a
vytvarat’ rozne tkaniva a organy, aj ked obsahuju
rovnaku genetickl informaciu. Je to mozné vd’aka
variabilnej génovej expresii, ktora je bunkovo a
tkanivovo S$pecifickd. Mechanizmy zodpovedné za
zmeny génovej expresie, ktoré nie si podmienené
modifikaciami sekvencie DNA, studuje vedny odbor
epigenetika. Epigenetické mechanizmy ucinkuju
na transkripénej a posttranskripénej urovni génovej
aktivity, ako aj na urovni translacie a posttranslacnych
modifikacii proteinov. Predstavuji dynamicky,
reverzibilny a dedi¢ny systém regulacie génovej
expresie pocas vyvinu a zivotného cyklu organizmu.
Zucastiuju sa na takych procesoch, akymi su
bunkova diferencidcia, morfogenéza, inhibicia
transpozonov, inaktivacia X chromozoému, gendmovy
imprinting a inych. Epigenetické mechanizmy

zabezpecuju variabilitu a adaptabilitu organizmu a

su ovplyvilované genetickymi a environmentalnymi
faktormi (Haluskova, 2010).

Epigendém bunky je sthrnom tzv. epigenetickych
znaciek (modifikacii), ktoré su vysledkom pdsobe-
nia epigenetickych regulatnych mechanizmov.
K zadkladnym epigenetickym modifikdciam/me-
chanizmom patri metylacia DNA, modifikacia
aminokyselinovych zvyskov v histonovych biel-
kovinach (najmé acetylacia, metylacia, fosforylacia)
a ucinkovanie nekoédujucich RNA (ncRNA), medzi
ktoré sa radia tzv. mikroRNA (miRNA) alebo dlhé
nekodujuce RNA (longncRNA) (Rakyan akol.,2011).
Chemické zmeny DNA a histonov st katalyzované
enzymami, ktoré sa Casto oznaCuju ako ,,writers®,
pri Com vysledkom ich pdsobenia je pridanie
skupin roznej velkosti — od metylovej skupiny
(15 Da) po ubiquitin (8,5 kDa). Tieto modifikacie
okrem priameho ovplyvnenia afinity medzi DNA
a histonmi tiez pritahuju dalS$ie makromolekuly,
napr. ncRNA a iné, ktorych ulohou je restrukturali-
zovat chromatin. Iné enzymy — tzv. ,readers®,
rozpoznavaji modifikovant DNA a proteiny a
podiel’aju sa na aktivacii d’al$ich signalnych molekl.
Poslednou skupinou enzymov su tzv. ,,erasers”, ktoré
katalyzuji odstranenie ,,zapisanej” informacie, ¢im
zabezpecuju vratnost’ (reverzibilitu) epigenetickych
modifikacii (Biswas a Rao, 2018) (vid’ obr. 1).

Spravne fungovanie epigenetickych mechaniz-
mov je dolezité pre normalny vyvin organizmu a
ich patologické zmeny moézu spdsobit’ ochorenia,
ktoré sa oznacuji ako epigenetické. Narusena
epigeneticka regulacia uz bola dokadzana pri
mnohych z nich, napr. pri réznych typoch nadorov,
neurodegenerativnych ochoreniach (Alzheimerova
a Parkinsonova choroba), astme a alergii, diabete,
kardiovaskuldrnych a autoimunitnych ochoreniach,
chorobach spojenych s chromozémovou nestabilitou,
mentalnych retardaciach a dalSich. Epigenetické
rdzne

pristupy umoziiuji  generovat markery

pre diagnostiku, klasifikdciu a  prognostiku

tychto ochoreni a reverzibilita epigenetickych
modifikdcii umozituje v pripade patologického

stavu ich modulaciu, ¢o je klucovym aspektom
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Obr. 1: Zakladné epigenetické modifikacie chromatinu a posobenie epigenetickych enzymov
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Zdroj: https://www.cell.com/trends/cancer/fulltext/S2405-8033(20)30062-5
Schematické znazornenie zékladnych epigenetickych modifikacii chromatinu:
metylacie DNA a acetylacie histonov a poésobenie enzymov, ktoré realizuju

epigenetické modifikacie.

pri vyvoji novych liekov. Ddlezité je, ze aktivita
vSetkych troch typov enzymov podielajucich sa
na realizacii epigenetickej informacie — ,,writers”,
nreaders”, aj ,erasures”, sa da ovplyvnit' réznymi
nizkomolekulovymi modifikatormi (Ganesan a kol.,
2019). V poslednej dobe bolo objavenych mnozstvo
takychto latok, ktoré st bud’ v stadiu predklinického,
resp. klinického testovania, alebo boli schvalené
ako epigenetické liecivad predovsetkym pre liecbu
onkologickych ochoreni.

Cielom tejto stadie je podrobnejSie popisat
zakladné epigenetické modifikdcie — metylaciu DNA
a acetylaciu histonovych bielkovin a prezentovat
stCasny stav a perspektivy vyvoja protinadorovych
epigenetickych lieciv, ktorych mechanizmy ucinku
si zalozené na modulacii aktivity enzymov, ktoré
realizuju uvedené zakladné, ako aj d’alSie epigenetické
modifikacie.
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ZAKLADNE EPIGENETICKE MODIFIKACIE
A ICH MODULACIA

Metylacia DNA

Metylacia DNA je chemicka modifikacia, ktora
spociva v kovalentnej vdzbe metylovej skupiny na
5. uhlik cytozinu v DNA za vzniku 5-metylcytozinu
(5mC). Metylovany je predovsetkym cytozin, ktory
je sucastou dinukleotidov CpG (Cytozin-fosfat-
Guanin). Reakciu katalyzuju Specifické enzymy,
tzv. DNA metyltransferazy (DNMT) a ako zdroj
metylovej skupiny v tejto reakcii sluzi S-adenozyl-
metionin (SAM). V T'udskom genoéme je pritomnych
pét typov DNMT — DNMT1, DNMT2, DNMT3A,
DNMT3B a DNMT3L (Mehdipour a kol., 2020).
Predpoklada sa, ze DNMT1 zodpoveda za udrziavanie
metylaéného statusu cytozinov pocas replikacie
DNA, zatial ¢o DNMT3A a DNMT3B sa pokla-



daju za de novo metyltransferazy, ktoré generuju
novy metylaény status DNA v kooperacii s
katalyticky inaktivnou DNMT3L (Okano a kol.,
1999; Goll a Bestor, 2005; Jia a kol., 2007). DNMT],
DNMT3A a DNMT3B sa povazuju za tzv. kanonické
metyltransferdzy, zatial co DNMT2 a DNMT3L,
aj ked obsahuju vSetky konzervativne domény
typické pre metyltransferazy, nevykazuju in vivo
katalyticka aktivitu a oznacuju sa ako nekanonické
2005; Mehdipour

a kol., 2020). Opacny proces — teda odstranenie

metyltransferazy (Robertson,

metylovej skupiny, realizujii tzv. TET proteiny s
dioxygenazovou enzymatickou aktivitou (u cicavcov
TET1, TET2, TET3), pomocou ktorej oxiduju
5SmC na 5-hydroxymetylcytozin (ShmC), ale aj
S-formylcytozin (5fC) a 5-karboxycytozin (5caC), ¢o
predstavuje prvy krok v procese aktivnej demetylacie
DNA (Ito a kol., 2011; Kohli a Zhang, 2013).
Dinukleotidy CpG su v ramci l'udského genomu
distribuované tak, Ze zhruba 85 % z nich je
lokalizovanych v repetitivnych sekvenciach, ktoré
su v zdravych bunkach intenzivne metylované, teda
transkripcne inaktivne. Tym je zabezpecCena integrita
chromatinovej Struktiry a stabilita genomu. Zvys-
nych zhruba 15 % dinukleotidov CpG je pritomnych
v kratkych usekoch DNA nazyvanych ,,CpG ostro-
vy” (CpG islands), ktoré tvoria priblizne 1 % l'uds-
kého genéomu. CpG ostrovy sa nachadzaja v
regulacnych oblastiach — v tzv. promotoroch, asi 40
— 50 % Tl'udskych génov a v zdravych somatickych
bunkach

Metylacia CpG ostrovov v promotorovych oblastiach

su tieto CpG ostrovy demetylované.

génov indikuje transkripéne inaktivny chromatin,
teda inhibiciu génovej transkripcie, zatial ¢o ich
demetylacia je spojena s transkripne aktivnym
chromatinom. Podla sucasnych poznatkov metylacia
v Strukturnych oblastiach génov na rozdiel od
prométorov aktivuje transkripciu (Langevin a Kelsey,
2013).

V nadorovych bunkach nastavaju dva typy
metylaénych zmien DNA. Prvym typom je tzv.
hypometylacia — bud’ globalna, alebo v satelitnych
a repetitivnych sekvenciach, druhym typom je tzv.

hypermetylacia CpG ostrovov v promoétorovych
oblastiach réznych génov. Gény, ktoré mozu byt
hypermetylované, a teda inhibované v procese
karcinogenézy, su predovsetkym tumor supresorové
gény (TSG) zohravajuce doélezita tlohu v regulécii
bunkového cyklu [napriklad inhibitory CDK (cyclin-
dependent kinase), RB (retinoblastoma protein),
TP53 (tumor protein p53)], gény podielajuce sa
na udrziavani gendémovej integrity [napr. BRCAI
(breast cancer 1), 06-MGMT (O°methylguanine
DNA methyltransferase), AMLHI (mutL homolog
1)], apoptotické gény [caspase 8, DAPK (death-
associated protein kinase)], gény regulujiice mig-
racny proces buniek [CDHI (E-cadherin), TIMP-3
(metalloproteinase inhibitor 3)], gény uc¢inkujice v
reakcii bunky na rastové faktory [PTEN (phosphatase
and tensin homolog), ER (estrogen receptor)] a iné
(Castillo-Aguilera a kol., 2017).

Pri mnohych typoch nadorov, napriklad nadoroch
hrubého creva, prostaty, prsnika, peCene alebo pri
leukémii boli detegované zvySené hladiny DNMT,
predovsetkym DNMT3A, DNMT3B a DNMT3L,
¢o mohlo spdsobit’ hypermetylaciu, a teda vyradenie
z Cinnosti dodlezitych TSG (El-Deiry a kol., 1991;
Melki a kol., 1998; Patra a kol., 2002; Oh a kol., 2007,
Roll a kol., 2008; Miyake a kol., 2010; Yu a kol.,
2015). Z tohto hl'adiska blokovanie aktivity DNMT
réznymi umelo syntetizovanymi alebo prirodnymi
latkami s cielom reaktivacie TSG a inych kli¢ovych
génov predstavuje novy pristup vo farmakoterapii
onkologickych ochoreni. Pri niektorych druhoch
nadorov bola zistend zvysSena expresia iba urcitého
typu DNMT, napriklad pri nddoroch prsnika aktivita
DNMT3B znacne prevySovala aktivitu DNMTI1 a
DNMT3A (Girault a kol., 2003). Preto je dodlezité
sktimat’ aj to, na ktory typ DNMT je najefektivnejSie
sa zamerat’ pri hl'adani €¢innych inhibujucich latok
pri konkrétnych typoch nadorov.

Inhibitory DNMT

Protinadorova

DNMT
(DNMTi) sa mdze realizovat’ niekol’kymi sposobmi:

aktivita  inhibitorov

1) demetylaciou CpG ostrovov v promotoroch, kto-
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Tab. 1: PrehP’ad inhibitorov DNA metyltransferaz (DNMT)

Inhibitor DNMT

Typ inhibitora
(nukleozidovy — N;
nenukleozidovy — neN)

Status Kklinického sku$ania
(predklinické Stadium —
predK)

Typ nadoru,
voci ktorému je ucinny

S-azacytidin

faza 1, 1, 11,

schvaleny vo¢i MDS/AML,

Azacitidin N schvaleny FDA voer so 1.1 dnym naﬂorqm
v klinickom skuSani
5-aza—2' - fiza I, 11, T1L, sch\v/'alenx voci MPS/AML,
deoxycytidin N schvéleny FDA voci solidnym nadorom v
decitabin v klinickom skiisan
guadecitabin , hematologické
(SGI-110) N faza I 11, III a solidne nadory
sebularin N predK hematologrlcke a solidne
nadory
MG98 neN faza I (ukoncend) solidne nadory
SGI-1027 neN predK hematologicke
a solidne nadory
DC_05 analog neN predK solidne nadory (in vitro)
derivaty chinazolinu neN predK hemafologlclfe e solidne
nadory (in vitro)
. . . hematologické a solidne
derivaty propiofenénu neN predK nadory (in vitro)

., 4 testovanie schopnosti
derivaty pyrrolopyridinu neN predK i vitro inhibicie
konjugaty prokainamidu neN predK solidne nadory (in vitro)

derivaty indolu neN predK sohdr}e 4 herpatqloglcke
nadory (in vitro)
derlYaty oxazrohnu neN predK solidne nadory (in vitro)
a izoxazolinu
dichlén neN predK solidne nadory (in vitro)
analogy RG-108 neN predK solidne nadory (in vitro)
SW155246 neN predK solidne nadory (in vitro)
nanaomycin A neN predK hema'gologwl‘(e a solidne
nadory (in vitro)
kyselina lakaova A neN predK solidne nadory (in vitro)
derivaty flavonoidov
(kazinol Q; neN predK solidne nadory (in vitro)
chléronitroflavanony)

Zdroj: Pechalrieu a kol., 2017.

V tabulke su uvedené niektoré nukleozidové a nenukleozidové inhibitory DNMT, ktoré boli schvalené pre pouzitie
v klinickej praxi, resp. sa nachadzaju v §tadiu klinického alebo predklinického testovania. AML — acute myeloid leukemia
(akatna myeloidna leukémia) MDS — myelodisplastic syndrome (myelodisplasticky syndrom).
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ra reaktivuje TSG a zaroven hypometylaciou CTA
(cancer testis antigen), ktorda zvysi imunogenitu
nadorovych buniek a ich eliminaciu T-lymfocytmi;
2) demetylaciou a reaktivaciou transpozonov vratane
endogénnych retrovirusov, ¢o navodi stav evokujtci
Specifickil  imunitni  odpoved’ vo¢i nadorovym
bunkam, tzv. ,,virusové mimikri*; 3) demetylaciou
Struktarnych oblasti génov, ¢im sa inhibuju onkogény
(Mehdipour a kol., 2020).

Prvymi boli
schvalené organizaciou FDA (Food and Drug

epigenetickymi  liekmi, ktoré
Administration) a EMA (European Medicines
Agency) pre liecbu akutnej myeloidnej leukémie
(AML -

myelomonocytovej leukémie (CMML - chronic

acute myeloid leukemia), chronickej
myelomonocytic leukemia) a myelodysplastického
syndromu (MDS - myelodisplastic syndrome)
boli dve tzv. nukleozidové DNMTi — v roku 2004
S-azacytidin (azacitidin, obchodny nazov Vidaza®)
a v roku 2006 5-aza-2’-deoxycytidin (decitabin,
obchodny nazov Dacogen®) (Tomaselli a kol., 2019;
Ganesan a kol., 2019; Mehdipour a kol., 2020)
(vid’ tab. 1). Uvedené epigenetické lieCiva, ktoré su
nukleozidovymi analégmi cytidinu, sa pocas S-fazy
bunkového cyklu inkorporuji do DNA, a potom
kovalentne a nevratne viazu DNMT, ¢o umoziuje
naslednti degradaciu tohto enzymu (Gabbara a
Bhagwat, 1995; Stresemann a Lyko, 2008; Shen
a Laird, 2012). Decitabin obsahuje deoxyribdzu
a inkorporuje sa iba do DNA, zatial ¢o ribéza v
azacitidine umoznuje jeho inkorporaciu do RNA
aj DNA — po odstraneni 3’-OH skupiny (Ganesan a
kol., 2019). Obidva DNMTi sa uzivaju subkutanne,
resp. intravenozne, ked’Ze nie si vhodné na oralne
podavanie.

Ajnapriek vysokej efektivnosti sa obidva oficialne
schvalené DNMTi vyznacuji istymi negativnymi
vlastnostami, predovSetkym nizkou Specificitou
(nahradzaju vsetky cytidiny v DNA), chemickou
nestabilitou (su stabilné iba pri neutralnom pH a
nizkej teplote), toxickymi vedlajSimi ucinkami,
zavislostou na bunkovom cykle (su ucinné iba pri

ochoreniach, pre ktoré su typické transformované

rychlo sa mnoziace bunky) a ich vyuZitie je limitova-
né u pacientov so solidnymi nadormi. V predklinic-
kych sktskach sa testoval dalsi nukleozidovy
DNMTi — zebularin, ktory je stabilnejsi a menej to-
xicky ako prvé dva inhibitory (Yoo a kol., 2004;
Song a kol.,, 2011). Okrem DNMT inhibuje aj
cytidindeaminazu, jeho vdzba na DNMT je vSak
nestabilnd a efektivny je len pri vel'mi vysokych
davkach, preto nebol uvedeny do klinického
2010; Castillo-
Aguilera a kol., 2017). Dalie dva analégy cytidinu
— 4’-tio-2""-deoxycytidin (TdCyd) a 5-aza-4’-tio-
2""-deoxycytidin (aza-TdCyd) (Thottassery a kol.,
2014) su testované v Stadiu I klinickych pokusov

testovania (Champion a kol.,

u pacientov so solidnymi nadormi v pokrocilom
Stadiu. Na baze azacitidinu a decitabinu boli vyvinuté
dva DNMTi — CP-4200 (analog azacitidinu — ester
kyseliny elaidovej) (Brueckner a kol., 2010; Singh
a kol., 2013) a SGI-110 (guadecitabin — dinukleotid
decitabin-p-deoxyguanozin) (Yoo a kol.,, 2007;
Kantarjian a kol., 2017). Klinické pokusy (faza III)
s guadecitabinom, ktory je stabilnejsi ako decitabin,
prebiehaju u pacientov s AML, MDS, ale aj s nadormi
vajecnikov a pecene (Castillo-Aguilera a kol., 2017).
Dalsi z nukleozidovych inhibitorov — 5-F-CdR,
podstupuje fazu I klinickych pokusov (Guo a kol.,
2010; Pan a kol., 2018). V stadiu klinickych pokusov
pre liecbu hematologickych nadorovych ochoreni je
aj oralna forma azacitidinu — CC-486, ktora je menej
invazivna a pre pacientov prijatel'nejsia (Mehdipour
a kol., 2020).

Kedze nukleozidové DNMTi

negativ, Usilie vedcov sa zameriava na identifikaciu

maju  mnoho

a syntézu tzv. nenukleozidovych inhibitorov (vid’
tab. 1). Vyznacuju sa heterogénnou Strukturou, ale
mechanizmus ich pésobenia je iny ako inkorporovanie
sa do DNA, ¢im mozno obist’ problém s toxicitou
analogov cytidinu. Vyvoj nenukleozidovych DNMTi
sa v sucasnosti orientuje na niekol’ko mechanizmov:
1) vizba na DNA; 2) sttazivost’ so substratmi pre
DNMT; 3) alosterickd inhibicia; 4) blokovanie PPI
(protein-protein interactions — vézby a interakcie

DNMT s ostatnymi proteinmi, ktoré moduluji ich
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aktivitu) (Castillo-Aguilera a kol., 2017).

Prvou skupinou nenukleozidovych DNMTi su
inhibitory viazuce sa na DNA — DNA binders. Tieto
inhibitory sa viazu na DNA v oblastiach bohatych
na CpG dinukleotidy, a tym blokuji DNMT. Zistilo
sa, ze takuto aktivitu vykazuju niektoré registrované
lieky, ako napriklad liek proti arytmii — derivat amidu
— prokainamid (testuje sa v klinickych pokusoch
pri nadoroch prostaty) alebo jeho ester — prokain,
ktory sa pouziva ako lokalne anestetikum (Segura-
Pacheco a kol., 2003; Villar-Garea a kol., 2003; Lee
a kol., 2005). Dalgie DNMTI, ktoré boli testované,
su napr. derivaty akridinu, heterocyklickej zli€eniny,
o ktorej je zname, Zze ma schopnost’ interkalovat
sa do DNA. Zistilo sa tiez, Ze iny inhibitor — SGI-
1027, protinadorovy liek na baze chinolonu, inhibuje
DNMT1 a DNMT3A mechanizmom vézby na DNA,
v dosledku ¢oho dochadza k reaktivacii génov TIMP3,
MLHI a P16 (cyclin-dependent kinase inhibitor
2A). SGI-1027 vykazuje antiproliferatny ucinok pri
lymféomoch histiocytov, nddoroch prsnika a prostaty
a Burkittovom lymfome (Datta a kol., 2009; Gros a
kol., 2015).

Iny zaujimavy sposob inhibicie DNMT predsta-
vuje vyuzitie analégov SAM, ktoré blokuju cielové
miesto na enzyme pre tento kofaktor (Castillo-
Aguilera a kol., 2017; Ganesan a kol., 2019). Prvym
takymto inhibitorom bol ftalimido-L-tryptofan
(RG-108), ktoré¢ho ucinok sa prejavil v demetylacii
promotorov a reaktivacii génov P16, TIMP3 a SFRP
(secreted frizzled-related protein 1) v bunkovych
liniach nadoru hrubého ¢reva HCT116 (Brueckner
a kol., 2005; Siedlecki a kol., 2006). Dalsie analégy
SAM - oxazolin a izoxazolin, boli pripravené
chemickou modifikaciou uz spominanych inhibitorov
viazucich sa na DNA — prokainamidu a prokainu
(Castellano a kol., 2008; 2011). Bolo zistené, ze
tieto DNMTi inhibujat DNMTI1 in vitro, mnozenie
HCT116 buniek a sposobuju celkovi demetylaciu v
nadorovych bunkach.

Dalsi zo sposobov inhibicie DNMT vyuziva
rozne oligonukleotidy, napriklad chimerické RNA
oligonukleotidy (CRO), ktoré pozostavaju z 15 —
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30 nukleotidov a st aspon na 80 % komplementarne

s Castou RNA, ktord je prepisom nekodujicich

sekvencii génu. Po naviazani CRO a vytvoreni

komplexnej formy je blokovana aktivita DNMT a

metylacia daného génu (Ruscio a kol., 2012; Xu a

kol., 2016). Iné malé RNA, ktoré st na menej ako

80 % komplementarne s 'udskymi génmi, inhibuju

DNMT globalne (Pradhan a kol., 2015; Xu a kol.,

2016). Takzvané epi-miRNA st komplementarne

k 3’-UNTR (untranslated region — oblast’, ktora sa

nepreklada do sekvencie aminokyselin peptidového

retazca) mRNA pre DNMTI1 a priamo inhibuju

transkripciu tohto enzymu (Amodio a kol., 2016).

Podobne bolo vyvinutych niekol’ko miRNA, ktoré

sa viazu na mRNA pre DNMT a inhibuju ich

transkripciu, napriklad oligonukleotid MG98 alebo

miR29b (Winquist a kol., 2006; Garzon a kol., 2009;

Amato a kol., 2012; Jiang a kol., 2014; Cattaneo a

kol., 2015; Yan a kol., 2015).

Struéne mozno spomenut’ eSte niekol'ko dalSich
pristupov k inhibicii DNMT:

— multisubstratovy pristup: podstatou je skuto¢nost’,
ze DNMT vyuzivaja dva substraty — SAM a DNA.
S cielom inhibovat’ aktivitu tychto enzymov teda
mozno blokovat’ viaceré miesta na ich moleku-
lach. Napriklad derivaty maleimidu (RG108-1) sa
viazu nielen na miesto pre SAM na molekule
DNMT, ale aj na miesto pre cytidin, teda DNA
(Suzuki a kol., 2010; Asgatay a kol., 2014)

— vyuzitie dal$ich liekov registrovanych pre iné
ucely: napr. hydralazin, liek proti hypertenzii je
testovany vo faze III klinickych pokusov

— vyuzitie prirodnych produktov: napriklad

polyfenolepigalokatechin-3-galat (EGCG) sa tes-

tuje vo faze Il klinickych pokusov, ostatné prirod-

né¢ produkty, ako napr. kurkumin, genistein,

kyselina lakaova alebo prirodné chinénové
antibiotikum nanaomycin A absolvuju pred-
klinické skusky

— blokovanie PPI: kedze aktivita DNMT mébze
byt modulovana a ovplyviiovana

PCNA

nuclear antigen), UHRF1 [ubiquitin like with

d’alSimi

enzymami, napr. (proliferating cell



PHD (plant homeodomain) and ring finger

domains 1 (homeodomain fingers = Spe-

cifické oblasti v Struktare niektorych pro-

teinov, prostrednictvom ktorych sa viazu
na epigenetické znacky], histondeacetylazami

(HDAC), histonmetylazami (HMT) alebo rdzny-

mi transkripénymi faktormi, tento pristup sa

sustreduje na identifikaciu latok blokujticich

uvedené interakcie (Castillo-Aquilera a kol.,

2017; Yu a kol., 2019)

— multicielovy pristup: zameriava sa na inhibiciu
viacerych enzymov sucasne, napriklad DNMT

a zaroven Bcl-2 proteinov (zabranuju apoptoze),

HDAC, HMT, PARPIl [poly (ADP-riboza)

polymeraza 1 — enzym podielajici sa na opravach

jednoretazcovych zlomov v DNA] (Castillo-

Aquilera a kol., 2017; Ganesan a kol., 2019;

Mehdipour a kol., 2020).

Zial, mnoho nenukleozidovych DNMTi sa
vyznacuje nizkou selektivitou a efektivnostou a nie
je znamy mechanizmus ich pdsobenia (Tomaselli
a kol., 2019). Aj napriek sl'ubnym predklinickym
vysledkom, len niektoré z tychto DNMTi sa posunuli
do klinického skusSania (vid’ tab. 1), preto ma pre
budticnost’ identifikovat’
latky s inhibicnym efektom vo¢i DNMT. Velmi
slubnymi st pristupy, ktoré vyuzivaja IT technologie,

velky vyznam dalsie

predovsetkym tzv. VS (virtual screening), HTS (high-
throughput screening) a CADD (computer-aided drug
design) (Yu a kol., 2019).

Posttransla¢na modifikacia histénov

DNA v eukaryotickych bunkach je organizovana
vo forme makromolekulového komplexu nazyvané-
ho chromatin, ktorého zdkladnou stavebnou jed-
notkou je tzv. nukleozém. Nukleozém pozostava
z oktaméru histonovych proteinov [2 x (H2A,
H2B, H3 a H4)], okolo ktorého sa obvija DNA v
dizke priblizne 1,75 zavitu (Triantaphyllopoulos
a kol.,, 2016). Pri

sut  modifikované

posttransla¢nych Upravach

predovsetkym  N-koncové

aminokyseliny histonov, priCom moéze nastat ich

acetylacia, metylacia, fosforylacia, ubiquitinacia

alebo sumoylacia. Chromatinova Struktura a génova
expresia je modulovand najmi a/deacetylaciou
g-aminokyselinovych zvySkov lyzinu v histonovych
bielkovinach, v dosledku ¢oho nastava zmena
konformécie nukleozémov a nasledne Struktary
chromatinu. Rovnovdha medzi a/deacetylaciou
histonov je regulovand pdsobenim Specifickych
enzymov — histonacetyltransferaz (HAT) a wuz
spominanych HDAC. Tieto enzymy maju dolezita
ulohu pri udrziavani bunkovej homeostazy a
proliferacie.

HDAC odstraiiuju acetylovi skupinu z his-
tonovych proteinov a v koordinacii s niektorymi
HMT umoziuju vézbu tzv. ,silencerov®, ¢o sposobi
stav transkripéne inaktivneho chromatinu. V su-
Casnosti je popisanych 18 typov HDAC pritomnych
v ludskych bunkach, ktoré vytvaraju dve velké
skupiny: 1) HDAC zavislé na pritomnosti kationu
zinku (Zn*"); 2) HDAC zavislé na pritomnosti
nikotinamidadenindinukleotidu (NAD"). Na zinku
zavislé HDAC su klasifikované do troch skupin (I,
IT a IV) a odlisuju sa struktarou, funkciou, bunkovou
lokalizaciou a roznou tkanivovou expresiou. V
bunkach cicavcov sa vyskytuju aj uz uvedené NAD*
zavislé HDAC, tzv. sirtuiny (skupina III) (Nakagawa
a kol., 2007; Yoon a Eom, 2015).

Na rozdiel od HDAC, HAT katalyzuju pridanie
acetylovej skupiny na lyzin, pricom ako donor
acetylovej skupiny v tejto reakcii sltizi acetylkoenzym
A (acetyl-CoA). Acetylacia lyzinovych zvySkov
znizuje afinitu histonov k DNA, ¢im sa chromatin
meni z kompaktnej na relaxovanu formu, ¢o aktivuje
transkripéné a chromatin modifikujice faktory a v
kone¢nom désledku vedie k transkripcii génov.

Patologickd expresia HDAC bola zistena pri
mnohych néadorovych ochoreniach, napriklad pri
bola
zvySena expresia HDAC3 (skupina I), ¢o viedlo k
inaktivacii dolezit¢ého TSG P21 (cyclin-dependent
kinase inhibitor 1). Naopak, inhibicia aktivity
HDAC3 viedla k aktivacii TSG P21 a P53, ¢o
sposobilo zastavenie bunkovej proliferacie v G1 faze

kolorektalnom karcindme identifikovana

pri nadoroch prsnika (Sarkar a kol., 2020). Patologic-
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ka expresia HDAC bola detegovana aj pri mnohych
dalsich typoch nadorov, ako su nadory hrubého Cre-
va, pltc, pankreasu a inych. Preto inhibicia aktivity
HDAC predstavuje novy dynamicky spdsob terapie
ochoreni, ktory v poslednej dobe zaznamenal zvyseny
zaujem vyskumnikov. Podobne ako v pripade DNMT
sa hladaju a syntetizuju nizkomolekulové latky s
inhibi¢nym G¢inkom — inhibitory HDAC (HDAC:).

Inhibitory HDAC

Prvymi oficidlne povolenymi lieckmi na baze

posttranslac¢nej modifikdcie histonov boli vorinostat
a romidepsin. Kyselina hydroxamova v SAHA
(suberoylanilid kyseliny hydroxdmovej, genericky
nazov vorinostat, obchodny ndzov Zolinza) posobi
ako chelator, ktory reverzibilne viaze katioén zinku v
aktivnom mieste na molekule HDAC, ¢o bolo zistené
krystalografickymi analyzami pomocou RTG ziare-
nia (Richon a kol., 1998). Inhibi¢ny efekt vorinosta-
tu sa realizuje priamou vézbou na HDAC alebo
nepriamo — ovplyvnenim réznych transkripnych
faktorov, napr. YY-1, Bcl6, E2F-1, Smad7, GATA-
1 a P53 (Sarkar a kol., 2020). Liek Zolinza dostal
oficidlne povolenie FDA v roku 2006 pre terapiu
koznych T-bunkovych lymfomov (CTCL — cutaneous
T-cell lymphoma) (Marks a Breslow, 2007). Testuju
sa aj moznosti vyuzitia vorinostatu v kombindcii s
inymi G¢innymi latkami (napr. alkylaénym c¢inidlom
temozolomid) alebo s radioterapiou pre liecbu
glioblastomu (GBM - glioblastoma multiforme)
a rychlo rasticich nadorov mozgu (Sarkar a kol.,
2020). V predklinickych pokusoch sa tiez zistilo,
ze vorinostat stimuluje apoptdézu a vyznacuje sa
antiproliferacnou aktivitou v bunkovych liniach
humanneho endometrialneho karcindému typu I a II
(Sarfstein a kol., 2011).

Romidepsin ~ (obchodny Istodax),
aktivna latka FK228, ktora sa izoluje z baktérie

Chromobacterium violaceum, dostal povolenie FDA

nazov

v roku 2009 pre terapiu CTCL a d’alSie povolenie
v roku 2011 pre terapiu periférneho T-bunkového
lymfomu (PTCL — peripheral T-cell lymphoma)
(Ueda a kol., 1994; Nakajima a kol., 1998; Pickarz
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a kol., 2011; Ganesan, 2016; Reddy, 2016). Zistilo
sa, ze romidepsin je ucinny aj voc¢i nemalobunkovym
nadorom plac (NSCLC - non-small-cell
carcinoma) (Karthik a kol., 2014; Mottamal a kol.,

2015), a tiez pri inflamatérnom karcinéme prsnika

lung

(IBC — inflammatory breast cancer) (Robertson a
kol., 2013).

V poslednom case dostali oficialne povolenie
pre vyuzivanie v terapii onkologickych ochoreni
dalsie HDACi — belinostat, panobinostat a chidamid.
Niektoré zdroje uvadzajii aj schvalenie d’alSieho
HDAC: — pracinostatu (Sarkar a kol., 2020).

Belinostat (Beleodaq) bol schvaleny institiciou
FDA v roku 2014 pre liecbu PTCL a panobinostat
(Farydak) v roku 2015 pre liecbu mnohopocetnych
myelomov (Issaakol.,2017; Cavenagh a Popat, 2018).
Aj ked vaznym vedlajsim ufinkom panobinostatu
je kardialna toxicita, doteraz je jedinym HDACI,
ktory bol schvaleny v EU. V klinickom ski$ani je
d’alsich desat HDACi na baze kyseliny hydroxamo-
vej, napr. CUDC-101 firmy Curis, quizinostat firmy
Janssen (latka, ktori je mozné podavat oralne
sa testuje pre liecbu solidnych nadorov), a tiez
tefinostat firmy GlaxoSmithKline (skiima sa cielena
distribucia tohto agensu do pecCene) (Mottamal a
kol., 2015). Chidamid (Epidaza), HDACi na baze
benzamidu, bol povoleny institiciou CFDA (China
Food and Drug Administration) v roku 2015 pre
liecbu PTCL pri recidive alebo odolnosti voci inej
liecbe, a tiez pre liecbu nadorov pankreasu. Posobi
ako prirodzeny epigeneticky regulator indukcie
apoptdzy a inhibitor bunkovej proliferacie (Shi a
kol., 2017). Dal3ie potencialne benzamidové HDACi
si napr. entinostat — v klinickom sktsani (faza III)
v kombindcii s chemoterapiou pri nadoroch prsnika,
alebo mocetinostat — v klinickom skasani (faza II)
pri urotelidlnych nadoroch a NSCLC (Ganesan a
kol., 2019). Pracinostat bol schvaleny organizaciou
FDA pre liecbu AML v roku 2016. Po nahromadeni
v bunkach tumoru spdsobuje acetylaciu histonov a
reStrukturalizaciu chromatinu s naslednou aktivaciou
transkripcie r6znych TSG (Novotny-Diermayr a kol.,
2010).



Kedze v mnohych typoch nadorov bola zistena
zvysena aktivita konkrétneho typu HDAC — a to
HDAC3, nadobudol v poslednych rokoch vyznam
vyvoj inhibitorov tohto enzymu. Zistilo sa, Ze
inhibitory HDAC3 vo vyznamnej miere spomaluju
mnozenie nadorovych buniek. V pokusoch bolo
HDACS,
napriklad r6zne benzamidy, hydroxamaty, hydrazidy

analyzovanych mnoZzstvo inhibitorov
alebo tioly. Ziadna z tychto uéinnych latok viak za-
tial' nebola pouzita pre klinické testovanie, Co je
vyzvou pre buducnost’ (Sarkar a kol., 2020).

ZAVER
Koncept liecby huméannych ochoreni na
baze modulacie epigenetickych mechanizmov

sa stal v poslednych dvoch dekadach realitou, o
¢om svedC¢i registracia Osmich protinadorovych
nizkomolekulovych liekov inhibujucich DNMT a
HDAC (enzymy typu ,,writers* a ,,erasures). Ten-
to uspech podnietil usilie o rozSirenie portfolia
cielovych enzymov, ktoré realizuju epigenetické
modifikacie. V poslednej dobe sa vyskumnici
orientuju na identifikaciu inhibitorov HMT (konkrétne
lyzinovych metyltranferaz — KMT), lyzinovych
demetylaz (KDM) a prvych enzymov typu ,,readers®
— tzv. bromodomén. Hladaju sa tieZ moznosti
modulacie modifikatorov chromatinu a suvisiacich
procesov, kde st v centre pozornosti enzymy typu
ako DOTIL (disruptor of telomeric

silencing 1-like), EZH2 (enhancer of zeste homolog

L, writers®

2) a PRMTS5 (protein arginine methyltransferase 5),
ako aj enzymy typu ,erasers® ako LSDI1 (lysine-
specific histone demethylase 1) a IDH (isocitrate
dehydrogenase).
Implementacia  epigenetickych  liekov  do
farmaceutickej klinickej praxe nie len v pripade
nadorovych ochoreni sa v buducnosti musi okrem
nachddzania a testovania novych ucinnych latok
orientovat’ na rieSenie niekolkych dalsich cielov:
napr. na zvysenie selektivity potencidlnych latok voci
jednotlivym izoformdm epigenetickych enzymov —

aj na zvySenie selektivity v zmysle histonové versus

nehistonové proteiny a selektivity substratov pre
DNMT (mnohé enzymy totiz modifikujii histony,
ale rovnako aj iné proteiny, podobne SAM je
substratom pre DNMT ale aj HMT). Taktiez je
nutné¢ dosiahnut’ eliminovanie vedl'ajsich ucinkov,
identifikovat’ biomarkery monitorujuice vnimavost’
vo¢i epilickom a riziko navratu ochorenia,
vytvarat’ nové in vitro modely testovania, skumat’
Gginné koncentracie a dizku posobenia, ako aj
mechanizmy individualnej rezistencie voci epilickom
a pod. Buducnost uspesnej epigenetickej liecby
multifaktoridlnych choréb, akymi su nadorové
a iné ochorenia, spofiva aj v uplatiovani tzv.
multicielovych a polyfarmakologickych pristupov,
ktoré kombinuju epigenetické lieky navzajom, s iny-
mi typmi liekov, ako aj s inymi osvedcenymi
liecebnymi ako napr.

postupmi, chemoterapia,

imunoterapia alebo radiac¢na liecba.
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ABSTRAKT

Vénova tromboembdlia (VTE) vznika
pri uvol’neni trombu a jeho pohybe cievhym
rieCiskom s mozZnym vznikom pPtcnej embolie,
¢o moZe prispiet’ k vysokej vaskularnej morbidite
a mortalite pacientov. Antitrombotika zohravaja
délezita ulohu v primarnej a sekundarnej preven-
cii a v liecbe u pacientov s artériovou, koronarnou,
intrakardidlnou a venéznou trombdzou. Patria
medzi najindikovanejSiu skupinu lie¢iv v terapii
kardiovaskularnych (KVS) ochoreni. Ciel’'om
Studie bola analyza a porovnanie farmakoterapie
venéznych ochoreni prostrednictvom preskrip-
cie vyselektovanych lekarskych zaznamov z obdo-
bia 1. polroku 2018 v dvoch verejnych lekarnach
vo Vranove nad Toplou a v HanuSovciach nad
Toplou. Vysledky prace poukazuji na skutocnost’,
Ze v terapii ven6znych ochoreni boli predpisova-

né hlavne antikoagulancia, predovsetkym nizko-

molekularny heparin nadroparin a sulodexid,
ktoré boli indikované hlavne pri tromboéze,
flebitide a
dolnych koncatin a posttrombotickom syndréme.

tromboflebitide povrchovych zil

Z. celkového pohladu nebol zaznamenany vyraz-
ny rozdiel v preskripcii antitrombotik medzi
dvoma verejnymi lekarinami. Pripadné odliSnosti
mohli byt’ ovplyvnené lokalizaciou kardiologickej
a angiologickej ambulancie v blizkosti 1. lekarne
a konkrétnymi kardiovaskularnymi diagnézami
pacientov.

Vysledky S§tudie ukazuji, Ze antitromboticka
terapia zohrava doleziti ulohu v prevencii
KVS
Antitromboticka terapia je castokrat doZivotna,

tromboebolickych  prihod ochoreni.
preto nesmie byt pacientom podcefiovana a
vyZaduje jeho adherenciu.

slova: trombo-

Kracéové antikoagulancia;

embolicka choroba; trombodza
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ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) occurs when
the thrombus is released and moved through the
bloodstream with the possible development of
pulmonary embolism, which can contribute to
high vascular morbidity and mortality in patients.
Antithrombotic agents play an important role in
primary and secondary prevention and treatment
in patients with arterial, coronary, intracardiac
and venous thrombosis. They are among the
most indicated group of drugs in the treatment
of cardiovascular (KVS) diseases. The aim of
the study was the analysis and comparison of
pharmacotherapy of venous diseases through the
prescription of the selected medical records from
the period of the first half of 2018 in two public
pharmacies in Vranov nad TopPou and HanuSovce
nad Topl'ou. The results show that in the treatment
of vein diseases mainly anticoagulants, especially
low molecular weight heparin nadroparin and
sulodexide, which were indicated mainly in
thrombosis, phlebitis and thrombophlebitis of
the superficial veins of the lower extremities
and Postthrombotic syndrome were prescribed.
Overall, there was no significant difference in the
prescription of antithrombotic drugs between
the two public pharmacies. Alternatively, the
differences may have been influenced by the
location of the cardiology and angiology clinic near
the 1st pharmacy and the specific cardiovascular
diagnoses of the patients.

The results show that antithrombotic therapy
plays an important role in the prevention of
thromboebolic events in KVS. Antithrombotic
therapy is often lifelong, so it must not be
underestimated by the patient and therefore
requires adherence.

Key words: anticoagulants; thromboembolic
disease; thrombosis
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UVOD

Tromboza vznikd ndsledkom poruchy rovnova-

hy medzi protromboticky a antitromboticky
posobiacimi mechanizmami. Pri lokdlnom postih-
nuti, hlavne artériového rieciska, zohrava klticovu
ulohu primarna, teda dostickova hemostaza. Pri
vénovej tromboembolii je rozhodujuca sekundéarna
hemostaza, c¢ize hemokoaguldcia. Pre zaistenie
rovnovahy systému je vlastna koagulacna kaskada
pod kontrolou antitrombotickych sposobov a k
zabezpeCeniu rozpustenia trombu a rekanalizacie
tepny kaskada
fibrinolyzu (Karetova a Bultas, 2015). Artériové

tromby su tvorené predovsetkym krvnymi dostickami

sluzi proteaz  zabezpecujucich

a v mensej miere fibrinom. Zilové tromby sa skladaju
predovsetkym z fibrinu a zachytenych erytrocytov,
obsahuju velmi malo trombocytov. Z toho dévodu
je odlisna liecba aj prevencia vzniku trombov, ked’
pri artériovych ochoreniach s moznym vznikom
vyuzivaji
lieky, pri zilovych tromboemboliach sa indikuju

tromboembo6lii  sa protidostickové
antikoagulancia (Karetova a Bultas, 2015).

Okrem trombozy registrujeme aj angiotrombozu
(vznikajuca v artériach sa definuje ako artériova
trombdza; vznikajuca v zilach ako zilova tromboza,
vénova trombdza alebo flebotrombdza). Ak uvolneny
trombus dosiahne periférnejsie, distalnejSie Casti
tepnového systému, spdsobi artériovii tromboemboliu
(ATE) alebo artériovi tromboembolickti chorobu
(ATECH). Pri uvolneni trombu v zilach a jeho
pohybe cievnym rieCiskom dochddza najcastejSie
k embolii pl'acnych ciev a vzniku plicnej embolie,
spravnejsie vénova tromboembolia
(VTE),
tromboembolickd choroba (VTECH) (Gavornik,
2012; Gavornik a kol., 2017).

VTE patri medzi multifaktorialne ochorenie. K

nazyvanej

flebotromboembdlia alebo vénova

rizikovym faktorom patri nadobezita az obezita, vyssi
vek, gravidita, uzivanie hormonalnej antikoncepcie,
chirurgické vykony, trauma, maligne nadorové
ochorenia, srdcové zlyhavanie, metabolicky syndrom

X, edémové stavy ¢i chronickd vénova choroba



dolnych koncatin (Gavornik, 2001). ZvySeny vys-
kyt tromboembolickych prihod (o 50 — 70 %) a
fatalnych placnych embolii (o 70 — 80 %) bol
pozorovany prave u pacientov s vnUtornymi
chorobami. Nasledna hospitalizacia pre akutnu
vnutornu chorobujenezavislespojendazs 8-nasobnym
zvySenym rizikom VTE (ACPP, 2008). Vo vénovej
tromboprofylaxii sa pouzivaji antikoagulancia
ako nefrakciovany heparin a nizkomolekuldrne
hepariny (LMWH),

Nefrakciovany heparin, LMWH a fondaparinux

fondaparinux a warfarin.

patriace medzi nepriame antikoagulancia uc¢inkuju
vézbou na antitrombin, ktory zmenou konformacie
inhibuje katalytické miesto trombinu ¢i koagulac-
ného faktora FXa. Liecba heparinom vSak moze
byt komplikovana tzkym terapeutickym oknom ¢i
neziaducimi u¢inkami (NU). Medzi najéastejsie z
nich patri krvacanie, trombocytopénia ¢i osteoporoza
(Karetova a Bultas, 2015). LieCivom prvej volby je
preto stale warfarin patriaci medzi najrozSirenejSie
peroralne reduktazu

antikoagulancia. Inhibuje

vitaminu K, katalyzuje prechod oxidovanej
epoxidovej formy vitaminu K do biologicky aktiv-
nej redukovanej hydrochinovej formy. Vplyvom
deplécie redukovanej formy vitaminu K viazne
karboxylacia kyseliny glutamovej potrebnej pre
syntézu aktivnej formy rady koagulacnych faktorov
IL, VI, IX, X (Karetova a Bultas, 2015). Bolo zistené,
ze LMWH, ale aj warfarin a fondaparinux znizuju ri-
ziko asymptomatickej a symptomatickej VTE o 50
% u Sirokého spektra pacientov s vnatornymi choro-
bami v porovnani s pacientami bez tromboprofy-
laxie (Gavornik, 2009). Naprieck mnohym poziti-
vam vykazuje warfarin negativa ako nutnost
pravidelného  monitorovania  lieCby, potrebu
individualneho déavkovania s upravou pri zmene
interagujucich lieCiv (vysoky vyskyt interakcii s
inymi lieCivami a potravou) (Burdova, 2015). V
terapii vendznych ochoreni sa vyuzivaju aj nové
peroralne antikoagulancia (NOAK) — dabigatran,
rivaroxaban, apixaban a edoxaban vykazujice oproti
warfarinu praktické vyhody ako jednoduchost
aplikacie, davkovania,

vysoku bezpeCnost a

absenciu pravidelného monitorovania ucinku. Ich
mechanizmus Uc¢inku spociva v priamej a selektivnej
inhibicii koagula¢ného faktora FXa, ¢im sa blokuje
vnutorna aj vonkajSia cesta koagulacnej kaskady
a vznikd trombin. Dabigatran posobi v plazme
ako kompetitivny, reverzibilny a priamy inhibitor
trombinu, ¢im brani jeho vzniku. Inhibuje trombin
vol'ny, viazany na fibrin a tiez trombinom indukovanu
agregaciu trombocytov (Burdova, 2015).

Cielom s$tadie bola analyza a porovnanie
farmakoterapie vendznych ochoreni prostrednictvom
preskripcie vyselektovanych preskripénych zdznamov
(PZ) z obdobia 1. polroku 2018 v dvoch verejnych
lekarnach vo Vranove nad Toplou a v HanuSovciach

nad Toplou.

METODIKA PRACE

Preskripcia antitrombotik bola sledovana vo
verejnych lekarnach v dvoch vychodoslovenskych
mestach Vranov nad Toplou a HanuSovce nad
Topl'ou v priebehu 6 mesiacov od 1. 1. 2018 do 30. 6.
2018. Prva lekarei bola situovana vo Vranove nad
Toplou v blizkosti ambulancii angiologa, kardiolo-
ga, endokrinoléga a vSeobecnych lekarov. Druha
lekaren bola situovana v Hanusovciach nad Toplou
v zdravotnom stredisku, kde sa sucasne nachadza
pediater, vSeobecny lekar pre dospelych, gynekolog
a zubar. Pacienti navStevujuci tuto lekaren maju
odbornych lekdrov vo Vranove nad Topl'ou alebo v
Presove, ale lieky si vyberaju v lekarni blizko svojho
bydliska.

Podla Medzinarodnej klasifikacie chordb 10
(MKCH 10) boli vyselektované preskripéné zazna-
my (PZ) s diagn6zami I v rozsahu 110 —187.9 Choroby
obehovej stistavy, s potencidlnym rizikom trombdzy,
na artériové (110 — 179.8), vendzne ochorenia
(I26 — 126.9; 180.0 — 187.8) a fibrilacie a flutter
predsieni (148.0 — 149.9) (ICD — 10 Version: 2016). S
prihliadnutim na ciel’ $tadie bola v ramci preskripcie
sledovana antitromboticka lie¢ba vendznych ochoreni
s potencidlnym rizikom vzniku trombozy.

Celkovy pocet PZ vo vranovskej lekarni bol
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Graf 1: Zastipenie ochoreni obehovej sistavy s antitrombotickou terapiou
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817. Z toho predstavovali PZ pre vendzne ochorenia
15,06 % (123 PZ). Celkovy pocet PZ v hanusovskej
lekarni bol 375. Z toho predstavovali PZ pre venozne
ochorenia 10,93 % (41 PZ). Vsetky tdaje boli
spracované a vyhodnotené v programe Excel formou
grafov.

VYSLEDKY

Preskripcia  antitrombotik pri  kardiovas-

kularnych ochoreniach v prevencii trombo-
embolizmu

Kedze antitrombotika sa indikuji na prevenciu
tromboembolizmu, v terapii artériovych, vendéznych
ochoreni, fibrilacie a flluteru predsieni, rozdelili sme
ich do troch skupin a nasledne sledovali v lekarnach.
Z PZ z vranovskej lekarne sa analyzovalo 817
receptov a hanuSovskej lekarne 375 receptov s
indikovanou antitrombotickou terapiou.

Vysledky z lekarne vo Vranove nad Toplou
poukazuji na nasledovné: najCastejSiu indikaciu
antitrombotik predstavovali artériové ochorenia, ato v
74,66 % (610) PZ. Venozne ochorenia boli zastipené
v 15,06 % (123) PZ. A na zaver, fibrilacie a flluter
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predsieni boli zastipené najmenej v rozsahul0,28 %
(84) PZ (vid’ graf 1).

Udaje z lekarne v Hanu$ovciach nad Toplou
indikuju artériové ochorenia v rozsahu 80 % (300)
PZ, vendzne ochorenia v rozsahu 10,93 % (41) PZ a
fibrilacie a flluter predsieni v rozsahu 9,07 % (34) PZ
(vid graf 1).

Diagnodzy venéznych ochoreni

Vo Vranove and Toplou sa z ven6znych ochore-
ni (123) PZ s antitrombotickou lieCbou najcastejSie
vyskytovala diagnoéza Posttromboticky syndrom
(I87.00) v zastipeni v 24,39 % (30) PZ. Trombdza,
flebitida a tromboflebitida povrchovych zil dolnych
koncatin (180.0) bola druhym najcastej$Sim ochorenim
s poctom 22,76 % (28) PZ. Varixy dolnych koncatin
bez vredu alebo zapalu (I183.9) bola tretia najcastejsia
diagnéza v 13,93 % pripadov (vid’ graf 2).

V Hanusovciach nad Toplou (41) PZ boli
najcastejsie indikované antitrombotika na Trombozu,
flebitidu a tromboflebitidu povrchovych zil dolnych
koncatin (I180.0) a na Zilova insuficienciu (I87.2)
v rovnakom zastiipeni po 17,07 % (7) PZ. Plucna

embolia bez prejavov akutneho cor pulmonale



Graf 2: Zastipenie vénovych ochoreni na zaklade analyzy preskripénych zaznamov
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Tromboza, flebitida a tromboflebitida povrchovych zil dolnych konéatin, 180.1 Trombodza,
flebitida a tromboflebitida v. femoralis, 180.2 Tromboza, flebitida a tromboflebitida inych
hlbokych zil dolnych koncatin, 180.3 Trombdza, flebitida a tromboflebitida dolnych koncatin,
blizSie neurcena, 180.8 Tromboza, flebitida a tromboflebitida na inych miestach, I81 Tromboza
v. portae, 183.1 Varixy dolnych koncatin so zdpalom, 183.2 Varixy dolnych koncatin s vredom a
zapalom, 183.9 Varixy dolnych kon¢atin bez vredu alebo zapalu, 186.8 Varixy na inych blizsie
uréenych miestach, 187.00 Posttromboticky syndrém, 187.2 Zilové insuficiencia (chronicka,
periférna), 187.8 Iné choroby zily blizsie neurcené

(I26.9), varixy na inych blizSie uréenych miestach
(I86.8) a Posttromboticky syndrom (I87.00)
predstavovali 14,63% (6) PZ. Varixy dolnych
koncatin bez vredu alebo zapalu (183.9) predstavovali
tretiu najCastejSiu diagnézu v zastupeni 9,76 % PZ
(vid’ graf 2).

Terapia venoznych ochoreni

Zo skupiny antiagregancii a antikoagulancii boli
v terapii venoznych ochoreni indikované nasledovné
lieciva: v lekdrni vo Vranove nad Toplou tvorili
antiagregancia 21,14 % (26) a antikoagulancia
78,86 % (97). V Hanusovciach nad Toplou to
boli antiagregancia v 26,83 % (11) pripadov a
antikoagulancia v 73,17 % (30) pripadov.

PZ ukazali, ze najcastejSou indikovanou terapiou

venoznych ochoreni v obidvoch Ilekarnach bola
preskripcia nadroparinu 26,83 % (33) v 1. lekarni a
v 2. lekérni 26,83 % (11). Lekarmi druhé najcastejsie
ordinované lie¢ivo bol sulodexid 24,39 % (30) v
1. lekarni a taktiez 24,39 % (10) PZ v 2. lekarni.
Antiagregancia boli na terapiu vendznych ochoreni
indikované az ako tretie v poradi v =zastipeni
acetylsalicylovej kyseliny (ASA) v 1. lekarni 14,63
% (18) a v 2. lekarni 17,07 % (7) ¢i klopidogrelu
(5,69 % a 9,76 %). Taktiez boli zaznamenané PZ s
indikovanym fondaparinuxom, hlavne v 1. lekarni
(8,94 %). Preskripcia warfarinu bola na urovni 5,69 %
v 1. lekarni a 4,88 % v 2. lekarni. Hlavne v 1. lekarni
boli zaznamenané aj PZ s NOAK ako apixaban (2,44
%), dabigatran (2,44 %) a rivaroxaban (1,63 %) (vid’
graf 3).
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Graf 3: Antitromboticka terapia ven6znych ochoreni
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DISKUSIA

Antitrombotikd zohravaji vyznamna ulohu v
primarnej/sekundarnej prevencii a v liecbe u pacien-
tov s artériovou, koronarnou a vendéznou trombozou.
Pre podrobnejSiu analyzu a porovnanie indikacii
antitrombotik v klinickej praxi boli preskripcné
zadznamy s diagndzami 110 — 187.9 rozdelené do troch
skupin na artériové, venozne ochorenia a fibrilacia/
flutter predsieni. NajvacSiu skupinu ochoreni s
antitrombotickou terapiou tvorili artériové ochorenia
(74,66 % 1. lekaren a 80 % 2. lekaren), za nimi
nasledovali vendzne ochorenia (15,06 % v 1. lekarni
a 10,93 % v 2. lekarni) a na zaver fibrilacia a flutter
predsieni (10,28 % v 1. lekarni a 9,07 % v 2. lekarni).

V pripade vendznych ochoreni sa najcastejsie
vyskytovali nasledujuce diagnozy: Postromboticky
syndrom (187.0) (24,39 % 1. lekaren, 15 % 2. lekaren),
Trombdza, flebitida a tromboflebitida povrchovych
zil dolnych koncatin (I80.0) (22,76 % 1. lekaren a
17,07 % 2. lekaren), Zilova insuficiencia (chronicka,
periférna) (187.2) (4,88 % 1. lekaren a 17,07 % 2.
lekarenl), Plicna embolia bez prejavov akutneho cor
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pulmonale (126.9) (11,38 % 1. lekaren a 14,63 % 2.
lekéren), Varixy na inych blizSie ur¢enych miestach
(186.8) (14,63 % 2. lekaren), Varixy dolnych koncatin
bez vredu alebo zapalu (183.9) (13,93 % 1. lekaren a
9,76 % 2. lekaren). Vysledky z grafu 2 poukazuju na
prevahu diagn6z analyzovanych z lekarne vo Vranove
nad Toplou, ¢o modze byt spdsobené lokalizaciou
angiologickej ambulancie v blizkosti tejto lekarne.
MedzinajcastejSiu vaskularnu chorobu indikovanu
na angiologickych pracoviskach patri chronicka
venozna choroba dolnych koncatin. Aj na prvom
angiologickom pracovisku LF UK UN v Bratislave
pocas 40-rocnej existencie (1974 — 2014) bolo
diagnostikovanych az 64 % pacientov s chronickou
ven6znou chorobou dolnych koncatin (Gavornik,
2014). Zilové cievne choroby patria celosvetovo
k najcastejSie sa vyskytujucim ochoreniam v ramci
kardio-vaskularnych ochoreni a su na 1. mieste v
pri¢inach dlhotrvajucej pracovnej neschopnosti.
Mobzu spdsobit’ trofické zmeny tkaniv koncatin
a vyustit’ do defektu (ulkusu). Zaroven su zdvaznym
rizikovym faktorom povrchovej a hibkovej vénovej
tromboembolie Casto ohrozujucej zivot pacientov



(Gavornik a kol., 2015). Akttna vénova trombodza
predstavuje zavazné kardiovaskularne ochorenie
s asymptomatickym a fatdlnym priebehom, s
progndézou horSou ako u pacientov s kardiovasku-
larnou  a/alebo  cerebrovaskularnou  artériovou
chorobou (Nicolaides, 2014; Gavornik, 2014).
Vénova tromboza a plucna embolia (PE) st
sucastou vénovej tromboembolie. V jej prevencii
a terapii sa na rozdiel od artériovych ochoreni
vyuzivaju predovsetkym antikoagulancia (Gavornik
a Matyéas, 2014). Zilovy trombus obsahuje vel'mi
malo trombocytov, sklada sa predovsetkym z fibrinu
a zachytenych erytrocytov. Kritickym miestom v
patogenéze tvorby zilového trombu je aj tvorba
koagula¢ného faktora Flla premieniajiiceho fibrino-
gén na fibrin. Kedze zaroven aktivuje aj trombo-
cyty, preto sa v prevencii a terapii tychto ochoreni
pouzivaju antikoagulancia (Karetova a Bultas, 2015).
Vysledky

tromboprofylaxii spominanych ochoreni sa v obi-

studie ukazuji, Ze vo vénovej

dvoch lekédrnach najcastejSie indikoval nizko-
molekularny  heparin  nadroparin (26,83  %)).
Klinické placebom kontrolované studie

MEDENOX, PREVENT a ARTEMIS potvrdili
prinos nizomolekularnych heparinov v prevencii
tromboembolickej choroby, pricom sa nezistil
rozdiel vo vyskyte zdvazného krvacania (Samama a
kol., 1999; Leizorovicz a kol., 2004; Cohen a kol.,
2006). Nadroparin na rozdiel od enoxaparinu mohol
byt Castejsie indikovany z dovodu vacsieho poctu
pripravkov s rdéznymi davkami lieciva v lieku. V
porovnani s inymi LMWH sa vyznacuje dobrym
compliance aj zo strany pacientov aj zo strany
lekarov. Enoxaparin preukazal nizSiu preskripciu, ¢o
moze byt sposobené aj jeho CastejSimi neziaducimi
uCinkami ako napr. trombocytopénia, urtikaria,
alergia ¢i dermatitida (Remkova a Remko, 2014).
Druhym predpisovanym liec¢ivom bol v obidvoch
lekariiach sulodexid (24,39 %). Spolu s dalSimi
venofarmakami, napr. diosminom hesperidinu ¢i
pentoxifylinom je Casto indikovany pri chronickych
vendznych ochoreniach na podporu hojenia vredov

predkolenia (Gavornik, 2013). Sulodexid ma vlastny

antitromboticky U¢inok ovplyviujuci hemostazu,
fibrinolyzu a agregaciu trombocytov. Zaroven
ma endotel protektivny a hemoreologicky uc¢inok
(Kristova, 2013). Vdaka tymto vlastnostiam ma
nezastupitelni ulohu v terapii chronickej vendznej
insuficiencie alebo posttrombotického syndromu.
LieCbou dochadza k zmierneniu edému ¢i bolesti,
eliminécii parestézie a kfcov, zniZeniu vendzneho
tlaku v dolnych koncatinadch (Coccheri a Mannello,
2013).

Z antikoagulancii

bol casto indikovany aj

fondaparinux a warfarin. K tejto preskripcii
mohla prispiet okrem iného aj diagnéza plucnej
embolie patriaca medzi najzavaznejSie komplikacie
hlbokej venodznej trombozy. Je aj priinou umrtia
(Mazuch, 2006). Pri plicnej embolii so Sokom
alebo hypotenziou sa takmer okamzite odporuca
zah4jit' intravendznu liecbu heparinom a taktiez
trombolytickil liecbu streptokindzou, urokindzou
alebo alteplazou. PE bez Soku a hypotenzie sa uz v
priebehu diagnostiky lie¢i intraven6zne aplikaciou
LMWH alebo fondaparinuxom. Subezne je mozné
podavat warfarin pri pravidelnej kontrole INR
(International Normalised Ratio), ¢o je teoreticky
vypocitany protrombinovy index zisteny pomocou
medzinarodného Standardizovaného tromboplastinu
(Marko, 2011).

Alternativnou terapiou LMWH a warfarinu su
NOAK (rivaroxaban, apixaban, dabigatran). Taktiez
u pacientov v ramci premostujucej liecby z LMWH
je mozné namiesto warfarinu pouzit edoxaban
(Rokyta a kol., 2014).

Z peroralnych antikoagulancii bol naj¢astejSie
indikovany warfarin, ktory je uz viac ako 50 rokov
pouzivany v tromboprofylaxii. V Severnej Amerike,
na rozdiel od Eurdpy, sa intenzivne vyuziva v preven-
cii vendznych tromboembolii po velkych orto-
pedickych operaciach (Gavornik a kol., 2015). Warfa-
rin zlepsil prognézu pacientov s fibrildciami pred-
sieni, zilovymi trombdézami a ndhradami srdcovych
chlopni. Prave u pacientov s nahradou chlopne zostava
nad’alej jedinou dostupnou variantou. V ostatnych
indikaciach zastupuje alternativu v podobe NOAK
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(Burdova, 2015). Jeho limitujicim faktorom je tzka
terapeutickd Sirka, nepredvidatelny antikoagulacny
efekt casto ovplyviiovany vyzivovymi faktormi,
liekovymi interakciami, funkciou pecene alebo
geneticky podmienenymi rozdielmi v citlivosti na.
Tieto faktory mozu zvySovat’ krvacanie, preto lieCba
warfarinom vyzaduje laboratdrne monitorovanie a
adjustaciu davok pri INR 2 — 3 (Rabe a kol., 2012;
Nicolaides a kol., 2014;). Na druhej strane, medzi
vyhody jeho aplikacie v porovnani s NOAK patria
dlhoro¢né skusenosti, existencia antidota a nizka
cena (Remkova a Remko, 2018).

Z NOAK boli v tromboprofylaxii vénovych
ochoreni v menSom mnozstve predpisované apixaban,
edoxaban, dabigatran hlavne vo vranovskej lekarni,
¢o mdze byt ovplyvnené blizkostou angiologa,
a rivaroxaban, ktory bol zaznamenany aj v 2.
lekarni. Rivaroxaban ako prvé registrované lieCivo
z tejto skupiny bol najprv schvaleny v prevencii
tromboembolie len pri nahradeni kolenného a
bedrového kibu. Od novembra 2011 sa pridala aj
liecba a prevencia recidiv vénovej tromboembolie,
v tromboprofylaxii systémovej artériovej trom-
boembdlie a v prevencii cievnych mozgovych prihod
pri nevalvularnej fibrilacii predsieni. Je mozné ho
pouzit’ od zaciatku liecby vénovej tromboembolie.
Podobné indikéacie ma aj apixaban schvaleny v juni
2014 a edoxaban v roku 2015 v terapii a prevencii
vénovych tromboembdlii (Gavornik a kol., 2015).

Nové vénové antitrombotiké st predvidatelnejsie,
bezpecnejsie s nizSim rizikom krvacania, ponukaji
moznost  peroralnej  aplikacie, jednoduchého
davkovania bez potreby monitorovania a maju
minimum liekovych interakcii (Batorova, 2009;
Gavornik, 2009). Ich nevyhodou je okrem vysokej
ceny aj tazko zruSitelny ucinok pri krvacani,
preto pokial ide o ucinnost a bezpecnost, ma v
klinickej praxi zatial’ prednost’ klasickd simultanna
farmakotromboemboloprofylaxia (Gavornik a kol.,
2015).

preskripcie antikoagulancii, ktoré uvadzaji naj-

Sved¢ia o tom aj nase vysledky z

CastejSie predpisovanie nadroparinu, sulodexidu,

fondaparinuxu ¢i warfarinu.
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Pri venoznych ochoreniach bola v terapii pouzita
aj ASA (14,63 % 1. lekaren; 17,07 % 2. lekaren) a
klopidogrel (5,69 % 1. lekareny; 9,76 % 2. lekaren).
Preventivne uzivanie ASA sa odporuca u pacientov

s hroziacou cestovnou trombdzou ¢i varixami
(Gavornik, 2008).
ZAVER

Z celkového pohladu nebol zaznamenany

vyrazny rozdiel v preskripcii antitrombotik medzi
dvoma verejnymi lekariami. Zaznamenané pripadné
byt

angiologicke;j

odlisnosti mohli ovplyvnené lokalizaciou

kardiologickej a ambulancie v
blizkosti

kardiovaskularnymi

vranovskej lekdrne a  konkrétnymi

diagn6zami  pacientov = a
pripadnou moznou konkurenciou d’alSich lekarni,
kde si mohli pacienti vybrat’ dané lieky.

Vysledky

ze antitromboticka liecba u pacientov s KVS

stadie poukazuji na skutocCnost,
ochoreniami je frekventovand a zohrava doélezita
ulohu v prevencii tromboebolickych prihod. V
pripade venoznych ochoreni sa v prevencii trombo-
zy pouzivaju prevazne klasické antikoagulancid,
hlavne nizkomolekularny heparin nadroparin a
sulodexid. Antitrombotickd terapia je Castokrat
dozivotna, preto nesmie byt podceniovand zo strany

pacienta a pre jej u€innost’ vyzaduje jeho adherenciu.
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ABSTRAKT
Hodgkinov lymfém (lymfogranulom) je
nadorové ochorenie lymfatického systému.

Presné pri¢iny jeho vzniku zatial’ nie su zname,
predpoklada sa geneticka predispozicia, porucha
imunity, ale aj virusové infekcie. Hodgkinov lym-
nadorovou transformaciou

fom vznika

B-lymfocytov, zadina  postihnutim jednej
miazgovej uzliny, neskor sa Siri do prilahlych
lymfatickych oblasti a v pokrocilom Stadiu
nastava hematogénny rozsev do extralymfatickych
organov a tkaniv (pl'uca, peen, kostna dren).

bola

farmakologickej a nefarmakologickej terapie

Cielom Studie analyza sucasnej

Hodgkinovej choroby, jej komplikacii u troch

pacientov, u ktorych doslo k vylie¢eniu, resp. liec-
bu ukoncili. Kazuistiky 3 pacientov s Hodgkino-
vym lymfénom a ich terapeutické postupy boli
ziskané z onkohematologickej ambulancie v
Kosiciach.

Na zaklade
konstatovat’, Ze sledované pripady mali Hodgkinov

ziskanych 1ddajov  moZno
lymfom typu II, tzv. nodularnu sklerézu. Terapia
v ich pripade spocivala v aplikacii prvoliniového
reZimu ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin,
dakarbazin), av§ak ucinna bola iba u pacienta ¢.
1. Osobitost’ pripadov ako aj neskoré vedlajSie
uc¢inky liecby sposobili potrebu omnoho
agresivnejSich terapeutickych postupov, menovite
DHAP (dexametazén, vysokodavkovy cytarabin,

cisplatina) a ICE (ifosfamid, karboplatina,
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etopozid), ale aj vel’'mi pokrokovej terapie
monoklonilnou protilitkou - brentuximab
vedotinom.

KPuacové slova: Hodgkinov lymfém; terapia;
uspesnost’

ABSTRACT

Hodgkin’s lymphoma (lymphogranuloma) is a
cancer of the lymphatic system. The exact causes
of its development are not yet known; genetic
predisposition, immunodeficiency, but also viral
infections can play a pivotal role. Hodgkin’s
lymphoma results from tumor transformation of
B-lymphocytes, beginning with the involvement of
a single lymph node, later spreading to adjacent
lymphatic areas, and at an advanced stage,
hematogenous spread to extralymphatic organs
and tissues (lung, liver, bone marrow) occurs.

The study deals with current possibilities
of pharmacological and non-pharmacological
therapy of Hodgkin’s disease, its complications
especially in three patients who had been cured
or where the treatment was discontinued. By
evaluating and processing the data on patients of
the oncohematological outpatient clinic it presents
the actual therapeutic procedures currently used.

According to the findings, all three cases
studied by us had Hodgkin’s lymphoma type II,
the so-called nodular sclerosis. Their therapy
consisted of the application of the first line regimen
of ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastine,
dacarbazine), but was effective only in patient
no. 1. The peculiarities of the cases, as well as
the late side effects of the treatment, have led to
the need for much more aggressive therapeutic
procedures, namely DHAP (dexamethasone, high-
dose cytarabine, cisplatin) and ICE (ifosfamide,
carboplatin, etoposide).

Key words: Hodgkin’s lymphoma; therapy;
success
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UVOD

Hodgkinov lymfém ako ochorenie

Lymfom predstavuje bezbolestni hmotu v
lymfatickych uzlindch, najcastejSie v oblasti krku
a hlavy, postihnut¢ mézu byt vsetky uzliny. Tzv.
B-symptomy zahffiaji najmé recidivujuce horucky,
noc¢né potenie a stratu hmotnosti a postihuji podstatna
Cast’ pacientov (Fields a Wrench, 2013).

Hodgkinov lymfom (HL) je novotvar B-buniek
odvodeny od zarodo¢ného alebo post-zarodocného
centra charakterizovany pritomnostou malého
mnozstva (zvycéajne 0,1 — 2 %) Hodgkin a Reed/
Sternbergovych buniek (HRS) s charakteristickou
morfolégiou a imunofenotypom, ktoré su zabudované
v reaktivnom zapalovom infiltrate (Bair a Svoboda,
2019), zvysné bunkové komponenty pozostavaju
z T buniek, B buniek, eozinofilov, makrofagov,
fibroblastov.
Neoplastickd bunka HL genotypovo predstavuje
B-bunku,

imunoglobulinovych génov nizsiu regulaciu a straca

granulocytov, zirnych buniek a

ktora ma v dobsledku reorganizacie
prakticky vsetky markery B-bunky (Kuppers a kol.,
2012).

Klasifikacia a Stadia HL

klasifikaicia WHO
hlavné skupiny HL, a to nodularny (lymfocyto-
predominantny) HL (NLPHL) a klasicky — cHL,
ktory zodpovedd za priblizne 95 % pripadov a

Stucasna rozliSuje dve

deli sa na 4 typy: HL bohaty na lymfocyty, HL s
nodularnou skler6zou, HL so zmieSanymi bunkami a
HL chudobny na lymfocyty (WHO, 2008). Typ I sa
vyskytuje priblizne u 5 % pacientov, typ 1l u 70 %,
typ 1T u 20 — 25 % a typ IV ibau 1 % (Ceska a kol.,
2015).

Choroba ma 4 stadia, ktorych lokalizacia je

znazornena na obr. 1.

Etiolégia a diagnostika HL
Hodgkinov lymfém sa najcastejSie vyskytuje u
I'udi vo veku 20 — 35 rokov, druhé maximum nastava

vo veku 65 rokov (Lymfomova skupina Slovenska,



Obr. 1: Lokalizacia Hodgkinovej choroby v jednotlivych Stadiach

Stadium IT

dve a viaceré LU
nad branicou;
moze byt aj
mimo LU

Stadium I

oblast jednej LU
alebo iného miesta
(mimo uzliny)

Stadium III
viaceré LU na
oboch stranach
branice; moze
zahnat' aj slezinu

Stadium IV
difuzne rozmiest-
nenie aj mimo LU
— pecen, kostna
dren, pl'uca, koza

Zdroj: http://sherryimm.blogspot.com/2015/10/histology 30.html

2011). V etioldgii HL sa uplatiuji faktory genetic-
ké, imunitné a infekéné. Nakolko sa ochorenie
vyskytuje viac u muzov ako zien, niektori autori
uvadzaju, ze rizikovym faktorom je aj samotné
muzské pohlavie. Taktiez sa zistilo, ze u Zidov a
ich pribuznych prvého stupnia je vysSia incidencia
vyskytu HL. U strodencov bolo zistené 2 — 5-nasob-
ne vyssie riziko a u surodencov rovnakého pohlavia
dokonca 9-nasobne vysSie riziko HL. Za rizikovych
sa povazuju pacienti s vrodenymi a ziskanymi
imunitnymi deficienciami, ktoré zvysuju riziko vzni-
ku lymféomu az o 25 %. Zo spominanych portch ide
o Wiskottov-Aldrichov syndrém, teleangiektaticku
ataxiu a hypogamaglobulinémiu. Zo ziskanych
imunodeficiencii je rizikovym faktorom reumatoidna
artritida, systémovy [lupus erythematodes, Sjog-
renov syndrom a tiez imunosupresia sposobena
farmakologickou lie¢bou pri transplantaciach tkaniv
a organov (Kubisz a Dobrotova, 20006).

Diagnostika Hodgkinovho lymfému sa zaklada

na dokladnej anamnéze, klinickom vySetreni, vratane
laboratornych a zobrazovacich metéd. Osobna
anamnéza sa zameriava na zistovanie pritomnosti
symptomov (stale sa zvdcSujuca lymfatickd uzlina,
nebolestiva, nepohybliva, tuhej konzistencie,
zvycCajne lokalizovana na krku, hrudniku, brusnej
dutine, oblasti slabin ¢i mediastina, ¢o sa prejavuje
kasl'om a dychavi¢nostou a tzv. syndromom hornej
dutej zily — zdurenie zil, opuch a zmodranie krku,
hlavy a konéatin). Dal§imi priznakmi st teplota,
svrbenie koze, strata hmotnosti a poteniec (Www.
sk.medlicker.com). Pri klinickom vySetreni sa lekar
zameriava na miesta s vyskytom zvdcsenych uz-
lin — krk, supraklavikularne jamky, axilarna a ingui-
nalna oblast’ a taktiez pecen a slezinu. Okrem toho
je velmi dolezité vySetrenie hrudnika a dychania.
Délezité su tiez opuchy zil, zmeny na kozi podobné
ekzémom, vyrazky s chrastou a iné (Lymfoémova
skupina Slovenska, 2011). Pre potvrdenie pred-

pokladanej diagnozy je nezastupitel'na biopsia. Vzorka
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odobrata z postihnutej lymfatickej uzliny (hlavne
extirpaciou) alebo iného tkaniva je histologicky
vySetrend na pritomnost Reed-Sternbergovych
buniek. Bunky Hodgkinovho lymfému maji na
svojom povrchu typické znaky, oznacované ako
CD30 a CD15 a chyba im znak CD20, ¢o ich odlisuje
od inych lymfomov (Markova, 2019). U pacientov
sa Standardne vykonava vySetrenie krvného obrazu,
sedimentacie, krvnej

skupiny, biochemickych

parametrov a sérologické vysSetrenia (virusova
hepatitida B a C a HIV infekcia). Imunofenotypizacia
ma vyznam pre uréenie pdvodu nadorovych buniek
(Arber, 2000). K zakladnym zobrazovacim meto-
dam patri rontgenologické vySetrenie pluc,
abdominalna ultrasonografia a moderné metody
nukledrnej mediciny — kontrastnd pocitacova
tomografia (CT) krku, hrudnika, brucha a malej panvy,
pozitronova emisna tomografia (PET). Vyhodné
je kombinované vysetrenie PET/CT s kontrastnou
latkou. Niekedy je nutné vykonat aj d’alSie vysetrenia:
napr. magnetick rezonanciu (MR) a ultrazvuk krku

(Kubisz a Dobrotova, 2006).

Liecba HL

V liecbe Hodgkinovho lymfomu sa pouziva
chemoterapia v kombindcii s radioterapiou alebo len
samotna chemoterapia. Radioterapia (RT) nasleduje
vzdy po ukonceni liecby chemoterapiou.

Pri chemoterapii sa pouzivaji 2 Standardné
schémy. Nazvy schém pozostavaju zo zaciato¢nych
pismen cytostatik, ktoré su v nich obsiahnuté: ABVD
(adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin) — je
to najcastejsSie pouzivany rezim v liecbe Hodgkinov-
ho lymfomu. Podava sa ambulantne vo forme infuzii
v 1. a 15. den 28-diiového cyklu. Pocet cyklov
chemoterapie zavisi od §tadia ochorenia. BEACOPP
(bleomycin, etopozid, adriamycin, cyklofosfamid,
onkovirin/vinkristin, prokarbazin, prednizén) — je
to intenzivnej$i rezim, ktory je mozné pouZzit' u
pacientov s pokrocilym ochorenim s pritomnymi
Vyskyt

a zavaznost neziaducich ucinkov pri pouzivani

nepriaznivymi prognostickymi  znakmi.
tohto rezimu si vyzaduji sktsenost’ pracoviska,
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prisnejsie sledovanie pacienta po chemoterapii a
dobra spolupracu pacienta (Lymfoémova skupina
Slovenska, 2011). V pripade relapsu ochorenia su
odporicané nasledovné, tzv. salvage (zachranné)
postupy: ICE (ifosfamid, karboplatina, etopozid),
DHAP (dexametazoén, vysokodavkovy cytarabin,
cisplatina) a ESHAP (etopozid, metylprednizolon,
vysokodavkovy cytarabin a cisplatina). Kombinacie
zaloZzené na gemcitabine, ktoré sa pouzivaju ako
zachranné rezimy druhej a tretej linie, zahimaju: GVD
(gemcitabin, vinorelbin, lipozomalny doxorubicin),
IGEV (ifosfamid, gemcitabin, etopozid, vinorelbin),
HDP (gemcitabin, dexametazon a cisplatina), GemOx
(gemcitabin a oxaliplatina) a BeGEV (bendamustin,
gemcitabin a vinorelbin) (Nikolaenko a kol., 2017).
Pri  liecbe chemosenzitivnych nadorovych
ochoreni (najcastejSie myelomov a lymfomov),
ked
radioterapie zni¢ia nadorové bunky, sa vykonava

sa vysokou davkou chemoterapie a/alebo

autologna transplantacia periférnych kmenovych
buniek, pri ktorej sa podaju predtym izolované
autologne periférne kmenové bunky pacienta. Pri
alogénnej transplantacii sa nahradi kostnd dren
zdravymi krvotvornymi kmenovymi bunkami darcu.
Najvhodnejs$im darcom je pribuzny (stirodenec) tiplne
zhodny vo vsetkych HLA (human leukocyte antigen)
(Ladicka, 2007).

Neskor¢ ucinky liecby HL

Napriek vysokej miere odpovede mozno v
porovnani s beznou populaciou pozorovat’ zvySenu
chorobnost’ a umrtnost’ vylie¢enych pacientov, a to
kvoli vedlajS$im ucinkom suvisiacim s liecbou. Nes-
koré komplikacie liecby zahinaju kardiovaskular-
ne choroby, pliacne choroby, abnormality
endokrinného systému, znizeni plodnost muzov,
znizenu plodnost’ Zien, vznik sekundarnych malignit,
perzistentni unavu a svalovu atrofiu (Aleman a kol.,
2003; Brusamolino a kol., 2006).

Neskoré komplikacie liecby zahimaju
kardiovaskuldrne choroby (zvlast vysoké riziko
u pacientov

lieCenych rezimom ABVD, po

mediastindlnej RT s alebo bez chemoterapie),



plicne choroby (bleomycinom spdsobena toxicita
sa prejavuje kasl'om, dychavi¢nostou a znizenim
placnych  funkcii), abnormality endokrinného
systému (najmaé S$titnej zl'azy po RT hrudnika alebo
krku), znizent plodnost muzov (na docasné alebo
trvalé zastavenie spermatogenézy vyrazne posobi
cyklofosfamid,

prokarbazin a mechloretamin),

znizen plodnost’ zien (strata primordialnych
folikulov, ¢o vedie k hypergonadotropnej amenoree,
ktora sposobuje neplodnost’ a priznaky nedostatku
estrogénu), vznik sekundarnych malignit (zvySené
riziko vzniku myelodysplastickych syndromov,
akutnej myeloidnej leukémie, non-Hodgkinovho

lymféomu, rakoviny pluc, nemelanomatdznej
rakoviny koze a rakoviny prsnika), perzistentna
unava (predpokladom je latentnd hypotyredza po
farmakologickej i radiacnej liecbe) a svalova atrofia
(progresivna mikrovaskuldrna fibroza a poSkodenie
nervov v ozarovanom poli ma za nasledok
neurogénne poskodenie svalov) (Hirsch a kol., 1996;
Meirow a Nugent, 2001; Jereczek-Fossa a kol., 2004;
Hjermstad a kol., 2005; Brusamolino a kol., 2006;
van der Kaaij a kol., 2007; van Leeuwen-Segarceanu,
2012; Gotti a kol., 2013; Kiserud a kol., 2014).
Ciel'om stuadie bola analyza sucasnej farmakologicke;j
a nefarmakologickej terapie Hodgkinovej choroby,
jej komplikaciami u troch pacientov, u ktorych dos-

lo k vylieceniu, resp. liecbu ukon¢ili.
MATERIAL A METODY

Kazuistiky o 3 pacientoch, ktori podsttpili terapiu
roznych typov Hodgkinovho lymféomu sme ziskali
z onkohematologickej ambulancie Univerzitnej
nemocnice Louisa Pasteura v KoSiciach, odkial’ nam
boli poskytnuté formou nahliadnutia do lekarskej
spravy, pricom vsSetky zasady ochrany osobnych
udajov boli dodrzané a st v sulade so zakonom ¢.
18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov a o zmene a
doplneni niektorych zakonov.

V stadii sme sa zamerali na udaje tykajuce sa
vek),
liecby (cas

pacienta (pohlavie, ochorenia (diagnoéza,

Stadium ochorenia), zacCatia, druh

aplikovanej terapie, priebeh, komplikacie a neziaduce
ucinky) a neskorych ucinkov spojenych s liecbou a

po liecbe.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Celkova miera vylie¢enia Hodgkinovho lymfomu
v sucasnosti dosahuje 80 — 85 %, pri¢om v skorych
stadiach je to viac ako 90 %. Priblizne 5 az 10 %
pacientov s Hodgkinovym lymféomom je odolnych
a 10 az 30 % pacientov recidivuje po pociato¢nom
dosiahnuti Gplnej remisie (Aleman a kol., 2003). K
zakladnej, tzv. prvoliniovej lieCbe patria 2 Standardné
postupy — ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin,
dakarbazin) a BEACOPP (bleomycin, etopozid,
adriamycin, cyklofosfamid, onkovirin/vinkristin,
prokarbazin, prednizén). Postup ABVD bol pouzity
v pripade vSetkych 3 nami popisanych pripadov.
Ako sa ukazalo, uspesny bol iba u pacienta ¢. 1.
Bol nim muz, u ktorého bol vo veku 29 rokov
diagnostikovany klasicky Hodgkinov lymfom typu
nodularnej sklerozy. Rezim ABVD bol najskor
podany v 3 cykloch, pricom 11 dni po jeho podani
bol pacient hospitalizovany z dévodu rozbehnutého
septického Soku, vysokej horucky s triaskami,
vracanim a hnackami. TK klesal na nemeratelné
hodnoty a hematologické vySetrenie poukdzalo na
leukocytopéniu, agranulocytopéniu tazkého stupna
intravaskularnou

s rozvinutou diseminovanou

Tento stav sa rieSil
antibiotik

meropenému,

koaguléciou. empirickym

podanim piperacilinu/tazobaktamu,
amikacinu, pricom kombinacia
piperacilin/tazobaktam bola vysadena z ddvodu
nad’alej sa zvySujucich hodnét CRP a nahradena
cefoperazéonom/sulbaktimom a linezolidom. Z
antimykotik bol podany flukonazol a z antivirotik
valaciklovir. Nizke hodnoty TK boli priebezne
kompenzované  noradrenalinom.  Chemoterapia
bola z dovodu zhorSujuceho sa zdravotného stavu
prerusena a po cca 5 mesiacoch bolo podanych
dalsich 6 cyklov ABVD v kombinacii s RT. Po
ukonceni chemoterapie bolo PET/CT negativne,

podobne, kontrolné PET/CT aj po cca 22 mesiacoch
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poukazovalo nanezvdcsené LU iba s 'ahkou zvySenou
zaklade

vykonanej histologizacie neboli zistené tumorozne

metabolickou aktivitou. Na nasledne
zmeny. K remisii ochorenia doSlo priblizne po
1-rocnej terapii.

Podrla stadie Rueda-Dominguez a kol. (2004), v
ktorej boli pacienti s Hodgkinovym lymféomom 1. a
II. stadia lieceni 6 cyklami ABVD, doslo k tplnému
vylieceniu u 94 %. U 6 % doslo iba k ciastocnej
remisii, avSak po nasadeni radioterapie doslo k
vylieCeniu aj u nich.

V ramci zachrannych rezimov sa najCastejSie
pouzivaju ICE, DHAP, GDP, IGEV aBeGeV. Priblizne
80 — 90 % pacientov odpoveda na zachrannu liecbu
a kompletnu remisiu dosiahne 60 — 80 % pacientov.
V pripade, ak pacient nedosiahne remisiu po prvom
zachrannom rezime, podaju sa dva cykly iného
zachranného rezimu alebo brentuximab vedotin v
monoterapii ¢i v kombindcii s bendamustinom (Plank
a kol., 2018).

Aj v pripade pacientky z kazuistiky 2 bol
aplikovany zachranny rezim DHAP. Jednalo sa o
zenu vo veku 20 rokov s diagnézou Hodgkinov
lymfom typu nodularnej sklerézy. Po tom, co
terapeuticky postup ABVD v 6 cykloch a radioterapia
(30 Gy a 36 Gy) neboli tispesné a nezabezpecili tplna
remisiu ochorenia, bol spominany zachranny rezim
aplikovany v 2 cykloch. Nasledne bola netspesne
realizovand autolégna transplantdcia kostnej drene.
Po pol roku podstipila pacientka mobilizaciu PKB,
avsak nedosiahla pozadované parametre potrebné k
uspesnému zberu — mobiliza¢ny rezim bol ukonceny.
Dalsi pokus o zber PKB prebehol o priblizne 4
mesiace, tentokrat uspesne, preto mohla pacientka
podstapit’ autolégnu transplantdciu  periférnych
kmenovych buniek. Po transplantacii bola pacientke
nasadena viacnasobna antibiotickda a antimykoticka
liecba a na stimulaciu granulopoézy jej bol podany
filgrastim. U pacientky doSlo k tplnej remisii
ochorenia a v sucasnosti je na materskej dovolenke.

Podobne v pripade pacienta z kazuistiky ¢. 3
boli pouzité zachranné postupy ICE (2 cykly) aj
DHAP (2 cykly). Pacientovi bol vo veku 32 rokov
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diagnostikovany Hodgkinov lymfom typu nodular-
nej sklerodzy. Po 6 cykloch ABVD bola pre perzistuja-
cu lymfadenopatiu indikovana RT (45 Gy) a o mesiac
bolo realizované¢ kontrolné PET/CT vySetrenie,
ktorym sa potvrdila kompletna remisia. O 6 mesiacov
vSak doslo k rozvoju infiltracii v pl'ucnom parenchy-
me, mediastine a prilahlych lymfatickych uzlinach-

hilu. Na zaklade toho bola pouzitd zachranna
typu ICE (ifosfamid,
karboplatina, etoposid) a DHAP (dexametazon,

chemoterapia 2. linie
cytarabin, cisplatina) a tiez autolégna transplantacia
periférnych  krvotvornych — kmenovych  buniek.
Napriek tomu pacient nikdy nedosiahol kompletnii
remisiu. Preto absolvoval 10 cyklov stadiovej liecby
brentuximab vedotinom, 8 cyklov gemcitabinom
a pre progresiu ochorenia bola nasadend liecba
nivolumabom v trvani 1 rok. Priblizne o mesiac bola
opit realizovana alogénna transplantacia periférmych
krvotvornych kmetiovych buniek. O 3 mesiace bol
pacient hospitalizovany pre invazivnu mykoticku
infekciu, ako aj pozitivitu na cytomegalovirus, BK
virus a Enterococcus faecalis. Pacient striedavo
anti-

podstupoval antimykotick  (posakonazol),

viroticki  (valganciklovir) a  antibakterialnu
liecbu (ciprofloxacin). V stcasnosti bol prijaty
na kliniku hematolégiec a onkohematoldgie pre
febrility,

kasel’ po neuspesnej ambulantnej antibiotickej liec-

prolongované neproduktivny drazdivy
be s vysokymi zipalovymi markermi. Empiricky
mu bola nasadena antibioticka a antimykoticka liecba
a pacient bol prepusteny do ambulantnej starostli-
vosti.

Prave tento pacient mal zo vsetkych pripadov
najkomplikovanejsi priebeh a zo zachrannych
rezimov podstipil aj terapiu brentuximab vedoti-
nom, a to v po¢te 10 cyklov. Brentuximab vedotin
sa viaze na antigén CD30 na povrchu nadorovej
bunky, a tym aktivuje imunitné reakcie (na
protilatkach zavisla bunkova cytotoxicita), ktora
vedie k usmrteniu nadorovej bunky. Na povrchu
Hodgkinovych a Reed-Sternbergovych buniek je
najvyhodnej$im a zaroven najpocetnejSim tercom

antigén CD30. CD30 signalizacia reguluje aktivaciu



NF-kB, nevyhnutného na prezitie HRS buniek
cestou indukcie antiapoptotickych génov. K anti-
CD30 protilatkam patri napr. brentuximab vedotin.
K protilatkam proti CD20 antigénu patria ofatumo-
mab, okrelizumab, veltuzumab. Okrem antigénu
CD20 st potencidlnym terom monoklonalnych
protilatok aj d’alSie proteiny na povrchu lymfomo-
vych buniek, ako napr. CD22 (epratuzumab),
CD40 (SGN-40), CDS80 (galiximab), HLA-DRB
(apolizumab) (Vranovsky, 2011).

Napriek tejto zachrannej terapii nedoslo u pacien-
ta ¢. 3 k vylieCeniu a podstupit’ musel este 8 cyklov
liecby gemcitabinom a po naslednej radioterapii aj
lie¢bu nivolumabom trvajucu jeden rok. Gemcitabin
inhibuje tymidylat syntetazu, ¢o vedie k inhibicii
syntézy DNA a bunkovej smrti. Gemcitabin je
proliecivo, takze aktivita nastdva v dosledku

intracelularne; premeny deoxycitidinkinazou
na dva aktivne metabolity, gemcitabin difosfat
a gemcitabin trifosfat. Gemcitabin difosfat tiez
inhibuje ribonukleotid reduktazu, enzym zodpoved-
ny za katalyzovanie syntézy deoxynukleozid
trifosfatov potrebnych pre syntézu DNA. Gemcitabin
trifosfat trifosfat)

s endogénnym deoxynukleozid trifosfatom o

(diflurorodeoxycytidin sut'azi
zaClenenie do DNA (www.drugbank.ca). Posledné
Studie preukazali slubnil aktivitu gemcitabinu,
analogu pyrimidinu, ktory sa bezne pouziva pri
liecbe HL. Celkova miera odpovede po jednom cykle
gemcitabinu v relapsujicom alebo refraktérnom
HL je asi 40 %, u pacientov po transplantacii asi
20 %. Kombinované rezimy s inymi latkami, ako
je cisplatina, vinorelbin, doxorubicin, ifosfamid
a kortikosteroid maji vseobecne priaznivy profil
toxicity a celkovd miera odpovede presahuje 70 %.
Rezimy obsahujuce bleomycin a gemcitabin s vSak
spojené s klinicky vyznamnou plicnou toxicitou u 30
—42 % pacientov (Oki a Younes, 2008).

U mnohych pacientov podstupujicich cytostatic-
ka liecbu vznika riziko dlhodobych vedlajsich
ucinkov. Tieto vedl'ajsie tcinky sa mozu vyskytnut’ a
pretrvavat’ mesiace az roky. Onkologické komplika-

cie su znakom progresivnej alebo postupujicej choro-

by ale aj dosledkom chemoterapie a radioterapie. VAc-
Sina komplikécii suvisi s anémiou, trombocytopé-
niou, neutropéniou, imunosupresiou a infekciami
(Sipsas a Kontoyiannis, 2012).

Priamo s wuzivanim chemoterapie suvisia
komplikacie vyplyvajiice zo samotnych neziaducich
ucinkov cytostatik. Pri vSetkych terapeutickych
rezimoch sa vyskytuji neziaduce ucinky, z ktorych
viacsina sa spaja najmid s infekciami hornych
dychacich ciest, zapalom pltic, herpetickymi
infekciami (herpes zoster, herpes simplex), oralnou
kandidozou i stafylokokovou bakterémiou. Nemenej
Castd je aj infekcia cytomegalovirusom alebo
reaktivacia cytomegalovirusu, sepsa a septicky Sok.
Z poruch krvotvorby a lymfatického systému su to
neutropénia, anémia, trombocytopénia, syndrom
lyzy tumoru. Vyznamné postavenie v onkologickej
liecbe maju invazivne mykotické infekcie, ktoré sa
povazuju za hlavna pri¢inu chorobnosti a imrtnosti
kriticky chorych pacientov. Hlavnymi patogémni su
rody Candida a Aspergillus (Sipsas a Kontoyiannis,
2012).

Komplikéacia s aspergilovou infekciou — as-
pergilova fungémia, sa vyskytla aj v nami popisovanej
kazuistike u pacienta ¢. 1 po 3. cykle chemoterapie
ABVD azv takej miere, Ze sa u neho rozvinul septicky
Sok a multiorganové zlyhavanie.

Disseminovand aspergiloza (prava aspergilova
fungémia) predstavuje vzrastajuci problém najmi
u imunkompromitovanych pacientov. Zo vsetkych
fungémii tvori iba 0,5 — 2 %, priCom majoritné
zastipenie v etiologii ma Aspergillus fumigatus.
Vyskytuje sa u pacientov s transplantaciou kostnej
drene (5 — 12 %), srdca (13 %) a HIV pozitivnych (4
%). Odhalenie aspergilovej fungémie spdsobuje isté
komplikacie, nakol’ko samotna pritomnost’ patogénu
v krvi eSte neznamena pravu fungémiu a oznacuje sa
ako pseudofungémia. Prava fungémia sa potvrdi az
histologicky, a to nalezom hyf v roznych tkanivach.
Pritomnost’ aspergilovej fungémie si vyzaduje
bezodkladnu lie¢bu, v opacnom pripade je spojena s
vysokou mortalitou (Duthie a Denning, 1995).

Dalsou komplikéciou, ktora bola pozorovana v
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na$ich kazuistikach, bola infekcia BK virusom, a to
u pacienta ¢. 3. BK virus (BKV) je polyomavirus,
ktory po primarnej infekcii prebiehajicej subklinic-
ky sposobuje celozivotni infekciu obli¢iek a
mocovych ciest. Sérologické stidie naznacujt, ze
primarna infekcia BKV nastava uz v ranom detstve a
sérokonverzia dosahuje do 10 rokov viac ako 90 %.
BKYV sa reaktivuje a sposobuje zdvazné ochorenie u
pacientov s oslabenou imunitou, najmé u pacientov
po transplantacii oblic¢iek a kostnej drene, okrem
toho sa reaktivacia BKV pozorovala aj u prijemcov
transplantatov a pacientov s autoimunitnymi
ochoreniami. Reaktivacia moze viest k zavaznym
komplikaciam, akymi st hemoragicka cystitida a
zavedenie

polyomavirusova nefropatia. Navyse,

novych, silnejSich imunosupresivnych rezimov
v poslednom desatro¢i viedlo k narastu ochoreni
spojenych s BKV. Teoéria, ze BKV zohrava ulohu
pri rakovinovych ochoreniach T'udi vSak zostava
nepotvrdend.  Viaceré  publikacie  preukazali
protichodné vysledky, pokiall ide o pritomnost
sekvencii BKV a jeho proteinov v réznych typoch
nadorov. V sucasnosti nie je k dispozicii Specificka
antivirusova liecba, v nej sa Cciastocne uplatnil
cidofovir (Abend a kol., 2009). Kvdli pretrvavajucej
infekcii BKV bol u pacienta ¢. 3 cidofovir aplikovany

celkovo v 4 cykloch.

ZAVER

Aj napriek tomu, Ze v liecbe tychto ochoreni
boli dosiahnuté vyznamné pokroky, vd’aka ktorym
sa podarilo zvratit' zIi progndzu a zvysit' Sancu na
dosiahnutie remisie ochorenia, ich terapia je stale
spajand s neziaducimi ucinkami vyskytujicimi sa
pocas liecby ako aj s neskorymi nasledkami liecby,
ktoré v znacnej miere ovplyviiuju kvalitu Zivota
pacienta. Manazment pacienta po liecbe HL je
zamerany prave na skoré podchytenie a urcenie
adekvatnych postupov po neskorych komplikaciach
liecby. Prejavom neskorej toxicity si predovsetkym
sekundarne malignity, kardiovaskularne ochorenia,

plicna dysfunkcia, sterilita, hypotyreoza a chronicka
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unava. Optimalizaciou chemoterapie a zmenSenim
dojde
sekundarnych malignit.

ozarovacich poli k poklesu incidencie

U vylieCenych pacientov je velmi doblezita
informovanost o moznych rizikdch, pravidelné
kardiologické kontroly, dodrziavanie zasad zdravej

zivotospravy a vCasny skrining nadorovych ochoreni.
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ABSTRAKT

Rod Citrus L., ktory obsahuje niektoré z beZne
pestovanych a konzumovanych plodin na svete,
predstavuje Sirokid rozmanitost’ druhov. Plody
tychto rastlin patria medzi obl'abené ovocie, ktoré
je zaradené v jedalnicku mnohych Pudi s ciePom
doplnenia dennej davky vitaminov, antioxidan-
tov a mineralnych litok. Prave z tohto dovodu sa
vytvara mnoZstvo prileZitosti na vznik interakcie
medzi lie¢ivom a potravou.

Stidia sa zaobera problematikou interakeii
medzi lie€ivami a vybranymi citrusovymi
plodmi — grapefruit (Citrus paradisi Macf.),
horky pomaranc (Citrus aurantium L.) a sladky
pomarané (Citrus sinensis L.). Obsahuje prehl’ad
potencialnych interakcii lie¢iv, nachadzajucich
sa v liekoch registrovanych na Slovensku, s
vybranymi citrusovymi plodmi, a to na zaklade

informacii uvadzanych v réznych (kniZnych a
elektronickych) odbornych zdrojoch. Sucast’ou
Studie si odporucania pri interakciach lie€iv
s citrusovymi plodmi, ktoré si vhodné pre ich
vyuzitie v klinickej praxi.

Stidia d’alej prinasa udaje o informovanosti
odbornikov z radu farmaceutov a farmaceutic-
kych laborantov v danej problematike, ktoré boli
zist'ované pomocou dotaznikovej metody.

Krucové slova: citrusové plody; grapefruit;
interakcie lie¢iv; pomaranc

ABSTRACT

Genus Citrus L., which includes some of the
most commonly grown and consumed fruits of the
world, includes a wide variety of species. Crops of
these plants belong to favourite fruits, which are
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included in meal plans of many of us to supplement
the daily dose of vitamins, antioxidants and
minerals. For this reason many opportunities of
drug-food interaction arise.

This paper is focused on the issue of interactions
between drugs and the selected citrus fruits —
grapefruit (Citrus paradisi Macf.), bitter orange
(Citrus aurantium L.) and sweet orange (Citrus
sinensis L.). This paper provides an overview of
potential drug-food interactions of drugs registe-
red in Slovakia with the selected citrus fruits,
based on the information provided by the various
(literary and online) scientific resources. Crucial
part of this study are the recommendations for
drug interactions with citrus fruits, which are
suitable for use in clinical practice. The study
also brings information about the awareness of
pharmacists and pharmaceutical technicians of
the issue, which was verified by questionnaire
method.

Key words: citrus fruits; grapefruit; drug
interactions; orange

UVOD

V pripade, ze lieCivo je ovplyvnené inym lieCi-
vom, potravou, chemickou latkou, ¢i latkou rastlin-
ného povodu, hovorime, Ze ide o liekovu interakciu.
Vplyvom takychto interakcii Casto dochadza k vzniku
neziaducich ucinkov lieciv a/alebo k vyvolaniu
toxicity. Takéto reakcie s Castokrat nepredvidatel-
né a u kazdého pacienta sa moézu prejavovat v
odlisnej intenzite, preto mézu predstavovat’ znacné
riziko (Pinkova, 2013).

Uplynulo uz viac ako 30 rokov, odkedy sa
neumyselne zistilo, ze S$tava z grapefruitu ma
potencial vzniku interakcie s ur¢itymi druhmi lieciv
(Shimomura, Wanwimolruk, Chen, 2003). Postupom
Casu a s pribudajucimi vyskumami sa ukazalo, ze pri
viacerychliec¢ivach hrozinebezpecie vzniku interakcie
v kombinécii s konzumaciou plodov rodu Citrus L.

Takéto liekové interakcie st popisované aj u liekov
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registrovanych na Slovensku, ktoré su predpisované
na liecbu beznych aj zdvaznych zdravotnych stavov.

Liec¢iva mozu interagovat’ so vSetkymi formami
citrusovych plodov — Stava, cerstvé ovocie aj
koncentrat. Dolezitym faktom je, ze k tymto
interakciam dochadza nielen pri ich subeznom
podavani, ale postacujuca je aj predchadzajlica
expozicia organizmu, kedy uz plody nie st pritomné

v traviacom trakte (Hanley a kol., 2011).

MATERIAL A METODY

Informacie o interakcidach medzi citrusovymi
plodmi a liec¢ivami boli zozbierané z nasledujucich
informacnych zdrojov: modul Drug Interactions vo
faktografickej databdze Micromedex (Micromedex,
2019), portal Medscape (Medscape, 2019), Drugs
interactions checker na portali www.drugs.com
(Drugs.com, 2019),
potraviny — klinicky vyznamné interakcie (Czigle a
Toéth, 2016), publikacie Stockley’s Drug Interactions
— 8th edition (Baxter a kol., 2008) a Stockley’s Herbal
Medicines Interactions (Baxter, Driver, Williamson,

publikacia Fytofarmaka a

2013) a SPC liekov obsahujucich prislusné lieCiva
(SUKL, 2020).

Pre
interakciach lieciv s citrusovymi plodmi pre klinicka

vytvorenie  prehladu odporGcani pri
prax boli pouzité rovnaké zdroje ako st uvedené v
predchadzajucom odseku. Prehlad bol vytvoreny s
ohl'adom na druh citrusového plodu (grapefruit, horky
pomaran¢, sladky pomaranc). V pripade, ze lieCiva
mali pri r6znych zdrojoch uvedené odportcanie s
rovnakym vyznamom a podobnym znenim (pripad-
ne rovnakym znenim), zaznamenali sme ho pod
jednym nazvom.

Dotaznik urceny farmaceutom a farmaceutickym
laborantom bol distribuovany elektronickou aj
papierovou formou v obdobi od 18. novembra
2019 do 2. februara 2020. Nasledne boli odpovede
spracované a graficky vyhodnotené. Prieskumu sa
zucastnilo 100 respondentov: 82 farmaceutov (F) a

18 farmaceutickych laborantov (FL).



Tab. 1: Interakcie lieciv s grapefruitom

GRAPEFRUIT - Citrus paradisi Macf.
ATC LIECIVO ATC LIECIVO ATC LIECIVO
AO06A naloxegol'3 G04B tolterodin? LO04A cyklosporin!?3+
AO07A rifaximin? vardenafil"*? takrolimus'”
A10B repaglinid!2? G04C silodozin? sirolimus'3
A16A eliglustat*3 tamsulosin'-? L10X venetoklax"*3
BO1A warfarin®3*3 HO02A metylprednizolon'™ MO04A kolchicin'*?
cilostazol'*? dexametazon? NO2A Sfentanyl"??
klopidogrel'? hydrokortizon? oxykodon'??
dabigatran? HOSE cinacalcet? buprenorfin'?
rivaroxaban’ JOIF erytromycin'? N02C eletriptan'-
tikagrelor'-? JO2A itrakonazol'3* NO3A karbamazepin'>
C01B amiodaron'? JOSA sachinavir'3*’ NO5SA sertindol?
dronedaron’*? darunavir? aripiprazol'?
propafenon’? fosamprenavir? klozapin'?
CO1E ranolazin'?3 lopinavir? kvetiapin'?’
C02K riociguat? maravirok? lurazidon'?3
CO07A karvedilol* ritonavir? NO5B alprazolam'2>3*
CO7F ivabradin'?3’ indinavir? buspirén'?
C08C amlodipin!?3* tipranavir? diazepam'”
felodipin'~ LO1A ifosfamid"’ NO5C midazolam!~
nifedipin'~ L01C etopozid!** NO6A klomipramin'>3+
nimodipin'~ LO1XE regorafenib? sertralin'”
nitredipin®* afatinib’ amitriptylin?
lacidipin’ axitinib"?3 fluvoxamin'-*?
C08D diltiazem"*** LO1XE bosutinib"*3 NO6A imipramin?
verapamil'> ibrutinib*? trazodon?
C09C losartan®* pazopanib"?? aprepitant'?
C09X aliskiren'? ponatinib'?3 N06B kofein®*
C10A atorvastatin'> ruxolitinib'*? NO7B metadon’??
lovastatin'- cabozantinib?? P02C albendazol'**
simvastatin’ krizotinib"3 RO3A budezonid"*?
GO03A etinylestradiol** dasatinib'3 flutikazon/furoat'?
levonorgestrel?? gefitinib? R0O3D teofylin*3
G03X bazedoxifen®’ nilotinib"*3 RO5D dextrometorfan'2*
G04B sildenafil’ nintedanib? RO6A fexofenadin'*
avanafil’?3 sorafenib? loratadin??
darifenacin®? LO1XX olaparib'?3 bilastin
solifenacin? bexarotén’*3 bilastin
tadalafil"*3 L02B tamoxifen?

1 — modul Drug Interactions vo faktografickej databaze Micromedex (Micromedex, 2019), 2 — portdl Medscape
(Medscape, 2019), 3 — Drugs interactions checker na portali www.drugs.com (Drugs.com, 2019), 4 — Fytofarmaka a
potraviny — klinicky vyznamné interakcie (Czigle a Toth, 2016), 5 — Stockley’s Herbal Medicines Interactions (Baxter,
Driver, Williamson, 2013)/Stockley’s Drug Interactions 8th edition (Baxter a kol., 2008)

Pozn. kurzivou st uvedené lie¢ivé, ktoré mali IT uvadzana v SPC (SUKL, 2020)
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Tab. 2: Interakcie lieCiv s ostatnymi citrusmi

POMARANC, horky POMARANC, sladky
Citrus aurantium L. Citrus sinensis L.
ATC LIECIVO ATC LIECIVO
C01B amiodaron* CO7A atenolol®
Co08C felodipin** C09X aliskiren®
Co08D diltiazem* C10A pravastatin®
JOSA sachinavir! JO1IM ciprofloxacin’®*
indinavir*’ levofloxacin*
LO1XE ibrutinib!?3 moxifloxacin®*
LO1XX olaparib'?? norfloxacin®*
L10X venetoklax!2? ofloxacin*
NO3A fenobarbital LO04A cyklosporin®
NO5C midazolam'+ P02C ivermektin®
NO06B kofein*’ RO6A fexofenadin'-*
RO5D dextrometorfan*?

1 —modul Drug Interactions vo faktografickej databaze Micromedex (Micromedex,
2019), 2 — portal Medscape (Medscape, 2019), 3 — Drugs interactions checker na
portali www.drugs.com (Drugs.com, 2019), 4 — Fytofarmaka a potraviny — klinicky
vyznamné interakcie (Czigle a Té6th, 2016), 5 — Stockley’s Herbal Medicines
Interactions (Baxter, Driver, Williamson, 2013)/Stockley’s Drug Interactions 8th

edition (Baxter a kol., 2008)

Pozn. kurzivou st uvedené lie¢ivé, ktoré mali IT uvadzant v SPC (SUKL, 2020)

VYSLEDKY

Celkovy pocet lieCiv v registrovanych liekoch na
Slovensku (spracované k 1.3.2020), pri ktorych bol
zaznamenany potencialny vznik rizika interakcie s
vybranymi citrusovymi plodmi, bol 121. Ide o lieciva
zaradené do 11 zo 14 hlavnych ATC skupin. Najviac
zastipenymi boli lieCiva zo skupiny cytostatikd a
imunomodulatory (20 %), lie¢iva centralnej nervovej
sustavy (20 %) a lieCiva kardiovaskularneho systé-
mu (17 %).

Interakcie boli popisané u tychto citrusov:
grapefruit (Citrus sinensis Macf.), horky pomaran¢
(Citrus aurantium L.) a sladky pomaranc (Citrus
sinensis). Najvacsi pocet lieCiv (112) s mozZnou
interakciou s citrusovymi plodmi sme zaznamenali
pri grapefruite (Citrus paradisi Macf.), z toho 55 (49
%) z nich malo tato interakciu uvedenu aj v SPC (vid’
tab. 1).
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V pripade horkého pomaranca sme interakciu
zaznamenali u 12 lieCiv, z toho len u 2 bola interakcia
uvedend v SPC a pri sladkom pomarancéiu 11 lieCiv,
z toho u 2 bola interakcia uvedena v SPC (vid’ tab. 2).

Najcastejsim mechanizmom interakcie medzi
liecivom a citrusovym plodom bola inhibicia

izoenzymu CYP3A4, ktory je zodpovedny za vznik

interakcie pri 97 lieCivach (97 s grapefruitom, 10 s
horkym pomarancom, 2 so sladkym pomaranc¢om),
¢o predstavuje 80 %. Az 85 % lieCiv s mechanizmom
CYP3A4 ma

informaciu o potencidlnej interakcii uvedenu v

interakcie  pomocou  inhibicie
SPC. Dalsimi mechanizmami moézu byt inhibicia
izoenzymov CYP2D6, CYP1A2 alebo CYP2CO9.
Okrem podsobenia na cytochrom P450 su citrusové
plody schopné inhibovat taktiez transportéry lieCiv
(Pgp a OATPs) a spdsobit’ zmenu absorpcie lieciva.
K wvzniku tychto interakcii moze dochadzat aj

kombinaciou spominanych mechanizmov.



Tab. 3: Odporicania pri interakciach lieciv s citrusovymi plodmi pre klinicku prax

ODPORUCANIE PRE KLINICKU PRAX G |HP | SP C;Lké‘;:y' SPC
nepodavat’ spolu 64110 9 83 45
nepodavat’ spolu (pocas pociatocnej fazy) 1 1 0
nepodavat’ spolu (ak je to nevyhnutné — znizit’ davku) 1 0
nepodavat’ spolu (nahradit’ pomarancom) 2 0 0 2
upozornit’ na moznu interakciu 501 0| 2 52 18
vhodné na zvySenie biologickej dostupnosti lieCiva 2 0 0 2 1
vyhnut sa konzumacii velkého mnozstva grapefruitovej Stavy 1 0 1 2 1
obmedzit’ spotrebu grapefruitovej Stavy na najviac 1 liter denne 1 010 1 1
vyhnuat sa pravidelnej konzumacii 1 0 0 1 1
vyhnite sa na 72 hodin uzivaniu lie¢iva po poziti grepovej Stavy 1 0 0 1 0

G — grapefruit, HP — horky pomaran¢, SP — sladky pomaran¢, SPC — interakcia uvedena v SPC

Typy odporucani pri interakciach lieciv
s citrusovymi plodmi, ktoré sa vyskytovali v
odbornych zdrojoch, sa nachadzaji v tabulke 3.
Odporucania su urcené pre 121 lie¢iv s potencialnou
interakciou s vybranymi druhmi plodov rodu Citrus
L., pricom pre 1 lie¢ivo mdze byt urenych viac
druhov odporuacani (v zavislosti od zdroja).
Najcastejsim odportcanim pre klinicki prax,
ktorym je potrebné informovat pacienta pri vydavani
lieku, je ,,nepodavat’ spolu, ¢im sa mysli, ze pocas
trvania liecby je potrebné vyhnit' sa konzumacii
vybraného citrusového plodu. Toto odporucanie sme
z celkového poctu 121 lie€iv s potencidlom interakcie
s vybranymi druhmi citrusovych plodov zaznamenali:
—> s grapefruitom: u 64 zo 112 lieciv (57 %),
—> s horkym pomaran¢om: u 10 z 12 lie¢iv
(83 %),
—> so sladkym pomaran¢om: u 9 z 11 lie¢iv
(82 %).

Pri 52 liecivach sa odporuca ,,upozornit’ na moz-
plodmi (50 s
sladkym pomarancom). V

ni interakciu® s citrusovymi
grapefruitom, 2 so
tomto pripade je potrebné pacienta obozndmit’,

ze pri vyskyte neziaduceho ucinku liekov by mal

neodkladne vyhl'adat’ lekarsku pomoc a informovat’
o konzumacii citrusovych plodov pocas terapie.

V dotazniku boli respondenti vyzvani, aby uvied-
li 3 lieciva, pri ktorych najcastejSie upozorfiuju

pacientov na obmedzenia suvisiace s uzivanim
grapefruitového dztisu (vid’ graf 1). Liecivo simvasta-
tin, ktoré sa pouziva ako antihyperlipidemikum,
uviedlo 32 respondentov (29 F, 3 FL), o predstavuje
22 %. Druhymi najcastejSie uvaddzanymi boli lieCiva
atorvastatin, felodipin a sildenafil, v rovnakom
pocte 16 (11 %). 40 odpovedi oznacovalo skupinu
lie¢iv a nie konkrétne liecivo. Medzi najCastejSie
uvadzané skupiny lieCiv patrili tzv. ,statiny®
(antihyperlipidemikd) a hormonalna antikoncepcia, v
rovnakom pocte 10. Z vysledkov vyplyva, Ze lekarnici
najcastejSie upozoriiuju na uzivanie grapefruitového
dzusu s antihyperlipidemikami — ,,statinmi®.
Respondentov sme sa pytali, na ¢o je nutné

upozornit’ pacienta pri vydavani liekov obsahujucich

lieCivo simvastatin — na zaklade mozného vzniku
interakcie (vid’ graf 2). Véac¢sina respondentov (70 %)
oznacila odpoved’ ,,nepit’ grapefruitovy dzas®, ktoru
sme Vv tejto otazke povazovali za spravnu v sulade s
SPC (SUKL, 2020).

Dalej sme sa pytali, s akym zvySenym rizikom je
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Graf 1: Upozornenia na obmedzenia uZivania grapefruitového dzisu s lieivami
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spojena interakcia medzi lieCivom amiodarénom a
grapefruitovym dzusom (vid’ graf 3). V tomto pripa-
de sme za spravnu odpoved’ povazovali ,,prolongacia
QT intervalu — torsade de pointes®, ktora sa opiera
o mozné neziaduce ucinky liekov (Bailey, Dresser,
Arnold, 2013). Zaroveii bola tito odpoved aj
najCastejSie oznacovanou odpovedou so 61 %
zastipenim. 39 % opytanych by na tlto interakciu
pacienta nevedelo (12 %), resp. nespravne upozornilo
(27 %).

DISKUSIA

Liekové interakcie sa v poslednom obdobi
stavaju rozsiahlo diskutovanou témou nielen medzi
zdravotnickymi pracovnikmi, ale takisto Sirokou
verejnostou. Pre spravne poskytovanie informacii
pacientom o interakciach je potrebna dostato¢na
znalost’ a odbornost’ farmaceutov a farmaceutickych
laborantov v danej problematike.

V praxi, pri vydavani lieku, st prinosné
databazy (VIcek, 2009).

problémom je, ze tieto databazy nemusia byt

elektronické Castym
pravidelne aktualizované a taktiez vyuzivaji rozne
metodiky vyhodnocovania interakcii lieCiv, o moze
vytvarat’ rozdiely vo vyskyte lieiva s potencialnou
interakciou s citrusovym plodom v tychto databazach
¢i kniznych zdrojoch. Potrebné je preto overovat’ si
informacie vo viacerych zdrojoch a tak si vytvorit
komplexny prehlad.

Vysledky dotaznikového prieskumu ukazali, Ze

v_praxi je v lekarni najcastej$ie upozoriiované na

ucebnicovy priklad interakcie medzi grapefruitovym
dzasom a simvastatinom. Niektori respondenti sice
uvadzali farmakologické skupiny lieCiv (namiesto
konkrétnych lie¢iv) s potencidlom interakcie s
grapefruitom, ale nie je znama taka skupina, pri ktorej
by platilo, Ze interaguju vSetky lieciva danej skupiny.
Ako priklad z vysledkov m6zeme uviest’ ,,statiny*,
na ktoré bolo najCastejSie a nespravne poukazované
lovastatin, simvastatin a

respondentmi. Kym

atorvastatin st metabolizované prostrednictvom

CYP3A4, u fluvastatinu a rosuvastatinu je to

pomocou izoenzymu CYP2C9, ktory grapefruitova
Stava neovplyviluje a metabolizmus pravastatinu
je sprostredkovany sulfataciou v peceni. Tym sa
vysvetl'uje, preco k inhibicii dochadza len pri prvych
troch spominanych lie¢ivach z danej farmakologickej
skupiny (Lee, Morris, Wald, 2016).

Z vysledkov dotaznika d’alej vyplyva, ze takmer
tretina respondentov (29 %) — z toho 20 farmaceutov
a 9 farmaceutickych laborantov — poddva pacientom

nespravnu informaciu o interakcii medzi lie¢ivom

simvastainom a grapefruitovym dzisom, ktora je

uvedena aj v SPC. Vysledkom takejto interakcie moze
byt sice zriedkavy, ale Zivot ohrozujuci neziaduci
uc¢inok — myopatia az rabdomyolyza. Zaujimavé
je, Ze prave tato interakcia bola respondentmi
najCastejSie uvadzana ako interakcia, na ktort
najcCastejSie upozoriuju pacientov v praxi. Z odpovedi
respondentov d’alej vyplyva, ze az 39 % opytanych
— z toho 23 farmaceutov a 16 farmaceutickych
laborantov — nepozna mozny nasledok interakcie

medzi grapefruitom a lie¢ivom amiodarénom, ktoré

patri medzi antiarytmika. Potencidlnym rizikom tejto
interakcie je predizenie QT intervalu — forsade de
pointes, ktoré patri medzi zivot ohrozujuce neziaduce
ucinky (Bailey, Dresser, Arnold, 2013). Povazujeme
preto za prinosné pre prax, aby problematika
interakcie lieCiv s citrusovymi plodmi bola nielen
sucast’ou sustavného vzdelavania, ale aj intenzivnejsie

komunikovana smerom k verejnosti.
ZAVERY

Farmaceut (pripadne farmaceuticky laborant)
tvori posledny bod pri vydaji lieku ¢i doplnkového
sortimentu lekarne pacientovi. Prave lekaren tvori
vhodné miesto na upozornenie na mozné interakcie
lieciv a preto informacie poskytnuté napr. pri
dispenzacii lieku zohravaju klic¢ova ulohu pre
zabezpeCenie ucelnej farmakoterapie. Farmaceut
by mal na zaklade svojich odbornych poznatkov
a v sulade s SPC S§irit’ tieto vedomosti a spravnym
sposobom ich podat’ pacientovi. Trh s vyzivovymi
doplnkami nam pontika aj také, v ktorych zlozeni
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najdeme citrusové plody, pripade obsahové latky z
nich ziskavané, preto aj Cinnost’ farmaceutického
laboranta moze byt v tejto oblasti prinosna.

121

registrovanych liekov na Slovensku s vybranymi

Vytvorili sme prehlad interakcii lieciv
citrusovymi plodmi. Ide o Sirokt skupinu lie€iv a s
tymito interakciami sa mozeme stretnit’ v réznych
oblastiach farmakoterapie. Informacie o potencial-
nych interakciach lieCiv by mali byt stcastou
dispenzacie liekov u kazdého farmaceuta (resp.
farmaceutického laboranta). Z  dotaznikového
prieskumu vyplynulo, ze aj ked’ 76 % respondentov
uviedlo, Ze upozornuje pacientov na klinicky
vyznamné interakcie, nie je to praxou vsetkych
farmaceutov a 39 % nepoznd nasledky interakcii
medzi liecivami a citrusovymi plodmi. To mdze byt
podnetom na zamyslenie, Ze neznalost’ prepojenia
farmakoterapie a vyzivy c¢loveka moze mat aj
nebezpecné dopady na pacienta a nie je vhodné tuto
problematiku podcenovat’.

V stcasnosti nie je naro¢né z jedalnicka vylucit’
citrusové plody z dovodu rozmanitosti pontikanych
potravin, no pokial pacient nie je dostatocne
informovany o moznom vzniku interakcie, nema
na to dévod. Podavanim dostato¢nych informacii a
komunikéciou s pacientom preto dokaze farmaceut,
resp. farmaceuticky laborant, vyraznym spdsobom
k  dosiahnutiu  ziaducich

prispiet’ vysledkov

farmakoterapie pacienta.
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ABSTRAKT

Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. (schizand-
ra ¢inska) patri na Slovensku k introdukovanym
rastlinnym druhom s vyznamnym farmaceutic-
kym potencidlom. CiePom predloZenej Studie bo-
lo stanovit’ obsah celkovych polyfenolov, flavo-
noidov a antioxida¢nu aktivitu extraktu bobul’
Schisandra chinensis,
klimatickych
Kolorimetrickou metédou s pouzitim Folin-

pestovanych v podno-
podmienkach KoSice-okolie.
Ciocalteu cinidla sme stanovili obsah celkovych
bobul’, ktory bol
pripraveny pomocou rozpustadla 0,1M roztok

polyfenolov v extrakte

kyseliny citronovej v metanole, metanolu a
acetonu. V extrakte s rozpustadlom 0,1M roztok
kyseliny citronovej v metanole sme namerali
vy$Si obsah celkovych polyfenolov (228,12 mg
GA/100 g drogy) ako v extrakte pripravenom

pomocou metanolu (122,67 mg GA/100 g).
Najnizsi obsah celkovych polyfenolov (72,28 mg
GA/100 g) bol stanoveny v extrakte pripravenom
pomocou acetéonu. Spektrofotometrickou meto-
dou zaloZenou za vzniku farebného flavonoid-
hlinitétho komplexu sme vo vzorke bobul’ stano-
vili iba 0,01 % flavonoidov prepocitanych na
Standard hyperozid, ¢o potvrdzuje vysledky
inych autorov, Ze flavonoidy sa na antioxidac-
nom ucinku Schisandra chinensis podielaju
minimalne. Z naSich vysledkov vyplynulo, Ze
sposob extrakcie a vyber extrakéného C<cinidla
latok s

antioxidaénym 1ucinkom. Spektrofotometrickou

vplyvaji na extrakciu obsahovych

metodou TEAC, ktorou sme testovali schop-

nost’” metanolového extraktu a extraktu s
rozpustadlom 0,1M roztoku Kkyseliny citrénovej
ABTS™

kal sme zistili, Ze metanolovy extrakt inhiboval

v metanole zhasat kation radi-
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53,57 % pritomného radikalu. Celkova anti-
oxidacna aktivita prepocitana na ekvivalent
Troloxu bola 605,30 pmol.dm?3. Z experimentu
vyplynulo, Ze pouzitie extrakéného ¢inidla rozto-
ku 0,1M Kkyseliny citronovej v metanole nemalo
vyrazny pozitivny vplyv na extrakciu obsaho-
vych latok s antioxida¢nym ucinkom (TEAC
606,50 pmol.dm™). Schisandra chinensis (Turcz.)
Baill. nepatri na Slovensku k autochténnym
druhom, avSak na pédno-klimatické podmieky
sa adaptovala a zachovala si kvalitativne znaky.
Patri k
antioxidacnej

zdrojom polyfenolov, flavonoidov,
aktivity a preto odporucame
pokracovat’ vo vyskume obsahovych liatok a
mechanizmov pozitivneho ucinku na zdravie

¢loveka.

KPucové slova: antioxida¢na aktivita; obsahové
latky; polyfenoly; Schisandra chinensis (Turcz.)
Baill.

ABSTRACT

Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. belongs
in Slovakia to the introduced plant species with
significant pharmaceutical potential. The aim of
the presented study was to determine the content
of total polyphenols, flavonoids and antioxidant
activity of Schisandra chinensis berry extract
grown in soil-climatic conditions of KoSice-
surroundings. We determined the content of
total polyphenols in the berry extract, which was
prepared using a solvent of a 0.1M solution of
citric acid in methanol, methanol and acetone, by
a colorimetric method using the Folin-Ciocalteu
reagent. We measured higher content of total
polyphenols (228.12 mg GA/100 g of drug) in
the solvent extract with a 0.1 M solution of citric
acid in methanol than in the extract prepared
with methanol (122.67 mg GA/100 g). The lowest
content of total polyphenols (72.28 mg GA/100
g) was determined in the extract prepared with
acetone. Using a spectrophotometric method ba-
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sed on the formation of a colored flavonoid-
aluminum complex, we determined in the berry
sample only 0.01 % of flavonoids converted to the
hyperoside standard, which confirms the results
of other authors that flavonoids contribute to the
antioxidant effect of Schisandra chinensis minima-
Ily. Our results showed that the method of extrac-
tion and the choice of extraction agent affected
the extraction of constituents with antioxidant
effect. Using the TEAC spectrophotometric
method, which tested the ability of the methanol
extract and the solvent extract with a 0.1 M
solution of citric acid in methanol to quench the
cation radical ABTS*, we found that the methanol
extract inhibited 53.57 % of the radical present.
The total antioxidant activity converted to
Trolox equivalent was 605.30 pmol.dm?. The
experiment showed that the use of an extractant
of a solution of 0.1M citric acid in methanol
did not have a significant positive effect on the
extraction of ingredients with antioxidant effect
(TEAC 606.50 pmol.dm?). Schisandra chinensis
(Turcz.) Baill. does not belong to the indigenous
species in Slovakia, but it has adapted to soil-
climatic conditions and has retained its qualitative
characteristics. It is one of the sources of
polyphenols, flavonoids, antioxidant activity and
weand, therefore we recommend the continuing
research into the ingredients and mechanisms of
positive effect on human health.

Key words: antioxidant activity; componens;
polyphenols; Schisandra chinensis (Turcz.) Baill.

UVOD
Schizandra ¢inska [Schisandra chinensis (Turcz.)

Baill.], c¢elad
patri k zakladnym lieCivym rastlinam tradi¢nej

Magnoliaceae, rod Schizandra,
¢inskej mediciny a zarad’'ujeme ju k adaptogénom.
Schizandra ¢inska je jednodomd alebo dvojdoma,
opadava, drevnatd liana so striedavymi listami.

Na cervenej dlhej stopke je tmavozelena, leskla,



elipsovitého az obrateno-vajcovitého tvaru cepel.
Stplodie ¢ervenych bobul’ je usporiadané do strap-
ca a v podmienkach Slovenska bobule dozrievaji
koncom augusta az septembra (Jablonsky, 2007).
V ¢CinStine sa bobule nazyvaju ,wu-wei-zi“,
¢o v preklade znamend ovocie piatich chuti:
sladka, kysld, horka, sland a paliva. V bobuliach
bolo identifikovanych 40 druhov

farmakologickym

lignanov s
potencidlom.  Lignany  su
polyfenolické latky a v rastlinach sa vyskytuja vo
forme glykozidov alebo aglykénov (Nagy a kol.,
2012). V schizandre Cinskej sa nachadzaji lignany
dibenzo[a,c]cycklooktadiénového typu (Szopa a
kol., 2017). Medzi hlavné lignany patria: schizan-
drin, deoxyschizandrin, deangeloylgomisin B,
gomisin A, gomisin N, y-schizandrin a wuweizisu C
(Smejkal a kol., 2010).

Bobule a

(seskviterpény a monoterpény). V bobuliach sa

semena obsahuju éterické oleje

nachadza ylangén, B-himachalén, di-epi-a-cedrén,
a-cis-bergamotén, 4,11-selinadién-a-cadinol. Z mo-
noterpénov su pritomné borneol, citral, a a B-pinén,
a zo seskviterpénov seskvikarén, o- a f-chamigrén a
B-bisabolén (Hancke a kol., 1999; Lee a kol., 2011;
Liu a kol., 2012). V bobuliach boli identifikované
triterpenoidy a nortriterpenoidy lanostanového a
cykloartanového typu (tzv. schinorterpenoidy),
kyselina kadsurova, schizanlakton D a kyselina
(Nowak a kol., 2019). Z
antokyanov je to cyanidin-3-O-xylozylrutinozid
(cya-3-o-xylrut) (Kim a kol., 2009; Ma a kol., 2012).
V bobuliach sa nachadzaju polysacharidy, taniny,

wuweizilakténova

vitamin E, stopy Cu, Mn, Ni, Zn (Hancke a kol.,
1999; Panossian, 2008; Li a kol., 2018). Z organic-
kych kyselin st pritomné: kyselina citronova, jabl¢-
na, fumarova, askorbova a vinna, z fenolovych ky-
malé mnozstvo

selin  kyselina chlorogénova,

flavonoidov ~ (rutin, izokvercitrin,  hyperozid,
kvercetin). Semena obsahuju 33 % oleja zlozeného
z glyceridov kyseliny linolénovej a oleinovej (Hancke
a kol., 1999; Jablonsky, 2007; Panossian, 2008).
Obsahové latky v bobuliach schizandry cinskej

chrania bunky pred ucinkami Skodlivych volnych

radikalov, zvySuji odolnost organizmus proti

stresovym situaciam, podporuju fyzick i mentalnu

vykonnost. Pozitivne ovplyviiuji metabolizmus
lipidov, sacharidov, maji hepatoprotektivny,
protizapalovy, protirakovinovy, neuroprotektivny,

antimikrobialny ucinok, podporuji imunitu a
endokrinny systém (Maimes a Winston, 2007;
Panossian, 2008; Panossian a Wikman, 2010;
Nowak a kol., 2019). V studii na potkanoch, ktoré
boli kfmené krmivom s obsahom extraktu plodov
schizandry ¢inskej, vykazovali potkany nizsie hladiny
ukazovatelov stresu (Xia a kol.,, 2016). U¢inné
latky schizandry cinskej maju potencial znizovat
patologické zmeny na peCeni a lipidovy profil u
pacientov s alkoholom indukovanou hepatopatiou
(Park a kol., 2014). Uginné latky z bobul’ schizandry
Cinskej sa vyuzivaju pri prevencii menopauzy a
kardiovaskularnych ochoreni (Kim, Baek, Rhyu,
2011).

Ciel'om predkladanej Stidie bolo stanovit’ obsah
celkovych polyfenolov, flavonoidov a antioxidacnu
extraktu bobul
(Turcz.) Baill., ktoré boli vypestované v podno-

aktivitu Schisandra  chinensis
klimatickych podmienkach Slovenska (Sady nad

Torysou).

MATERIAL A METODY

V experimente bola pouzitd populacia plodov
Schisandra chinensis (Turcz.) Baill., pestovana v
pddnych a klimatickych podmienkach Sady nad
Torysou (KoS$ice okolie). Po vysuseni boli plody
rozpraskované pomocou elektrického mlynceka a
nasledne boli pripravené extrakty pomocou roznych

rozpustadiel.

Metody stanovenia obsahu celkovych polyfenolov,
flavonoidov a antioxidacnej aktivity

Priprava extraktov:
Pre stanovenie antioxidacnej aktivity metodou
ABTS sme ako rozpustadlo pouzili metanol a 0,1M

roztok kyseliny citronovej v metanole. Na stanove-
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Tab. 1: Riedenie extraktu pred meranim antioxida¢nej aktivity

Vzorka Extrakt Rozpustadlo
1 10 ml -
2 5ml Sml
3 2,5ml 7,5 ml
4 1,25 ml 8,75 ml
5 0,625 ml 9,3755 ml

nie celkovych polyfenolov sme ako extrakéné Cinidlo
pouzili aj aceton (Pliszka a kol., 2016).

Extrakty schizandry ¢inskej v dvoch rozpustadlach
(metanol a 0,1M roztok kyseliny citrénovej v
metanole) boli pred meranim antioxidacnej aktivity
nariedené prislusnym rozpustadlom na 5 vzoriek (vid’
tab. 1).

Stanovenie obsahu celkovych polyfenolov metédou
s pouzitim Folin-Ciocalteu ¢inidla:

Na stanovenie celkového mnozstva polyfenolov
sa pouziva kalorimetrickd metoéda s Cinidlom Folin-
Ciocalteu (FC), absorbancia sa meria pri vinovej
dizke 750 nm (Singleton a kol., 1999). Metéda
je zalozend na principe oxidac¢no-redukénych
schopnosti fenolickych latok v alkalickom prostredi
(Na,CO,), kedy dochadza k redukcii Folin-Ciocalteu
¢inidla pozostavajuceho z fosfowolframovo-fos-
ktoré

fomolybdénového komplexu, sa prejavi

vznikom modrého zafarbenia (Blainski a kol., 2013).

Pracovny postup

Na stanovenie obsahu celkovych polyfenolov boli
pouzité extrakty schizandry cinskej pripravené¢ho z
lg drogy a vyextrahované v rozpustadlach: meta-
nol; 0,IM roztok kyseliny citronovej v metanole,
aceton. Na stanovenie boli pouzité 2 ml extraktu, 2 ml
Folin-Ciocalteu €inidla a 2 ml 20 % roztoku Na,CO,.
Vzorky boli inkubované 1 hodinu na tmavom mieste.
Absorbancia bola merana na spektrofotometri
(UVVIS — Beckman DU530, USA) pri vinovej dizke
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750 nm oproti slepej vzorke s 2 ml destilovanej vody.
Absorbancia bola merand v troch opakovaniach a bola
urcena priemerna hodnota vzoriek a ich smerodajna
odchylka. Celkovy obsah polyfenolov bol vyjadreny
na zaklade kalibracnej krivky kyseliny galovej v mg
GAE/l vzorky (R2 = 0,9963).

Stanovenie obsahu flavonoidov
Na stanovenie obsahu flavonoidov sa pouziva
spektrofotometricka metéda zalozena na tvorbe
farebnych chelatovych komplexov s chloridom
hlinitym v kyslom prostredi kyseliny octove;.
Absorbancia vzniknutych zafarbenych roztokov sa
meria pri vlnovej dizke 425 nm (Suchy a kol., 2013).
Navazka 0,600 g praskovej drogy schizandry
¢inskej sa zahrievala 30 minut pod spidtnym
chladi¢om v zmesi 1 ml 0,5 % roztoku methenaminu,
20 ml acetonu a 1 ml 25 % kyseliny chlorovodikove;.
Zmes bola prefiltrovana cez vatu a nasledne znova
extrahovand v 20 ml acetonu dvakrat po dobu 10
minut. Zmes bola prefiltrovana cez filtratny papier a
doplnena acetonom do 100 ml (Ramos a kol., 2017).
V deliacom lieviku bolo zmiesané 20 ml acetonového
filtratu, 20 ml destilovanej vody a postupne bola zmes
vytrepavananajprv s 15 mlatrikrats 10 ml etylacetatu.
Spojené etylacetatové vytrepky boli v deliacom
lieviku este dvakrat premyté s 50 ml destilovanej
vody, prenesené a nasledne doplnené etylacetaitom
do 50 ml odmernej banky. Do 25 ml odmernej banky
bolo prenesenych 10 ml etylacetatového extraktu a

zmieSanych s 1 ml 2 % roztoku chloridu hlinitého v



zmesi koncentrovanej kyseliny octovej a metanolu
(v pomere 1:19) a touto zmesou bolo doplnené po
rysku. Roztok sa nechal na tmavom mieste 30 minut
inkubovat’. Absorbancia bola merand pri vinovej
dizke 425 nm oproti blanku, ktory neobsahuje
roztok chloridu hlinitého. Meranie bolo vykonavané
v triplikdtoch a nasledne bol vypocitany priemer.
Obsah flavonoidov v droge bol vyjadreny pomocou
Standardu hyperozid podl'a vzorca:

A. 1,25

m
v ktorom A je namerana absorbancia skimaného

% flavonoidov =

roztoku, m je navazené mnozstvo drogy a 1,25 je

prepocitavaci koeficient na Standard — hyperozid.

Stanovenie antiradikalovej aktivity — metodou
ABTS

Nastanovenie celkovej antioxidacnej aktivity TAA
sa pouziva metoda ABTS, ktora je zaloZzena na reakcii
antioxidantu so syntetickym stabilnym radikalom
ABTS"[2,2-azinobis(3-ethylbenzothiazolin-6-
sulfonat)]. Po pridani antioxidantu k pripravenému
tmavo-tyrkysovému roztoku kation radikalu ABTS™
dochadza k jeho postupnému odfarbovaniu a
ubytok sfarbenia je tmerny antioxidacnej aktivite
danej vzorky. Absorbancia sa meria pri vinovej
dizke 734 nm. Vzhladom k tomu, Ze vysledna
antiradikalova aktivita vzorky je porovnavana s
antiradikdlovou aktivitou syntetickej latky Troloxu
(6-hydroxy-2,5,7,8, tetramethylchroman-2-karboxy-
lova kyselina), oznacuje sa tato metéda ako TEAC
(Trolox equivalent antioxidant capacity) (Re a kol.,
1999; Paulova a kol., 2004).

Priprava kation radikalu ABTS™*

Do odmernej banky bolo navazenych 192,1 mg 7
mM ABTS reagencie a bolo doplnené destilovanou
vodou do objemu 50 ml. Rovnako bolo navazenych
0,94 g 140 mM persulfatu sodného a doplnené
destilovanou vodou do objemu 25 ml. V skiimavke
bolo zmieSanych 10 ml roztoku ABTS a 178 pnl
roztoku persulfaitu sodného a zmes sme nechali
inkubovat’ 16 hodin na tmavom mieste, pri izbovej

teplote. Pripraveny kation radikal ABTS™ bol pred

stanovovanim antioxidac¢nej aktivity nariedeny
zmesou voda a metanol (1:1) tak, aby sa jeho
absorbancia pohybovala v rozmedzi 0,730 az 0,760.
Roztok ABTS* bol chraneny pred svetlom alobalom.
Z kazdého z nariedenych extraktov schizandry
¢inskej (vzorky 1 az 5) bolo napipetovanych 62 pl
do sktimavky a bolo pridané 2418 pl nariedeného
radikadlu ABTS™. Vzorky sa inkubovali pri izbovej
teplote 10 minat na tmavom mieste. Absorbancia
sa merala pri vinovej dizke 734 nm. Meranie bolo
vykonané tripletne. Percento inhibicie kation radikalu

ABTS™ sa vypocita zo vzorca:

A(ABTS) — A(VZORKA)
A(ABTS)

% inhibicie =

v ktorej A(ABTS) je hodnota absorbancie roztoku
kation radikalu ABTSe+ na zaciatku merania bez
pridavku antioxidantu, a A(VZORKA) je namerana
absorbancia po pridani skumanej vzorky a 10
minttovej inkubacii. Vysledky boli prepocitané na
zaklade kalibra¢nej krivky Troloxu (R? = 0.9891) a
vyjadrené ako mg TEAC/I vzorky.

VYSLEDKY

obsah
celkovych polyfenolov, flavonoidov a antioxida¢nu

Cielom experimentu bolo stanovit
aktivitu vzorky extraktu bobl' Schisandra chinensis
(Turcz.) Baill., pestovanych v pddno-klimatickych
podmienkach Sady nad Torysou (KosSice okolie, SR)

a navrhnut’ moznosti ich farmaceutického vyuzitia.

Obsah celkovych polyfenolov

Obsah celkovych polyfenolov sme stanovili
kolorimetrickou metdédou pomocou Folin-Ciocalteu
1999). Analyzu sme
vykonali v extrakte bobul’ schizandry ¢inskej v troch

¢inidla (Singleton a kol.,

rozpustadlach: 0,IM roztok kyseliny citronovej
v metanole (R1), metanol (R2), aceton (R3). Z
nameranych hodndt absorbancii sme vypocitali

priemer a smerodajnil odchylku. Celkovy obsah
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Tab. 2: Obsah celkovych polyfenolov vo vzorke

Ekvivalent kyseliny Percentualne
galovej vo vzorke GAE zastipenie
(mg.ml ") (mg GA/100 ¢) polyfenolov
R1 0,0456 228,12 4,56 %
R2 0,0245 122,67 2,45 %
R3 0,0145 72,28 1,45 %

R1 - roztok 0,1M kyseliny citronovej v metanole, R2 — metanol, R3 — aceton
GAE - ckvivalent kyseliny galovej na 100 gramov susenej drogy

Graf 1: Obsah celkovych polyfenolov v extraktoch

zastupenie polyfenolov (%)

4,56 %

2,45 %

R1

R2 R3

1,45 %

R1 —roztok 0,1M kyseliny citronovej v metanole, R2 — metanol, R3 — aceton

Tab. 3: Obsah flavonoidov prepocitanych na hyperozid

1. meranie 2. meranie 3. meranie priemer Obsah flavonoidov
A, A, A, AA (hyperozid)
0,007 0,010 0,008 0,008 0,01 %

polyfenolov vzhl'adom na pouzité rozptstadla sme
vyjadrili na zéklade kalibracnej priamky kyseliny
galovej v mg GAE/l vzorky (vid’ tab. 2) a percentual-
ne zastipenie obsahu celkovych polyfenolov sme
znazornili v grafe 1.

Pri vyhodnocovani hodnot obsahu celkovych
polyfenolov je potrebné brat’ do Givahy, ze uvedené
vysledky mozu byt skreslené tym, ze kyselina
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citrobnova, metanol a aceton su latky, ktoré za urcitych

okolnosti m6zu reagovat’ s Folin-Ciocalteu ¢inidlom.

Obsah flavonoidov
Obsah flavonoidov v suchej droge sme vypocitali
podl’a vzorca a prepocitali na hyperozid (vid'. tab. 3).



Tab. 4: Absorbancia a percento inhibicie kation radikalu ABTS™ riedenym extraktom

(extrakéné Cinidlo: metanol)

1. meranie 2. meranie 3. meranie priemer Smerodajna Percento
A, A, A, AA odchylka inhibicie
vzorka 1 0,359 0,326 0,367 0,351 0,0217 53,57 %
vzorka 2 0,464 0,511 0,496 0,490 0,0240 35,08 %
vzorka 3 0,590 0,646 0,613 0,616 0,0281 18,40 %
vzorka 4 0,627 0,668 0,651 0,649 0,0206 14,12 %
vzorka 5 0,735 0,722 0,695 0,717 0,0204 5,03 %
ABTS 0,764 0,746 0,756 0,755
Tab. 5: Absorbancia a percento inhibicie radikalu ABTS™ riedenym extraktom
(extrakéné ¢inidlo: 0,1M Kkys. citrénova v metanole)
1. meranie 2. meranie 3. meranie priemer Smerodajna Percento
A, A, A, AA odchylka inhibicie
vzorka 1 0.389 0,313 0,348 0,350 0,0380 53,60 %
vzorka 2 0,535 0,496 0,479 0,503 0,0287 33,27 %
vzorka 3 0,604 0,653 0,620 0,626 0,0250 17,06 %
vzorka 4 0,702 0,685 0,704 0,697 0,0104 7,60 %
vzorka 5 0,728 0,709 0,751 0,729 0,0210 3,31%
ABTS 0,764 0,749 0,750 0,754

Graf 2: Inhibicia radikalu ABTSe+ vzhl’adom na pouzité rozpust’adlo a stupen riedenia vzorky
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Tab. 6: Vyjadrenie antioxidac¢nej aktivity vzoriek ako TEAC

priemer TEAC priemer TEAC
AA (umol.dm™) AA (umol.dm™)
vzorka 1 0,351 605,30 0,350 606,50
vzorka 2 0,490 383,15 0,503 362,38
vzorka 3 0,616 182,19 0,626 167,40
vzorka 4 0,649 130,65 0,697 53,94
vzorka 5 0,717 21,57 0,729 2,40
rozpustadlo metanol 0,1M kys. citron. v metanole

TEAC — ekvivalent antioxida¢nej aktivity Troloxu

Antiradikalova (antioxida¢na) aktivita

Z nameranych hodnot absorbancii sme vypoci-
tali priemerntt hodnotu vzoriek, smerodajna odchylku
a porovnavali nase vysledky s vysledkami Pliszka
a kol. (2016). V zavislosti od stupia riedenia vzorky
a pouzitého extrakéného cinidla sme vypocitali
radikalu  ABTS™.

percenta inhibicie uvadzame v tabul’ke 4 (extrakcia

percento inhibicie Hodnoty
pomocou metanolu) a tabul’ke 5 (extrakcia pomocou
0,1M kyseliny citronovej v metanole).

Grafické znazornenie percenta inhibicie kation
ABTS™

vzhl'adom na pouzité rozpustadlo a stupen riedenia

radikalu vzoriek schizandry Cinskej
vzorky uvadzame v grafe 2.
Celkovu

prepocitanych na ekvivalent Troloxu (umol.dm™)

antioxidaéni  kapacitu  vzoriek

uvadzame v tabulke 6.
DISKUSIA

V ostatnej dobe narastd pocet vedeckych
studii, ktoré sa venuju analyzam obsahovych latok
rastlin, ktoré by chranili organizmus pred vplyvom
exogénnych a endogénnych volnych radikalov.
Antioxidanty by mali chranit’ organizmus pred
destukciou a mohli by sa vyuzit k prevencii a
podpornej terapii ochoreni vznikajicich na zaklade
oxidacného stresu. Jednou z perspektivnych rastlin,
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o ktorej je zname, ze je zdrojom antioxidantov, je
Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. Ked'Zze ide o
rastlinu pochadzajiicu z Azie a na Slovensku sa
pestuje v zahradkach, ale aj u agropestovatelov,
rozhodli sme sa overit, ¢i si zmenou pestovatel'skych
podmienok rastlina zachovava rovnaké biochemické
vlastnosti. V experimentalnej Casti Studie sme
overovali antioxidacnu aktivitu réznych extraktov
bobul’ Schisandra chinensis (Turcz.) Baill., ktoré boli
dopestované v pddnych a klimatickych podmienkach
v blizkosti Kosic a st iné ako autochténne podmien-
ky v Azii.

V extraktoch bobul' schizandry Ccinskej, pri-
pravenych pomocou rozpustadla kyselina citronova
v metanole, metanol a aceton sme stanovili obsah
celkovych polyfenolov. Zistili sme, ze najvyssi
obsah celkovych polyfenolov (228,12 mg GA/100 g
drogy) sme namerali v rozpustadle roztoku kyseliny
citronovej v metanole. V extrakte s rozpustadlom
metanol sme namerali celkovy obsah polyfenolov
122,67 mg GA/100 g, ¢o je takmer dvojnasobne
nizsia hodnota ako v rozpustadle kyseliny citronovej
v metanole. V extrakte s rozpustadlom aceton sme pri
porovnani s extraktom pripravenym s rozpustadlom
0,1M roztok kyseliny citrénovej v metanole namera-
li trikrat nizsi obsah celkovych polyfenolov (72,28
mg GA/100 g). Na zaklade dosiahnutych vysledkov
moézeme konstatovat, Ze najvyssi obsah celkovych



polyfenolov sme namerali v extrakte s pouzitym
rozpustadlom 0,1M kyseliny citronovej v metanole.
Pri porovnavani naSich vysledkov s vysledkami
Pliszkaakol. (2016) sme zistili, ze sme namerali vel'mi
podobné hodnoty obsahu celkovych polyfenolov.
Plizka a kol. (2016) pri pouziti rozpustadla kyseliny
citronovej v metanole namerali obsah celkovych
polyfenolov 247 mg/100 g a pri ¢istom metanole 128,3
mg GA/100 g. VysSie namerané hodnoty dosiahli
Cai a kol. (2004), ktori v metanolovom extrakte
Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. namerali 1,07 g
GA/100 g, ¢o je priblizne 8-ndsobne viac ako naSe
namerané hodnoty.

Vo vzorke plodov schizandry ¢inskej sme namera-
li 0,01 % flavonoidov prepocitanych na Standard
hyperozid, ¢o st nizSie hodnoty oproti Mocan a kol.
(2014), ktori namerali 1,96 pg.g"! hyperozidu. Szopa
a kol. (2017) pomocou HPLC chromatografickej
metdédy s hmotnostnym spektrometrom nenamerali
v plodoch ziadne hodnoty kvercetinu ani rutinu.
Autori uvadzaju, ze plody schizandry Ccinskej
obsahuju minimalne mnozstvo flavonoidov, ¢o
potvrdzuju aj nase vysledky. Antioxidacnu aktivitu
extraktov bobul’ schizandry ¢inskej s rozpustadlom
metanol a rozpustadlom roztok 0,IM kyseliny
citrobnovej v metanole sme stanovovali jednoduchou
metodou TEAC (pomocou radikalu ABTS™). Pre
rozpustadlo roztoku kyseliny citronovej v metanole
sme sa rozhodli na zéklade vysledkov prace Pliszka
a kol. (2016), ktori uvadzaju, ze kyselina citronova
efektivne zvySuje vytaznost obsahovych latok z
drogy. Na zéklade analyzy sme zistili, ze vzorka 1
(zakladny neriedeny extrakt) s extrakénym cinidlom
metanol (rozpustadlo 1) inhibovala 53,57 % kation
radikalu ABTS™. Pouzitim 0,1M kyseliny citronovej
v metanole (rozpustadlo 2) bola zistend 53,60 %
inhibicia kation radikalu ABTS™, ¢o predstavuje iba
nepatrny rozdiel v porovnani s Cistym metanolom.
Na zéklade nameranych hodnét mdézeme konstato-
vat, ze vplyv kyseliny citronovej na extrakciu la-
tok, ktoré ovplyviiuju antioxidac¢nt aktivitu vzorky,
bol v porovnani s Cistym metanolom zanedbatel'ny.

Mensie rozdiely v nameranych hodnotach in-

hibi¢ného efektu sme zistili pri riedenych vzorkach
4 a 5 v prospech cistétho metanolu. Nase hodnoty
sme porovnali s hodnotami Pliszka a kol. (2016) a
zistili sme, ze medzi tymito dvomi rozpustadlami
st len minimalne rozdiely. Pliszka a kol. (2016)
namerali 50,20 % inhibiciu pre metanolovy extrakt
a 50,45 % pre extrakt v roztoku kyseliny citronovej
v metanole, ¢o predstavuje o trochu nizsi inhibi¢ny
efekt v porovnani s nasimi vysledkami. Neriedeny
metanolovy extrakt (vzorka 1) v naSom experimente
vykazoval antioxida¢nt aktivitu ekvivalentni roz-
toku Troloxu s koncentraciou 0,15 mg ml!, ¢o
predstavuje 605,30 umol.I'!. V pripade extraktu v
0,1M roztoku kyseliny citronovej v metanole TEAC
zodpovedal koncentracii 606,50 pmol.1".

Na zaklade vysledkov prace Cai a kol. (2004), ktori
uvadzaju antioxidacnu aktivitu rastlin pouzivanych v
tradi¢nej ¢inskej medicine, by sme mohli antioxidacny
(Turcz.)

Baill. prirovnat k plodom hor¢iaka vychodného

ucinok bobul'  Schisandra chinensis
(Polygonum orientale L.) alebo dumbiera lekarskeho
(zazvor) (Zingiber officinale Rosc.). V porovnani
s kurkumou pravou (Curcuma longa L.) si bobule
Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. 2-krat silnejSim
antioxidantom. Na zaklade ziskanych vysledkov
o obsahu celkovych polyfenolov, flavonoidov a
antioxidacnej aktivity extraktov bobul Schisandra
chinensis (Turcz.) Baill. a ich vzajomnych porovnani
s autormi Pliszka a kol. (2016) a Cai a kol. (2004)
mozeme konStatovat’, ze aj ked’ je rastlina v naSich
podmienkach introdukovanym druhom, adaptovala
sa na podno-klimatické podmieky a zachovala si

kvalitativne znaky.

ZAVER

Zavacsinu priaznivych i¢inkov schizandry ¢inske;j
(Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. je v prevaznej
miere zodpovedny antioxidacny uc¢inok a redukcia
negativneho vplyvu oxidacného stresu na zdravie
Cloveka. Antioxidacni aktivitu extraktu z bobul
schizandry cinskej sme experimentalne potvrdili a
zistili sme, ze zakladny neriedeny metanolovy extrakt
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dokézal inhibovat’ 53,57 % pritomného syntetického
kladného radikalu ABTS™.
tohto extraktu bola ekvivalentna roztoku syntetické-

Antioxidacna aktivita

ho antioxidantu Troloxu s koncentraciou 605,30
umol.dm™. Zistili sme, ze pouzitie extrakéného
¢inidla roztoku 0,1M kyseliny citronovej v
metanole neprinieslo ziaden vyrazny pozitivny
vplyv na extrakciu obsahovych latok antioxidaénym
ucinkom (TEAC 606,50 umol.dm™). Najvy$si obsah
polyfenolov sa nam z plodov schizandry cinskej
podarilo vyextrahovat pomocou roztoku 0,1M
kyseliny citronovej v metanole (4,56 %), ¢o predstavu-
je takmer dvojnasobné mnozstvo oproti extrakcii
Cistym metanolom (2,45 %). Extrakcia pomocou
acetonu bola spomedzi vybranych rozpustadiel
najmenej u¢inna (1,45 %). Ucinnost extrakcie
polyfenolov v zavislosti od pouzitého rozpustadla
mozeme zoradit nasledovne: 0,1M kyselina citronova
v metanole > metanol > aceton. Plody schizandry
¢inskej nepatria medzi vyznamné zdroje flavonoidov,
¢o sme experimentalne potvrdili (0,01 % vyjadrenych
ako hyperozid). Na zaklade naSich vysledkov
mozeme konStatovat, ze na antioxidacnom ucinku
bobul’ schizandry ¢inskej sa z polyfenolickych latok
flavonoidy podiel’aji minimalnou mierou. V zavere
je potrebné poznamenat’, ze obsah uc¢innych latok a s
tym suvisiaca antioxidac¢na aktivita extraktov bobul
schizandry Cinskej zavisi od mnozstva faktorov ako
st podne, klimatické faktory, sposob pestovania, ale aj
volba spdsobu extrakcie a vyber extrak¢ného ¢inidla.
Z nasho experimentu vyplynulo, Ze Schisandra
chinensis (Turcz.) Baill. md velky farmaceuticky
potencial a mnoho pozitivnych biologickych ucinkov
na Cloveka. Odporacame venovat sa obsahovym
latkam, ktoré sa podiel’aji na antioxidacnej aktivite a

vypracovat’ vhodn(l extrakéni metodiku.
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ABSTRAKT

Arthritis uratica represents the most common
form of inflammatory arthritis and negatively
affects quality of patient’s life. Allopurinol is
one of the drugs of choice for the treatment of
hyperuricemia, gout (caused by excess uric acid)
and arthritis. Allopurinol is considered to be an
inhibitor of xanthine oxidase, which converts
hypoxanthine to uric acid, so this active substance
decreases uric acid serum and urine concentration.
In this way the protection of joint and organ
damage is provided in conditions associated with
excessive production of uric acid and subsequent
production/accumulation of monosodium urate
crystals on predilection areas. The aim/objective
of this study was to monitor and compare uric
acid serum concentration as a response to the
therapeutic effect of allopurinol at peroral daily
dose of 300 mg in certain time period (4 months)

after acute gout attack in gout men-patients. The
significant effect was observed by decreasing of
uric acid serum levels after 1 — 2 weeks (p < 0.01)
as well as after 2 (p <0.01) and 4 months (p <0.001)
from the beginning of therapy. The treatment of
allopurinol w as well tolerated without side effects.

Key words: acute gout attack; allopurinol;
treatment; uretic acid

INTRODUCTION

Arthritis uratica (AU, gout) is an inflammatory
metabolic rheumatic disease and crystal-induced
arthropathy characterized by increased production or
decreased excretion of uric acid (UA) — the product of
purine metabolism. Physiologically, UA is excreted
in the urine (Svobodova, 2006). The interaction
between sodium urate crystals and immune system

cells leads to the production of pro-inflammatory
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cytokines and the development of inflammation.
Due to pathophysiological purine metabolism,

sodium urate microcrystals are overproduced
and stored in the joints and extraarticular tissues
and this leads to the activation of inflammatory
immune response/damage (Dukat et al., 2016). The
process of the disease is divided into four types —
asymptomatic hyperuricemia, acute arthritis uratica
with characteristic clinical manifestation, intercriti-
cal period and chronic tophaceous gout. The acute AU
is caused by presence of urate crystals at predilection
places in the body and subsequently by inflammatory
reaction, so it is classified/called ,.crystal-induced
arthritis*“. The highest incidence in the population
is recorded in middle-aged men, while the most
affected is the first metatarsophalangeal joint with the
acute gout attack (AGA). Other symptoms include
the occurrence of gout tophi in soft tissues, urate
nephrolithiasis and chronic arthropathy (Svobodova,
2006).

Hyperuricaemia is one of the main factors
influencing the gout development, topha, nep-
hrolithiasis and gout interstitial nephritis. However, the
occurrence of hyperuricemia does not automatically
cause the development of gout (DuriSova et al., 2014).
Hyperuricaemia arises from increased production
(increased degradation of exogenous or endogenous
purines) or decreased renal excretion of UA (Abhishek
etal., 2017). BosSmansky and Pullmann (2006) defines
hyperuricaemia as an increased serum concentration
of UA — above 420 umol.I"" in men and 360 pmol.I"!
in women, when the formation of monosodium urate
(MSU) crystals occurs. The pathogenic process of
gout consists of the formation and deposition of MSU
crystals with acicular structure. The high sodium
concentrations in the crystals point to the sodium
concentration increase in the phagocytic cells causing
intracellular hyperosmolarity, which is compensated
by the water transfer into the cytoplasm and an increase
of cell volume as well as it reduces the potassium
level. This is a key signal for the activation of toll-
like receptors and the induction of inflammasome
which leads to the overproduction of IL-1 by cells
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phagocytosis of MSU crystals. The MSU crystals
are surrounded by immunoglobulins, especially
IgG and are phagocytosed by polymorphonuclear
leukocytes, mainly neutrophils. Due to the release of
lysosomal enzymes, the other inflammatory cytoki-
nes are activated to cause crystal-induced synovitis
development affecting all areas of the synovial joint
tissue. This process manifests clinically as an acute
gout attack (Rybar, 2014; Schett et al., 2015).

Acute gout attacks during acute arthritis uratica
are characterized by symptoms of acute crystal-indu-
ced synovitis, such as rapid onset of symptoms lasting
from 12 to 24 hours — joint pain, hypersensitivity to
palpation, erythema, articular/peri-articular edema.
The attack usually ends in 1 — 2 weeks. Commonly
affected areas include the first metatarsophalangeal
joint (the most commonly affected), knees, ankles
and wrists (Abhishek et al., 2017).

Gout therapy requires a comprehensive treatment
procedure, such as shortening the duration of acute
gout attack, the prevention of the recurrence and
complications of these attacks, and the maintenance of
uricaemia (UA serum level to 360 pmol.I"! by regular
monitoring of UA levels in patients with arthritis
uratica (DuriSova et al., 2014). Non-pharmacological
treatment alternatives such as local cooling of the
affected area, weight reduction, dietary measures
(consumption of purine-poor foods and non-alcoho-
lic beverages) are considered to be a complement of
the current pharmacological options (Schlesinger and
Lipsky, 2019).

For the pharmacological treatment of gout the
administration of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, colchicine, allopurinol, glucocorticoids, or
biological treatment from the group of IL-1 inhibitors
is recommended (Némec, 2015).

Allopurinol, a uricostatic drug, is currently the
most widely used for more than 40 years as urate
lowering therapy (ULT; most often the first-line ULT)
for the medication of gout, because of its ease of use
(once daily) and low cost and its effectiveness in both
UA overproduction and underexcretion (Lioté and
Terkeltaub, 2012). Allopurinol, a purine analogue,



is a structural isomer of hypoxanthine which inhibits
xanthine oxidase enzyme (Pund and Joshi, 2017),
that converts hypoxanthine to xanthine and xanthine
to uric acid. By blocking the production of uric acid,
this agent decreases serum and urine concentra-
tions of UA, thereby providing protection against
uric acid-mediated end organ damage in conditions
associated with excessive production of UA.
Allopurinol is indicated in: 1) the management of
patients with symptoms of primary/secondary gout
(acute gout attacks, tophi, joint destruction, uric acid
lithiasis, and/or nephropathy), 2) the management of
patients with leukaemia, lymphoma and malignan-
cies who are receiving cancer therapy which causes
elevations of serum and urinary uric acid levels.
Treatment with allopurinol should be discontinued
when the potential for overproduction of uric acid is
no longer present. This drug is about 90 % absorbed
from the gastrointestinal tract. Peak plasma levels are
reached 1.5 — 4.5 hours post-dose following one oral
dose of 300 mg of allopurinol (https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/compound/Allopurinol).

The aim of this study was to pay attention to
monitoring the therapy of acute gout arthritis from the
occurrence of acute gout attack in ten patients — men
in productive age, due to the parameter — UA serum
levels expressed in pumol.lI"' during a certain time
period (interval from 7 to 120 days). It also compares
the therapeutic effect (decrease of UA serum levels)
of allopurinol daily peroral administration at a dose
of 300 mg.

MATERIAL AND METHODS

This study records the observation of patients
with a diagnosis of arthritis uratica. The practical
part includes monitoring the serum concentration
of UA (expressed in pumol.I"") in a time interval of 4
months in 10 male patients (n = 10) aged from 33 to
45 years with the treatment of the mentioned disease
by peroral administration at a daily dose of 300 mg of
allopurinol.

Brief overview of patient data (age, frequency of

acute gout attack per year, location of the affected
area) is described in Table 1. Each patient required
an individual physician approach due to their medical
condition and possible comorbidities (see Tab. 2).

The selected parameter — uric acid serum level
was monitored in each patient during acute gout
attack (sample 1) and control examinations in sample
2 (1 — 2 weeks after AGA), sample 3 (2 months after
AGA) and sample 4 (4 months after AGA), and the
pharmacological therapeutic effect of allopurinol was
evaluated using tables and figures.

The statistical analysis of the results as well as
statistical significance of differences between all
samples (1 — 4) was determined and compared by
t-test and the levels of statistical significance 0.01
and 0.001 were expressed by p value (p < 0.01; p <
0.001).

RESULTS AND DISCUSSION

Arthritis uratica is one of the diseases that has
shown an increased global prevalence, especially
in recent decades, which is mainly attributed to the
population lifestyle. According to Kim et al. (2013),
gout is the most common cause of inflammatory
arthritis in men under 40 years of age. The aim of
the study was to observe the therapeutic effect of
allopurinol (in a daily oral dose of 300 mg) as a
ULT during a certain time period via recording UA
serum levels after AGA. Table 3 and Figure 1 show
the patients’ UA serum levels during AGA (the first
sample 1), one to two weeks after AGA remission
(sample 2), and two (sample 3) and four (sample 4)
months after allopurinol treatment as uricostatic. A
decrease of UA concentration was detected in sample
2 of all patients compared to the values during AGA
(except patient no. 10) (see Tab. 3). However, the
average UA levels of the individual time intervals
indicated a significant reduction of UA concentration
after 1 — 2 weeks of the therapy (p < 0.01) as well as
2 (p <0.01) and 4 months (p < 0.001) of allopurinol
therapy compared to AGA (see Fig. 2). Our results
show effective AGA treatment with allopurinol and
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Tab. 1: Data of allopurinol-treated patients with arthritis uratica

Male patient Age Agz?sg ggar Affected area
1 45 1 right foot ankle, metacarpal arca
2 33 1 right foot thumb first metatarsophalangeal joint
3 43 2 left knee joint, left foot thumb
4 42 4 right foot thumb
5 40 2 knee joints
6 45 2 foot thumbs
7 42 2 right foot thumb first metatarsophalangeal joint
8 35 4 right elbow joint
9 42 2 knee joints
10 37 2 right foot thumb

Source: modified by Gajdosova, 2020; AGAs — acute gout attacks

Tab. 2: The comorbidities of allopurinol-treated patients with arthritis uratica

Male patient The comorbidities of allopurinol-treated patients with arthritis uratica
1 Thrombophilia, Obesity, Arterial Hypertension
2 Hyperlipidemia
3 Hypertension
4 _
5 Type 2 diabetes mellitus, Dyslipoproteinemia, Obesity
6 Hypercholesterolemia
7 Hypertension
8 Hypercholesterolemia
9 _
10 -

occurrence in a relatively short time (7 — 14 days). We
observed beneficial effect of allopurinol on decrease
of UA levels in individual examinations, while at
4th month after AGA (sample 4) a physiological norm
of UA serum level was observed in patients (except
patients no. 5, 6, 8 and 9).

The EULAR
Rheumatism) recommendations present as a reference
the UA serum level under 360 umol.I"! (Richette et al.
2017).

(European League Against
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The significant effect of arthritis uratica treatment
with allopurinol is the result of the appropriately used
pharmacotherapy as well as the patients’ approach
including recommendations of a lifestyle change.

The willingness to co-operate and therapeutic
recommendations compliance also played an
importantrole in arthritis uratica treatment. However,
the indiscipline of patient no. 8, who ignored the
recommended dietary measures, was also reflected in

the monitoring of UA serum values during the overall



Tab. 3: The uric acid serum levels — the comparison during AGA (sample 1) followed with allopurinol therapy

(samples 2 — 4) in men-patients (n = 10)

Sample 1 Sample 2 Sample 3 Sample 4
Patient (during AGA)
pumol.I"! pumol.I! pumol.l! pmol.I"!
1 471.8 383.1 369.0 413.0
2 632.0 517.0 463.0 419.0
3 623.0 569.0 460.7 382.0
4 498.0 416.0 473.0 401.3
5 654.0 573.0 516.0 453.1
6 702.0 561.0 513.0 427.0
7 467.0 462.0 380.6 373.0
8 531.0 478.0 635.0 492.4
9 473.2 451.0 432.0 439.7
10 452.0 506.9 391.0 387.0
Average 550.4 491.7 463.3 418.7
SD 92.8 65.4 79.4 36.4

Source: modified by Gajdosova, 2020

AGA — acute gout attack; sample 2: 1 — 2 weeks allopurinol therapy; sample 3: 2 months allopurinol
therapy; sample 4: 4 months allopurinol therapy after AGA; SD — standard deviation; physiological
norm of uric acid serum level in men: 180 — 420 pmol.1"!

time interval examinations and in his health status
(e. g. the average frequency of AGA per year in
the number of 3 — 4, the increased UA serum level
after 2 months of the allopurinol therapy).

Walker et al. (2012) mentioned the fact that
some factors such as hyperuricemia and other
comorbidities have an impact on the development
of gout. We observed the presence of comorbidities
such as obesity, overweight, hypertension, lipid
metabolism disorders, type 2 diabetes mellitus
and thrombophilia in our patients (see Tab. 2).

The risk of hypertension occurrence is 1.173
times higher in gout patients than in people without
this disease (Zhou et al.,, 2017). In addition,
the presence of gout increases cardiovascular
mortality by 30 % (Krishan et al., 2008).

Juraschek et al. (2013) report that the gout
prevalence is 1.3 — 1.5 times higher in overweight

people and in obese people (patients no. 1, 5 and

10) (see Tab. 2) 1.8 — 2.4 times higher than in people
with normal body mass index. Considering this
finding, weight reduction appears to be an effective
way to decrease hyperuricaemia and the frequency of
AGA.

Acute gout attack affects especially the 1st
metatarsophalangeal joint (Eggebeen, 2007), as it was
confirmed in patients no. 2, 3, 4, 6, 7 and 10 (see Tab.
1), knee and ankles joints. Eggebeen (2007) showed
that in 60 % of AGA patients another attack appears
up to 12 months. Recurrent AGA was described by
the patients as a consequence of alcohol intake as
well as intake of food with higher purine content.

Acute gouty arthritis is mediated by the capacity
of monosodium wurate crystals which activate
multiple pro-inflammatory pathways in the joint,
culminating in early activation of macrophages and
neutrophils adhesion, migration and activation in

the joint space that cause inflammation. The first
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Fig. 1: The uric acid serum levels in men-patients (n = 10) with allopurinol treatment in the overall time interval
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Fig. 2: The average serum levels of uric acid during allopurinol therapy
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AGA: acute gout attack; sample 2: 1 — 2 weeks allopurinol therapy; sample 3: 2 months allopurinol
therapy; sample 4: 4 months allopurinol therapy after AGA; different letters mean the significant value in

level: a—b: p<0.01;a—c: p<0.001

line of pharmacologic therapy to lower serum urate
for most gout patients is the suppression of xanthine
oxidase by using allopurinol. The U. S. Food and
Drug Administration (FDA) dosing guidelines have
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also recommended the allopurinol daily intake of
200 to 300 mg as adequate for most patients with
mild gout. Data controlled clinical trials indicated
that allopurinol at a daily dose of 300 mg lowered the



serum urate by 33 % in a population of gout patients
with largely intacted renal function (Terkeltaub,
2009). This fact corresponds with our findings
regarding the therapeutic effect of allopurinol, in
which the UA serum levels were significantly reduced
during the gout treatment from 7 to 120 days after
AGA (see Tab. 3, Fig. 1 and Fig. 2).

CONCLUSIONS

Gout is a type of arthritis that causes pain and
swelling in patients’ joints. Gout is an inflammatory
response to deposition of monosodium urate
crystals in/around joints causing pain and swelling.
This disease primarily affects adult men. Not only
patients’ education, lifestyle change, but also quality
of care in the gout treatment is an important task
for improvement. Using allopurinol for gout and
hyperuricemia therapeutic management needs to
be transfered to the primary line: control of gouty
inflammation and management of hyperuricemia as
well as improvement of results of gout-related quality
of life and comorbidities. In our study, the selected
clinical cases of allopurinol treatment patients with
arthritis uratica were summarized. The significant
improvement in this state of the disease was observed
in a relatively short time period (one week — 4
months). Education of the patient also contributes
to the successful therapy. These gout patients, like
many others who participated in various studies, are
the evidence of efficacy of allopurinol treatment at a

daily dose without side effects.
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ABSTRAKT

Cielom stidie bolo stanovit® toxické ucinky
skimanych latok — metronidazolu, vorikonazolu
a flukonazolu na vybrané bunkové kultiry. Ako
modelové bunkové kultiry boli pouzité kralicie
oblickové epitelové bunky RK13 (Rabbit Kidney
Cells) a opicie oblickové epitelové bunky VERO
(Verda reno). Pri monitorovani buniek v realnom
case systémom xCELLigence sme zaznamenali
vyraznejSie zmeny v adherencii u modelovej
bunkovej linie VERO. Pri vsetkych sledovanych
lie€ivaich doSlo k signifikantnému poklesu
bunkového indexu vo vSetkych koncentraciach (P
< 0,05). Pri bunkovej linii RK13 bola adherencia
zachovana a porovnatel’na s kontrolnymi bunkami
pri flukonazole aj metronidazole, k poklesu doslo

len po aplikacii vorikonazolu. U¢inok testovanych
latok sa vyrazne prejavil aj na metabolickej
aktivite buniek pri MTT teste, viac u buniek
RK13, ktoré sa ukazali ako citlivejSie. Po expozicii
buniek vys$S§im koncentraciam vorikonazolu
doslo k signifikantnému poklesu metabolickej
aktivity u buniek RK13, kde hodnoty klesli na
84,54 — 89,12 % (P < 0,05), zatial’ ¢o pri VERO
bunkach bol pokles zaznamenany len pri vysSich
koncentraciach (10 a 15 pg.ml") na hodnoty 93,69
- 96,01 %. Flukonazol a metronidazol spésobili
pokles metabolickej aktivity u RK13 buniek po
aplikacii vyssich koncentracii (2,5 — 20 pg.ml’) na
hodnoty 86,78 — 88,89 %.

Kruacové slova: antimikrobialne latky; bunkové
kultiary; MTT; toxicita; xCELLigence
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ABSTRACT

The aim of the study was to determine
the toxic effects of the examined substances —
metronidazole, voriconazole and fluconazole on
the selected cell cultures. Rabbit kidney epithelial
cells RK13 (Rabbit Kidney Cells) and monkey
kidney epithelial cells VERO (Verda reno) were
used as the cell cultures. While doing the real-time
xCELLigence monitoring of the cells, we noticed
significant changes in adherence in the VERO
model cell line. With all the examined medicinal
products there was a considerable decrease in the
cellular index in all concentrations (P < 0,05). In
the RK13 cell line, the adherence was maintained
and comparable to the control cells of both
fluconazole and metronidazole, and a decrease
the
voriconazole. The effect of the tested substances

occured only after administration of
was also strongly manifested in the metabolic
activity of cells in the MTT assay,
significantly with RK13 cells that proved to be

more sensitive. After the exposure of the cells to

more

higher concentrations of voriconazole there was
a large decrease in RK13 cells, where the values
dropped to the amount of 84,54 —89,12 % (P<0,05),
while in VERO cells the decrease was recorded
only in higher concentrations (10 and 15 pg.ml?)
to the level of 93,69 — 96,01 %. Fluconazole and
metronidazole caused a decrease in the metabolic
activity in RK13 cells after the administration
of higher concentrations (2,5 — 20 pg.ml') to the
amount of 86,78 — 88,89 %.

Key words: antimicrobial agents; cell cultu-
res; MTT; toxicity; xCELLigence

UVOD

Rozvoj chémie a s nim savisiaca chemizacia

najrozsirenejSich odvetvi priemyslu a polno-
hospodarstva st jednou =z hlavnych pricin
kontaminacie prostredia cudzorodymi latkami
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— xenobiotikami. V sucasnej dobe sa pouziva
niekol’ko miliénov chemickych latok a kazdoroc¢ne
tisic. K
expozicii organizmu chemickym latkam dochadza

je syntetizovanych dalSich niekolko

aj pocas terapie pri uzivani réznych syntetickych
lie¢iv (Rossner a Bencko, 2008). Hoci antimikrobialne
latky su povazované za relativne dobre tolerované
lieCiva, viaceré z nich moézu sposobit vazne
poskodenie l'udského organizmu (Wawruch a kol.,
2008). Modernym predklinickym testovanim in
vitro s pouzitim réznych bunkovych linii je mozné
otestovat’ ucinky latok v rdéznych koncentraciach na
zivy organizmus. Cielom $tudie bolo zistit' toxicky
ucinok bezne pouzivanych lieCiv na vybrané bunkové
linie obli¢iek v realnom Case systémom xCELLigence
a kolorimetricky pomocou MTT testu.

MATERIAI A METODIKA

Cielom stadie bolo sledovanie cytotoxickych
latok
pouzivanych v terapii. V experimente boli pouzité
vodné roztoky metronidazolu (12,5; 25; 50; 100; 200
ug.ml?), flukonazolu (1,25; 2,5; 5; 10; 20 ug.ml') a
vorikonazolu (1,25; 2,5; 5; 10; 20 pg.ml'). Lieciva

boli pred experimentom nariedené na koncentra-

uc¢inkov  vybranych  lieCivych bezne

cie, ktoré boli zvolené podl'a odporti¢anych dennych
terapeutickych davok, a taktiez s ohl'adom na ich
rozpustnost’ vo vode. Ako modelové bunkové linie
boli na testovanie toxicity zvolené oblickové epitelo-
vé bunky kralika RK13 a pre porovnanie aj oblic-
epitelové bunky opice VERO (ATCC®
CCL-37™) po 24-hodinovej kultivacii, ktoré boli
kultivované v kompletnom kultivacnom médiu 10 %
EMEM s obsahom 10 % fetalneho bovinného séra
(FBS), 1 % L-glutaminu; 0,1 % gentamycinu; 0,5
% AmfB a 1 % penstrepténu. Bunky uchovavané v

kové

tekutom dusiku (— 196 °C) boli rychlo rozmrazené
pridanim 1 ml kompletného kultivacného média
ohriateho na 37 °C. Obsah mikroskimavky (epen-
dortky) bol preneseny k 10 ml média do strednej
kultivacnej flase. Kultivacia buniek trvala 4 dni a
prebehla v termostate pri teplote 37 °C v atmosfére



s 5 % obsahom CO,. Bunky boli vystaven¢ u¢inkom
testovanych latok po dobu 48 hodin. Na vykonanie
oboch merani boli pouzité bunky z rovnakej pasaze.
Material na experiment bol zaktipeny od firmy Sigma
Aldrich (Mannheim, Nemecko).

XCELLigence systém (real-time cell analyser —
RTCA

Za ucelom monitorovania bunkovej odpovede

v realnom case boli bunky kazdej bunkovej linie

nasadené do troch 16-jamkovych E-platniciek
(ACEA Bioscience, Kanada) v mnozstve 15 000
buniek na jednu jamku. Pred samotnym nasadenim
buniek sme najprv napipetovali 100 pl média do
vSetkych jamiek. Po rychlom zmerani backgroundu
sme do kazdej jamky k médiu pridali 50 pl bunkovej
suspenzie (15 000 buniek na jednu jamku) a nechali
kultivovat’ v RTCA stanici umiestnenej v inkubatore
(37°C, 5% CO,). Po 20 hodinach inkubacie, ked’ boli
vSetky bunky adherované a v rastovej faze, pridali
sme k nim testované latky. Systém xCELLigence
pocas celej doby expozicie (48 hodin) monitoroval
bunkovi odpoved’ a zmeny adherovanych buniek
zaznamendval do kriviek ako hodnoty bukového
indexu (CI). Hodnoty CI boli normalizované na
hodnotu bunkového indexu 1, ktory predstavoval
bunkovy index v Case pred pridavanim testovanych

latok (Xing a kol., 2006).

MTT test

Test na hodnotenie metabolickej aktivity MTT
bol vykonany v 48. hodine expozicie buniek
lie¢ivam. Obidva druhy testovanych buniek boli
nasadené do mikrotitracnych platni (Greiner-bio-one,
Kremsmiinster, Raktsko). Vzhl'adom na plochu dna
jamky bol pocet optimalizovany na 22 000 buniek na
jednu jamku, v objeme 100 pul média. Po 20-hodinove;j
kultivacii boli bunky oSetrené¢ rovnako ako pri
xCELLigence systéme. Nasledne sme z jamiek odsali
médium, bunky boli premyté 100 ul PBS a po premyti
bolo pridané nariedené farbivo MTT (5 pg.ml') s
kompletnym kultivaénym médiom v pomere 1:10.

Po 4-hodinovej inkubacii bolo médium s MTT

odsaté a pre rozpustenie vzniknutého formazanu
bolo pridanych 100 pl dimethylsulfoxidu (DMSO).
Na zastavenie reakcie sme na zaver pridali 12,5 pl
Sorensenovho glycinového pufra a absorbancia bola
merana spektrofotometricky pri 570 nm (Synergy HT,
Biotek, Winooski, VT, USA). Hodnoty absorbancie
namerané spektrofotometricky boli prepocitané na

metabolicku aktivitu.

Statistické spracovanie vysledkov

Vysledky boli
hodnota (n = 3) so Standardnou odchylkou (+ sd).
Pre Statistické vyhodnotenie vysledkov sme pouzili
program Graf Pad Prism 3.00 (GraphPad Software,
San Diego, Kalifornia, USA), jednocestna Anova,

vypocitané ako priemerna

Dunnettov porovnavaci test. Za Statisticky vyznamny
rozdiel sa povazuje hodnota P < 0,05.
VYSLEDKY A DISKUSIA

Systém xCELLigence zaznamenaval zmeny
adherencie VERO buniek pocas celej doby expozicie
vorikonazolu, flukonazolu a metronidazolu (vid’
obr. 1). Pri vsetkych koncentraciach skumanych

lieciv boli zaznamenané signifikantné rozdiely
CI v porovnani s kontrolnou vzorkou (P < 0,05).
To znamena, ze pri vSetkych koncentracidch sme
zaznamenali znizenie adherencie a proliferacie
buniek v zavislosti na Case. Pri monitorovani buniek
RK13

vorikonazole a flukonazole porovnatelné ucinky

systtmom xCELLigence pozorujeme pri

na bunky. Pri vSetkych pouzitych koncentraciach
sme zaznamenali signifikantné rozdiely CI oproti
kontrole (P < 0,05). Po expozicii metronidazolu
sme zistili, ze vSetky koncentracie vykazovali
porovnatelny priebeh bunkovych zmien a rozdiely v
hodnotach bunkového indexu boli len vel'mi malé (P
>0,05).

Podobné hodnotenie bunkovej odpovede v
realnom case bolo vykonané aj pomocou buniek
RK13 (vid obr. 2). Vyraznejsi pokles adherencie
bol zaznamenany len po posobeni vorikonazolu. U

ostatnych testovanych latok nedoslo k vyraznejSiemu
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Obr. 1: Utinok lie¢iv na adherenciu buniek VERO po¢as 48-hodinovej expozicie
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Zdroj: xCELLigence systém
fialova krivka — kontrola; ¢ervena — 15 pg.ml'; zelena — 10 pg.ml'; modra — 5 ug.ml'; ruzova — 2,5 pg.ml'; tyrkysova —
1,25 pg.ml!

Obr. 2: Utinok lietiv na adherenciu buniek RK13 po¢as 48-hodinovej expozicie

Vorikonazol Flukonazol Metronidazol

Zdroj: xCELLigence systém
&ervena krivka — kontrola; fialova — 200 pg.ml; zelend — 100 pg.ml'; modra — 50 pg.ml; ruzova — 25 pg.ml; tyrkysova
— 12,5 pg.ml!

Obr. 3: Utinok lietiv na metabolickii aktivitu (%) buniek (48 h expozicia)
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ovplyvneniu bunkovej odpovede v porovnani s
kontrolnymi bunkami (P > 0,05).

Utinok testovanych latok sa vyrazne prejavil
na metabolickej aktivite buniek. (vid obr. 3).
Bunky RK13 reagujii na zvysujlice sa koncentracie
lieciv citlivejSie v porovnani s bunkami VERO. Po
expozicii buniek vys$s§im koncentraciam vorikonazo-
lu doslo k jej signifikantnému poklesu u buniek
RK13, kde hodnoty klesli na 84,54 — 89 % (P <
0,05), zatial' ¢o pri VERO bunkdch bol pokles
zaznamenany len pri vyssich koncentraciach (10 a
15 pg.ml") na hodnoty 93,69 — 96,01 %. Flukonazol
a metronidazol spodsobili pokles metabolickej
aktivity u RKI13 buniek po aplikacii vyssich
koncentracii (2,5 — 20 pg.ml') na hodnoty 86,78 —
88,89 %. Pri flukonazole pri bunkach RK13 doslo k
signifikantnému znizeniu metabolickej aktivity po
expozicii vSetkym sledovanym koncentraciam okrem
najnizsej koncentracie 1,25 pg.ml!' a pri VERO
bunkach sme zaznamenali signifikantné znizenie
metabolickej aktivity prave u najnizSej sledovanej
koncentracie 1,25 pg.ml'. Po pridani metronidazolu
doslo k miernemu poklesu metabolickej aktivity
u VERO buniek len pri koncentracii 100 pg.ml”,
zatial’ ¢o u RK13 nastal vyrazny pokles pri vsetkych
sledovanych koncentraciach (P < 0,05) okrem
najnizsej 12,5 pg.ml"' (P> 0,05).

RTCA umoznuje sledovat’ bunky v redlnom ca-
se. Toto kontinudlne monitorovanie buniek umoz-
nuje sledovanie procesov, ktoré Standardnymi
»end-point“ metdodami nie je mozné zaznamenat
kol., 2010).
zaznamenavané vo forme grafov, ktoré vyjadruju
zmeny bunkového indexu (CI) v ¢ase t. RTCA metdda

je zalozena na meranie elektrického odporu buniek,

(Vondrackova a Vysledky su

ktoré su adherované na dne platnicky (Vondrackova
a kol., 2010; Tang a kol., 2013; Stefanowicz-Hajduk
a kol., 2016), ¢o je nedostatoné na zistenie stavu
buniek, tak sme na spresnenie vysledkov pouzili
aj MTT test. Ide o casto pouzivanu kolorimetricku
metédu na meranie cytotoxicity in vitro, ktora
sleduje metabolickil aktivitu buniek (Berritge a
kol., 2005). Principom tejto metddy je schopnost

zivotaschopnych buniek premienat zlté farbivo
MTT na fialovo sfarbeny formazan, z ¢oho vyplyva,
ze Cim je sfarbenie tmavsie, tym VAaCSi je pocet
zivotaschopnych buniek (Matho a kol., 2010).

V nasom experimente

sme vyuzili obidve

spomenuté metddy sledovania  toxicity.  Pri
monitorovani buniek v redlnom Case sme zazname-
nali pokles adherencie a proliferacie u vsetkych
buniek oSetrenych testovanymi latkami v porovnani
s kontrolnymi bunkami bez oSetrenia, zatial' o pri
MTT teste sa VERO bunky ukazali ako menej citlivé
a k poklesu metabolickej aktivity doslo len pri vyssich
koncentraciach vorikonazolu (10 a 15 pg.ml?).
Bunkova linia RKI13 preukazala vyssiu citlivost’
a k poklesu metabolickej aktivity doslo u vsetkych
sledovanych latok okrem najniz§ich koncentracii
metronidazolu (12,5 pg.ml') a flukonazolu (1,25
ug.mlt). Samah (2012)

vysokych ddvok metronidazolu sposobilo u potka-

zistil, ze podavanie
nov okrem inych toxickych i¢inkov v mensej miere
aj nefrotoxicitu. Z uvedeného vyplyva, ze podavanie
terapeutickych davok skumanych lieCiv je relativne
bezpecné, no so zvySujucou sa davkou rastie aj ich

toxicita.
ZAVER

Na zéklade ziskanych merani sme zistili
vyraznej$ie zmeny v adherencii u modelovej bunkovej
linie VERO, u ktorej doslo k signifikantnému
poklesu bunkového indexu pri vSetkych sledovanych
lieCivach a koncentraciach (P < 0,05). Pri
bunkovej linii RK13 bola adherencia zachovana a
porovnatel'na s kontrolnymi bunkami pri flukonazole
aj metronidazole, k vyraznému poklesu doslo len po
aplikacii vorikonazolu. Uginok testovanych latok sa
vyrazne prejavil aj na metabolickej aktivite buniek,
viac u buniek RK13, ktoré¢ sa ukazali ako citlivejsie.
Po expozicii buniek vyssim koncentraciam vo-
rikonazolu doslo k jej signifikantnému poklesu u
buniek RK13, kde hodnoty klesli na 84,54 — 89 %
(P < 0,05), zatial’ ¢o pri VERO bunkach bol pokles

zaznamenany len pri vysSich koncentraciach (10
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a 15 pg.ml") na hodnoty 93,69 — 96,01 %. Flukonazol
a metronidazol spdsobili pokles metabolickej aktivi-
ty u RK13 buniek po aplikacii vyssich koncentracii
(2,5 — 20 pg.ml') na hodnoty 86,78 — 88,89 %.
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ABSTRAKT

Maca (Lepidium meyenii Walp.) je u nias malo
znamy adaptogén, ktory pomaha udrziavat
Obsahuje

vyznamné biologicky aktivne latky vratane alka-

optimalnu homeostizu organizmu.

loidov, polysacharidov, glukozinolatov, sterolov,
aminokyselin, mastnych kyselin, mineralov a vi-
taminov. V Kkoreni si pritomné nasytené a ne-
nasytené mastné kyseliny v podobe kyseliny pal-
Vd’aka obsa-

maca vyznacuje viacerymi

mitovej, linolovej a olejovej.
hovym latkam sa
farmakologickymi tc¢inkami ako st neuro-

protektivny, antioxida¢ny, protinadorovy,
hepatoprotektivny a imunomodula¢ny ucinok.
Na zaklade viac ako stovky vedeckych $tudii bolo
dokazané, Ze ma priaznivy vplyv aj pri liecbe
niektorych reprodukénych a sexualnych porich,
pri chronickom tinavovom syndréme a depresii.

Napriek tomu, Ze povodni obyvatelia Peru

nepoznali fytochemicky profil rastliny, vyuzivali
jej vePky lieCivy potencial, hlavne pri zvySeni
potencie a plodnosti u muZov, Zien a dobytka.
Tento prehPadovy ¢lanok ponuka kratke zhrnutie
pozitivnych tucinkov rastliny maca na zdravie.
Kracové slova: farmakologické ucinky;
Lepidium meyenii Walp.; menopauza; potencia;

vyZiva

ABSTRACT

Maca (Lepidium meyenii Walp.) is a little-
known adaptogen that helps maintain optimal
homeostasis of the body. It contains important
alkaloids,
polysaccharides, glucosinolates, sterols, amino

bioactive  substances, including

acids, fatty acids, minerals and vitamins.
Saturated and unsaturated fatty acids in the

form of palmitic, linoleic, and oleic acids are
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present in the root. Due to the ingredients, maca is
characterized by several pharmacological effects
such as neuroprotective, antioxidant, antitumor,
hepatoprotective, and immunomodulatory effect.
Based on more than a hundred scientific studies,
it has shown a beneficial effect in the treatment of
some reproductive and sexual disorders, chronic
fatigue syndrome and depression. Although the
original inhabitants of Peru did not know the
phytochemical profile of the plant, they used its
great healing potential, especially in increasing
potency and fertility in men, women and cattle.
This review article provides a brief summary of
the positive health effects of maca.

Key words: Lepidium meyenii Walp.;
menopause; nutrition; pharmacological activity;
potention
HISTORIA

Maca bola neoddelitel'nou stucastou stravovania
a obchodovania obyvatelov, ktori Zili v oblasti And.
Na zaklade archeologickych dokumentov mozno
predpokladat’, ze maca bola domestikovana pred vyse
2000 rokmi. S najviac¢Sou pravdepodobnostou si ju
udomacnili divoké bojové kmene (Pumpus), ktoré
sa pristahovali z dzungle, v obdobi rokov 1200 az
100 p. n. 1. Neskor sa pokracovalo v jej pestovani
v Andskych pohoriach. Bolo zistené, ze kmen Yaro
sa v obdobi rokov 1100 az 1470 venoval pestovaniu
tejto rastliny na poliach, pre jej udajny priaznivy
ucinok na plodnost’ a afrodiziakalne vlastnosti. V
historickych zaznamoch z roku 1549 je uvedené, ze
maca v hodnote 15 000 — 18 000 libier bola z dovodu
ich uctenia si zaslana kolonialnej vlade ako dar. Aj
ked’ Spanielski tradnici pohtdali tradiénymi jedlami,
po zisteni, ze maca mala dlhtt domorodu tradiciu v
zvySovani plodnosti a celkovej vitality organizmu,
tento dar prijali (Wolfe, 2009). Prva pisomna zmienka
o rastline maca pochadza z roku 1553 a je spominana
v diele Pedra Cieza ,La Cronica general del Pera“
[World Intellectual Property Organization (WIPO),
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2003].

Pre domorodych obyvatelov And, Inkov, bola maca
zivotne dolezitou a cennou komoditou, pouzivala
sa na obchodovanie spolu s dalSimi zadkladnymi
potravinami, akymi boli chlieb, ryza, kukurica
a cukor. Inkovia boli sofistikovani stavitelia
a pestovatelia, ¢oho dokazom st aj objavené
archeologické naleziska. V neskorSom obdobi

vedomosti o zvlaStnych vlastnostiach maca
vymizli a zachovali sa iba v niekol’kych odlahlych
peruanskych komunitach. V Sest'desiatych a neskor
v osemdesiatych rokoch minulého storoc¢ia nemecki
a severoamericki vedci, ktori opat’ skiimali rastlinni
riSu v Peru, vzbudili zaujem verejnosti o rastlinu
maca, hlavne vd’aka preukédzanym adaptogénnym a

hormonalnym tuc¢inkom (Ley, 2003).
BOTANICKA CHARAKTERISTIKA

Zerucha peruanska (Lepidium meyenii Walp.),
synonymum Lepidium meyenii var. affine Thell., je
tradicna vysokohorskd dvojrocna rastlina nizkeho
vzrastu. Je tieZ zndma pod nazvami maca, peruansky
zenSen ¢i andska viagra a patri do ¢el'ade kapustovité
(Brassicaceae). Rastlinu tvori repovity koren (vid’
obr. 1), ktory sa podoba red’kovke alebo kvake
(Meissner a kol., 2015).

Obr. 1: Maca (Lepidium meyenii Walp.)

i Ry =
2= ;
S i
- &
- = ¥
-""—&‘i‘.',%_‘__. St as
;
Tl \\t"-{
) A
e g I,
K L 0 ot K23
e A0
. =

Zdroj: Wang a Zhu, 2019



Obr. 2: Farebné kultivary korefia maca
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Zdroj: Peres a kol., 2020
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Hlavna stonka je redukovana, v listoch sa preja-
vuje dimorfizmus a v pocte 12 — 20 listov vytvaraju
prizemnu ruzicu. Neustale sa obnovuju smerom od
stredu, zatial’ ¢o vonkajsie listy postupne odumiera-
ju. Drobné obojpohlavné kvety bielej alebo bielo sivej
farby dorastaji do velkosti 2 mm. Plodom o velkosti
4 — 5 mm su struky obsahujuce dve semena (WIPO,
2003). Maca rastie na skalnatej pode, v nadmorskych
vyskach 3800 — 4400 metrov. Dari sa jej v extrémnych
klimatickych podmienkach, ako je intenzivne slnec-
né ziarenie, silny vietor a teploty kolisajuce od —20
°C po +20 °C (Muhammad a kol., 2010). V st¢asnosti
existuju viaceré kultivary maca, ktoré sa odlisuji
farebnost’ou korena (vid’ obr. 2) a maji najcastejSie
zIté, fialové, Cervené a Cierne sfarbenie (Meissner a
kol., 2016).

Pestované druhy sa rozmnozuju vylucne semena-
mi pocas dazdivého obdobia. Vysokd nadmorska
vyska, chladné pocasie a maly vyskyt skodcov
vytvaraju pre rast vhodné ekologické podmienky.
Na lie¢ebné ucely sa pouziva rozomlety prasok
pripraveny z usuSené¢ho korena maca (Tafuri a kol.,
2019).

OBSAHOVE LATKY

Cerstvy koreii je vdaka velkému podielu vody
(80 %) a vysokému mnozstvu zeleza, vapnika a
mineralnych latok vybornym nizkoenergetickym
zdrojom potravy s vysokym obsahom zivin. Ususeny
koren ma nutricnt hodnotu podobnu kukurici,
ryzi a pSenici (Beharry a Heinrich, 2018). Okrem
sacharidov (55 — 60 %) obsahuje bielkoviny (10 — 12
%), vlakninu (8 — 9 %) a tuky (2 — 3 %) (vid’ obr. 3).

Koren rastliny maca obsahuje nasytené a
nenasytené mastné kyseliny, z ktorych je najviac
zastipena kyselina linolova, palmitova a olejova
2012),

aminokyseliny — treonin, valin, metionin, leucin,

(Gonzales, neesencidlne a esencialne
izoleucin, lyzin. Najvacsi podiel mineralnych latok
tvori draslik, vapnik, zelezo, horcik, med’, sodik,
zinok, mangan (Chenakol.,2017). Pocetné zastipenie

maju aj vitaminy, ide o vitaminy skupiny B, vitamin
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A, vitamin C a vitamin E. Maca obsahuje viac druhov
sekundarnych metabolitov, najvyznamnejSimi su
alkaloidy, glukozinolaty, macamidy a macaény.

Za najuCinnejSie zlozky maca sa povazuju
najméd pre nu Specifické imidazolové alkaloidy —
lepidilin A, lepidilin B, lepidilin C a lepidilin D a
glukozinolaty zastlipené hlavne glukotropeolinom
a  m-metoxybenzylglukozinolatom (Muhammad
a kol., 2010; Jing a kol., 2016). Dalsie zlu¢eniny
patria do skupiny fytosterolov — beta-sitosterol,
kampesterol, ergosterol a stigmasterol, taninov a
saponinov (Gonzales, 2012; Beharry a Heinrich,
2018). Pritomnost’ sekundarnych metabolitov je
ovplyvnena pdvodom rastliny aj farebnym typom

korena (Clement a kol., 2010).
TRADICNE POUZITIE Lepidium meyenii Walp.

Maca tvori zaklad vyzivy pre domorodych
peruanskych obyvatelov. Vyuziva sa predovsetkym
ako potravina a vdaka svojim lie¢ivym vlastnos-
tiam aj ako liek. Cerstvo nazbierany korefi sa zvy&aj-
ne vari vo vode ¢i v mlieku a konzumuje vo forme
kaSe alebo sluzi na pripravu dzemu, piva a miesa-
nych alkoholickych napojov. Koren, ktory sa
tradi¢ne pecie v pahrebe, je povazovany za miestnu
lahddku. SuSeny korenl je sladky, mé hnedu farbu,
pizmovu aromu a moze byt uskladneny az 7 rokov
bez toho, aby stratil svoju nutricni hodnotu. V Case
nabozenskych obradov a tancov sa maca pouzivala
na pripravu napojov, ku ktorym boli pridavané roz-
ne halucinogénne produkty. Bojovnici konzumova-
li pred bojom velké mnozstvo maca na zvysenie sily
a vykonnosti. V kronikach sa uvadza, ze slizila aj
ako krmivo pre hospodarske zvierata na potlacenie
klesajucej plodnosti vo vysokych nadmorskych
vyskach (Gonzales a kol.,, 2009). V tradi¢nej
peruanskej medicine sa pouziva na zmiernenie bolesti
pri reumatizme, pri lieCbe anémii, tuberkuldzy,
ochoreniach  dychacich ciest, menstrua¢nych
poruchach, na potlacenie symptomov menopauzy,
neplodnosti a inych sexualnych dysfunkcii. Uéinkuje
ako prehanadlo, zlepSuje pamit aj imunitu, je



Tab. 1: Oblasti liecebného posobenia maca

Plodnost ZlepSenie sexualnej tizby, zvysSenie objemu ejakulatu, koncentracie
a celkového poctu spermii.
Oxidatné Antioxidacny uc¢inok zalozeny na schopnosti inhibovat’ tvorbu
N . oxidaénych produktov je zavisly od koncentracie extraktu a prostredia,
poskodenie ]
v ktorom sa nachadza.
. Prevencia a zlepSenie hojenia koze poskodenej UV Zziarenim.
Koza . Lo, , , .
Akceleracia hojenia ran vo vysokych nadmorskych vyskach.
Utenie Zlepsenie pamdite a sustredenia sa pocas ucenia, zlepSenie priestorovej
orientacie.
ZlepSenim enzymatickej aktivity glutationperoxidazy a kreatinkinazy
Unava a zvySovanim antioxida¢nej aktivity pomaha pri oddialeni priznakov
unavy. U¢inok je zavisly od davky.
Energia Nizsie hladiny katalazy, laktatdehydrogenazy a znizenie peroxidacie
g lipidov zlepsujt fyzicky vykon, najmi u Sportovcov.
Pamit a Neuroprotektivny ucinok u starSich pacientov a pacientov s mozgovou
ozormnost prihodou prostrednictvom znizZenia oxida¢ného stresu, protizapalového
P ucinku, regulacie transkripénych faktorov a inhibicie proteinov.
Diabetes Znizenie hladiny glukdzy a vyznamné zvysenie hodnot inzulinu
mellitus priaznivo ovplyviiuje stav ochorenia.
Hmyz Mozny insekticidny u¢inok proti komarom.

osved¢enym prirodnym prostriedkom na prekonanie
stresu a Uinavy (Gonzales, 2012).

FARMAKOLOGICKE UCINKY

Biologicka aktivita rastliny maca bola sledovana
v roznych experimentoch na l'udskych a zvieracich
modeloch. Mnohé z jej prisudzovanych ucinkov
boli tymito odbornymi Stadiami potvrdené (Wang a
Zhu, 2019; Peres a kol., 2020). Medzi najcastejSie
popisované terapeutické ucinky maca v odbornej
literatare patria (vid’ tab. 1): regulacia sexualnych
dysfunkcii (Melnikovova a kol., 2015; Prete a kol.,
2018), antioxida¢ny ucinok (Cuentas a kol., 2008),
protizapalovy ucinok (Baiakol., 2015), protinadorovy
ucinok (Bai a kol., 2015), neuroprotektivny ucinok
(Pino-Figueroa a kol., 2010; Alquraini a kol., 2014),
antidepresivny ucinok (Brooks a kol., 2008) a ochrana
koze pred UV ziarenim (Nuiiez a kol., 2017).

MACA PERUANSKA V LIECBE
SEXUALNYCH DYSFUNKCIi
VYVOLANYCH ANTIDEPRESIVAMI

Téma sexuality je Casto tabuizovana a vytvara
komunikaénu bariéru nielen na strane pacienta, ale
aj na strane lekara ¢i lekarnika. Vyznamnym problé-
mom klinickej praxe su sexualne dysfunkcie, ktoré
vznikaji pri liecbe antidepresivami (VaSeckova
a Hajduk, 2017). Ich vyskyt je v zavislosti od
podéavaného lieCiva, sledovaného obdobia a pouzitej
metodiky popisovany u 25 — 85 % pacientov (Serreti
a Chiesa, 2009). V klinickom obraze polickovych
sexualnych dysfunkcii st pozorované typické aj
menej typické prejavy. Typickymi symptomami st
znizenie libida, oddialenie orgazmu alebo ejakulécie,
anorgazmia, erektilna dysfunkcia u muzov ¢i znize-
na vagindlna lubrikacia u zien. K menej typickym
prejavom patria napriklad genitdlna anestézia a
subjektivne neprezivany orgazmus (VaSeckova,
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2015). Najvacsiu Cast’ pacientov, ktori su lieeni pre
depresivnu poruchu, tvoria sexualne aj reprodukéne
Hajduk, 2017),

najCastejSie vo vekovej skupine 30 az 44 rokov,

aktivni Tudia (Vaseckova a
pri¢om u zien je dvojnasobne vys$si vyskyt ochorenia
ako u muzov (Kessler a kol., 2003). Objavenie sa
sexudlnych problémov negativne vplyva na kvalitu
zivota pacienta aj na priebeh pridruZzenych ochoreni.

Publikovana s$tadia Dordinga a kol. (2015)
preukazala, ze koren rastliny maca moéze zmiernit
(SSRI -

serotoninu)

antidepresivami inhibitory  spétného

vychytavania indukovanu  sexualnu
dysfunkciu u Zzien. Dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej Kklinickej s$tadie, ktora trvala 12
tyzdnov, sa zucastnilo 45 Zzien vo veku 18 az 65
rokov. Pacientkam bola diagnostikovana sexualna
dysfunkcia  vyvolana  antidpresivami.  Pocas
sledovaného obdobia im bol podavany prasok z
korena rastliny maca v davkovani 1,5 g trikrat denne.
Z vysledkov vyplyva, Ze miera remisie sexualnych
dysfunkcii bola na konci liecby vyssia u tych zien,
ktorym bola podavand maca peruanska v porovnani

s kontrolnou skupinou, ktora uzivala placebo.

MACA PERUANSKA V OBDOBI
KLIMAKTERIA

K zavaznym funkénym, somatickym a psychic-
kym zmenam v zivote zeny dochadza vplyvom
ukonéenia ovaridlnej funkcie, ktoré je spojené s
vyraznym poklesom plazmatickej koncentracie
estrogénov (Luptakova, 2014). V stcéasnosti je k
dispozicii velké mmnozstvo bylinnych pripravkov,
ktorych ucinky boli podporené vedeckymi dokazmi
a ponukaji v ramci doplnkovej lieCby Zenam v
menopauze Sirokil Skalu zdravotnych benefitov
(Fialova, 2012).

Randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej australskej Studie sa zucastnilo 14
postmenopauzalnych zien vo veku 45 az 65 rokov.
Podmienkou ich tcasti bola absencia hormonalnej
liegby za poslednych 6 mesiacov. Zenam bol pocas

6 tyzdinov raz denne v davke 3,5 g pridavany
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prasok z rastliny maca do jedla alebo podavany vo
forme napoja. Dalsich 6 tyzdhov ta istd skupina
pacientiek uZzivala placebo. Dizka celej klinickej
studie trvala 12 tyzdiov. Na zaciatku, v 6. a v 12.
tyzdni boli Zzenam odobraté vzorky krvi a zistovali
sa hladiny pohlavnych horménov (estradiolu, folikuly
stimulujiceho hormoénu, luteinizacného hormoénu)
a globulinu viazuceho pohlavné hormény. Uastni¢-
ky stadie zaroven v tom istom case absolvovali
dotaznikové hodnotenie zavaznosti symptémov
menopauzy. Napriek tomu, Ze neboli preukazané
rozdiely v sérovych koncentraciach uvedenych
hormoénov medzi vychodiskovou hodnotou, liecbou
maca a placebom, bolo zistené, ze po konzumacii
maca v porovnani s placebom doslo k zmierneniu
psychickych priznakov, vratane tzkosti a depresie
a k znizenému vyskytu sexudlnych dysfunkeii,
nezavisle od estrogénnej a androgénnej aktivity
(Brooks a kol., 2008).

V ramci d’al$ej Studie sa hodnotil vplyv maca na
uzkost, depresie, krvny tlak, menopauzalne priznaky
a celkovil pohodu u ¢inskych postmenopauzalnych
zien. Do randomizovanej,

dvojito  zaslepenej,

placebom kontrolovanej klinickej stadie bolo
zapojenych 29 postmenopauzalnych zien vo veku
46 az 59 rokov. Podmienkou ucasti v stadii bola
nepritomnost’ menstruacie za obdobie 12 mesiacov a
dlhsie. 15 Zien zacalo s liecbou s maca ako prvou,
14 Zzenam bolo ako prvé podavané placebo. Kazdej
ucastnicke bola podavana raz denne zelatinova
kapsula s obsahom 3,3 g maca prasku alebo placeba
(ryzova muka), po dobu 6 tyzdiov. Dalich 6 tyzdiov
dostavali liecbu v ndhodnom poradi, cela Stiidia trvala
12 tyzdnov. Na zaciatku, v 6. a v 12. tyzdni boli
zenam odobraté vzorky krvi a zistovali sa hodnoty
folikuly

hormonu),

hormoénov  (estradiolu, stimulujiceho

horménu, tyreotropného globulinu
viazuceho pohlavné hormoény, glukdzy, sérovych
cytokinov a zakladny lipidovy profil. V tom istom
c¢asovom horizonte sa uskutoCnovalo aj meranie
vysky, telesnej hmotnosti, krvného tlaku a vyplnenie
dotaznika pouzivaného na vyhodnotenie zavaznosti

symptémov menopauzy a kvality zivota stvisiacej



so zdravim. Napriek tomu, Ze kratkodobo uZzivana
maca nemala vplyv na koncentrdcie hormonov,
metabolizmus lipidov, imunitni odpoved’ a iné
biologické parametre, u malej skupiny pacientok
doslo k vyznamnému znizeniu diastolického krvného
tlaku a k zmierneniu priznakov depresie (Stojanovska
a kol., 2015).

MACA PERUANSKA V LIECBE BENIGNEJ
HYPERPLAZIE PROSTATY

Benigna  hyperplazia prostaty (BHP) je
charakterizovana ako nezhubné zhrubnuté zvicse-
nie prostaty, ktoré vznika u muzskej populacie v
dosledku starnutia. ZvidcSovanie prostaty zacina
okolo 40. roku zivota, vyskyt narastd v 50 rokov
a az 90 % BHP sa prejavuje u 80 roénych muzov
(Kliment, 2012). Finasterid, inhibitor 5-alfaredukta-
zy, je Standardny liek pri BHP, ktory znizuje hmot-
nost’ prostaty a tiez sexualnu tuzbu. Viaceré vedecké
Studie potvrdili inhibi¢ny u¢inok maca na BHP v
pripade potkanov a mysi (Vasquez-Velasquez a kol.,
2020). Potkanom bola indukovana BHP pomocou
testosterénu enantatu (TE). Metanolovy extrakt z
cervené¢ho korenia maca bol pocas 21 dni podavany
36 potkanom. Vysledkom experimentu bolo, ze
metanolovy extrakt z rastliny maca znizil hmotnost’
prostaty pri BHP. Bolo potvrdené, Ze extrakty z
cerveného korena maca maju priaznivy ucinok na
estrogény a ich receptory alfa a beta (ER o a ER B).
Spominané receptory st nevyhnutné pri normalnom

raste prostaty (Fano a kol., 2017).

MACA PERUANSKA V LIECBE
EREKTILNYCH DYSFUNKCIi UMUZOV
A MUZSKEJ NEPLODNOSTI

V sucasnej dobe su problémy v sexudlnej
oblasti vel'mi rozSirené, nepriaznivo ovplyviiuja
medzil'udské vztahy a kvalitu zivota jednotlivych
partnerov. Erektilna dysfunkcia, tiez znama ako
impotencia, je vadznym celosvetovym problémom.

Na trhu existuje vela syntetickych liekov, ktoré

zlepSuju sexualne funkcie, no vyznacuju sa nielen
finan¢nou naro¢nostou, ale prinasaju so sebou aj
rozne zdravotné rizika.

Gonzales a kol. (2006) uskutocnili 12-tyzdnovu
randomizovanu, dvojito  zaslepenli, placebom
kontrolovanu paralelni §tadiu. Jej cielom bolo
dokazat, ¢i samotna maca ovplyviuje erekciu u
muzov alebo je erektilna dysfunkcia zavisla od
hladiny testosterénu. Muzom vo veku 21 az 56 rokov
bola podavana maca v jednej z dvoch davok: 1,5 g
alebo 3 g a samotné placebo. Studia hodnotila skupi-
ny po 4., 8. a 12. tyzdni lie¢by. V skupine muzov,
ktorym bola podavand maca, vysledky preukazali
zlepsenie sexudlnych funkcii uz po 8 tyzdioch. Zistilo
sa, ze prave pritomné obsahové latky su zodpovedné
za zlepSenie sexualnej tizby a erektilnej funkcie. V
pripade sledovanych hladin horménov — testosterénu
a estradiolu nedoslo k zmenach ich koncentracii v
skupinach uzivajicich maca a v placebo skupine.

Neplodnost u muzov je spdsobena zhorsenou
spermatogenézou. Vlastnosti rastliny maca, ktoré
zlepSuju kvalitu spermii a ich pohyblivost’ boli
publikované¢ v réznych S§tadiach, na mysiach,
potkanoch, bykoch, kofioch a baranoch, ale
presved¢ivé vedecké dokazy o Uc¢innosti maca na
spermie u muzov stale chybali. Dvadsiatim zdravym
muzom vo veku 20 az 40 rokov bola poddvand maca
v davke 1,75 g denne alebo placebo pocas 12 tyzdnov.
V ramci Studie bola monitorovand hladina piatich
reprodukénych  hormoénov  (hormén  stimulujici
intersticidlne bunky semennika, folikulostimulacny
hormoén, prolaktin, estradiol a testosteron), dva
hormény Stitnej zlazy (volny tyroxin a hormon
stimulujuci $titnu zl'azu), parametre spermii (celkovy
pocet spermii, koncentracia spermii, morfoldgia)
a pocet pohyblivych spermii. Melnikovova a kol.
(2015) zistili, ze vsetky hodnotené parametre kvality
vykazovali rastuce trendy v skupine s maca po 12
tyzdiioch pokusu v porovnani s placebo skupinou.
Celkovy pocet spermii sa zvysil o 20 %, koncentracia
spermii o 14 % a pocet pohyblivych spermii o 14
%. V experimente vSak nedoSlo k zmene hladiny
horménov v oboch skupinach.
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NEZIADUCE UCINKY

Koren rastliny maca sa kvoli nepriaznivym
ucinkom glukozinolatov a ich metabolitov na
zdravie neodporti¢a konzumovat surovy. Pritom-
nost’ tychto goitrogénnych latok sa da redukovat’
najmé skladovanim a vhodnym spracovanim, preto
sa maca pouziva iba tepelne upravena alebo susena.
Ani po starociach jej pouzivania v juhoamerickych
krajinach neboli doposial’ hlasené Zziadne toxické
ucinky, prave naopak. Na vzorke 600 obyvatelov
bolo odpozorované, ze je bezpetna a prispieva k
celkovému zlepsSeniu zdravia (Gonzales, 2012). Jej
bezpecnost’ potvrdzuju aj mnohé vedecké Studie.
Bolo zistené, Ze nielen vodné, ale ani lichové extrakty
z maca nevykazuju v in vitro stadii hepatotoxicky
ucinok (Valentova a kol., 2006). Gasco a kol. (2007)
vo svojej Studii sledovali vplyv vodného extraktu
réznych odrdd maca na potkanoch, ktorym bol
extrakt dlhodobo podavany. Zistili, ze histologicky
obraz peCene experimentalnej skupiny potkanov,
ktori boli lieceni pocas 84 dni davkou 1 g/kg telesnej
hmotnosti bol podobny ako pri kontrolnej skupine,
teda k poskodeniu pecene nedoslo.

ZAVER

Funkéné potraviny s obsahom biologicky
aktivnych prirodnych latok sa stavaju jedinecnymi
zlozkami stravy v ramci trendu zdravého zivotného
Stylu. Aj dnes pripravky z maca pritahujii pozornost’
nielen zien, ale aj muZzov taziacich po zvySeni
plodnosti, ¢i zvySovani fyzickej kondicie a sily. Vo
fytoterapii sa pouziva suseny koren vo forme prasku
ako maca original alebo maca gelatinizada. Dostup-
né su aj dalSie produkty vo forme praskovaného
extraktu, zelatinovych kapsul, maca kavy, muky,
pudingu, dzisu ¢i smoothie. Na trhu sa vSak pomer-
ne casto objavuju aj falzifikaty, ktoré mozu
predstavovat’ pre spotrebitelov ur¢ité zdravotné

riziko spojené s poskodenim zdravia.
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ABSTRAKT

Liekové interakcie sa podla vyvolavajuceho

mechanizmu delia na farmakokinetické a
farmakodynamické.

Farmakodynamické interakcie

vyplyvaji
z uéinkov lieciv. Farmakokinetické interakcie

vznikaji na drovni absorpcie, distribucie,
metabolizmu a exkrécie.

Cielom Sstudie bolo na ziklade dotaznika
predloZeného respondentom ziskat’® informacie
tykajice sa uzivania analgetik a ich rézmych
kombinacii s inymi lie€ivami. Skupina analgetik
je jednou z mnajrozSirenejSich vo vztahu k
liekovym interakciam. Stadia prezentuje podiel
ich preskripcie a nasledne z vybranych zastupcov
aj mozné interakcie. Medzi najcastejSie uvadzané
patrili kombinacie analgetik s antihypertenziva-

mi a antikoagulanciami.

Z naSich vysledkov vyplyva, Ze analgetika
uZivaju castejSie Zeny (79,57 %) ako muZi (41,67
%). Z celkového poctu opytanych (117) malo
zaujem o kontakt a konzulticie len 19,66 %
pacientov. Spomedzi uZivanych analgetik mali
najvicsie zastupenie paracetamol (40,47 %),
ibuprofén (26,19 %), %),
diklofenak (10,71 %) a kyselina acetylsalicylova
3,57 %).

metamizol (10,71

Kruacové slova: analgetika; liekové interakcie
analgetik; rady lekarnika

ABSTRACT
Drug interactions are divided into
pharmacokinetic and pharmacodynamical

according to the causing mechanism.
The aim of the study was to obtain information
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on the use of analgetics and their various
combinations with other drugs based on the
submitted questionnaire. The group of analgetics
is one of the most widespread in relation to
drug interactions. The study presents the share
of their prescription and subsequently, from
selected representatives, also possible interac-
with

were

tions. Combinations of analgetics

antihypertensives and anticoagulants
among the most frequently reported.

The survey showed more frequent use of
analgetics by women (79.57 %) than by men (41.67
%). From these, who occurred in the survey,
only 19.66 % were interested in contact and
consultation. Paracetamol (40.47 %), ibuprofen
(26.19 %), metamizole (10.71 %), diclofenac (10.71
%) and acetylsalicylic acid (3.57 %) were the

most often used in pain relief.

Key words: advices of pharmacist; analgesics;
drug-drug interactions of analgesics

UVOD

S pocitom bolesti, réznej intenzity a dizky trva-
nia, sa trapia l'udia uz od nepamiti. Od akutnej
kratkodobej bolesti az po dlhodobu chronicku bo-
lest sa stretavame denno-denne u pacientov
kupujucich analgetika. Lekaren je casto pri lieCbe
bolesti miestom prvého kontaktu medzi pacientom
a zdravotnikom. Najvicsi zdujem je o
V roku 2019

Slovensku vyexpedovalo pacientom viac ako 2 256

lieky
obsahujuce paracetamol. sa na
000 baleni 24-tabletového Paralenu® (www.nczisk.
sk), ¢o suvisi hlavne so zimnym obdobim, s vel'kym
vyskytom chripok, prechladnuti a teplot. Dalsim
Castym dovodom pre kipu analgetika je bolest
hlavy, zubov, chrbta, kibov &i rozne povrchové
poranenia.

Vedomosti o interakcii lieckov a prevencia ich
neziaducich uc¢inkov nadobuda stale Vac¢si vyznam
kvoli vyuzivaniu réznych kombinacii liekov pri

lieCbe ochoreni. Zaoberat’ sa touto témou z hl'adiska
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lickovych interakcii ma preto velky vyznam, ¢o
potvrdili uz v roku 1999 Singh a Triadafilopoulos,
ktori

(NSAIDs) uziva denne viac ako 30 milionov l'udi.

uvadzaju, ze nesteroidné antiflogistika

MATERIAL A METODY

Na zhodnotenie a zistenie liekovych interakcii
sme uskutoc¢nili prieskum pomocou dotaznika na
socidlnych siet’ach a v osobnom lekarenskom styku.

Za velmi dolezit¢ pri vyhodnoteni vysledkov
z poskytnutého dotaznika sme povazovali spravne
a zodpovedné zhodnotenie ziskanych udajov od
respondentov tykajicich sa pravidelne alebo aj
nepravidelne uzivanych analgetik a ich kombinécii s
inymi lie¢ivami.

Stcastou prieskumu bola aj otdzka ohladom
vyuzivania aplikacie ,Interakcie liekov®, ktora
bola vytvorena Slovenskou lekarnickou komorou
v roku 2017. Cielom tejto aplikacie je oboznamit’
sirokul verejnost’ o moznych liekovych interakciach
a tiez vyzdvihnat Glohu farmaceuta ako hlavného
konzultanta v oblasti lickov a liekovych interakcii.
Dal§im cielom tejto aplikéacie je ziskat' celoslovensky
prehlad o najcastejsich rizikovych preskripciach.

VYSLEDKY A DISKUSIA

VSeobecné zhodnotenie prieskumu

Prieskumu sa zucastnilo 117 pacientov, z toho
bolo 24 muzov a 93 zien. Najmladsi pacient mal 18
rokov, najstarsi 64 rokov. Ich vekovy priemer bol
34,3 roka. OsemdesiatStyri pacientov uviedlo, Ze
analgetika uziva.

Pri najcastejSej odpovedi na otazku nepravidel-
ne uzivanych liekov az 29,06 % respondentov uvied-
lo Paralen®/Panadol® (vid' tab. 1); 18,18 % res-
pondentov uviedlo lieky s ucinnou latkou ibupro-
fén — Ibalgin® Mig 400® a Nurofen® a tretimi
najCastejSie uzivanymi lie¢ivami boli metamizol
— Novalgin® a Algifen® v 7,69 % a diklofenak —
Voltaren® a Veral® tiez v 7,69 %.

Z celkového poctu respondentov 41,67 % muzov



Tab. 1: NajcastejSie uzivané analgetické lieciva

Tab. 2: Ziskavanie informacii o liekovych

(n=117) interakciach
Nazov ufinnej latky Pocet pacientov MoZnost’ Pocet pacientov
Paracetamol 34 Nehladam tekéto informacie 42
Ibuprofén 22 Z pribalového letaka (PIL) 38
Metamizol 9 Od lekarnika 16
Diklofenak 9 Na internete 10
Kys. acetylsalicylova 3 Od lekara 8
Naproxén 3 Od rodiny priatel'ov a znamych
Nimesulid 2 Z knih 0
Paracetamol/Tramadol 1
Propyfenazdn/Paracetamol 1
Neuvedené 33

Tab. 3: Tvrdenia zahriajuce liekové interakcie a postoj pacientov k nim

suhlasim

skor

, , nesthlasim
nesuhlasim

skor suhlasim neviem

Som spokojny/a s vyberom
analgetika, ktoré mi
lekarnik ponikol, ak som
ho potreboval/a pre seba,
rodinu alebo znamych.

55,56 % (65)

23,08% (27) | 1538 % (18) | 5,13 % (6) 0,85 % (1)

Lekarnik ma oboznamil s
dispenza¢nym minimom
analgetika (davkovanim a
uzivanim lieku).

58,12 % (68)

18.8% (22) | 12.82%(15) | 5,13 % (6) 5,13 % (6)

V pripade, ak som
analgetikum potreboval/a
pre starsiu osobu, lekarnik
zist'oval, ¢i dana osoba
neuziva iné lieky (lieky na
tlak, na riedenie krvi alebo
astmu).

30,77 % (36)

10,26 % (12) 23,93 % (28) 4,27 % (5) 30,77 % (36)

Som si vedomy/4, Ze vyber
analgetika je déleZity, lebo
sa ovplyviiuje s inymi
liekmi a mézZe sposobit’
vazne komplikacie.

66,67 % (78)

19,66 % (23) | 4,27 % (5) 5,13 % (6) 427 % (5)

a 79,57 % zien potvrdilo nepravidelné uzivanie
analgetik, antipyretik alebo NSAIDs v kombinacii

s inymi lieCivami, ¢o stvisi so vznikom moznych

interakeii.

V jednej z dotaznikovych otdzok nas zaujimalo,
odkial’ pacienti cerpaju informacie o liekovych

interakciach (vid’ tab. 2). NajcastejSie; v 32,48 %,
sa o liekovych interakciach informuji prostrednic-
tvom pisomnej informacie pre pouzivatela lieku,
avsak esSte Castejsie, v 35,90 %; takéto informéacie
nevyhladavaju.

Na Styri

dotaznikové otazky sme vyuzili
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Graf 1: VyuZivanie aplikacie ,,Liekové interakcie*

Vyzivate aplikaciu liekové interakcie dostupnii na internete?

a) Nepoznam tuto aplikaciu

71,79%

b) Raz som ju vyskusal/a
¢) Pravidelne ju vyuzivam

] 427%

d) Nemam o fiu zaujem

15,38%
8,55%

Zdroj: upravené podl'a Kéhler a kol., 2015

Likertova skalu (vid’ tab. 3), prostrednictvom ktorej
pacienti vyjadrili svoj sthlasny, skor stihlasny, skor
nesuhlasny, nesuhlasny alebo neutrdlny postoj —
neviem.

Odpovedami na otazku ohladom vyuzivania
aplikdcie  vytvorenej  Slovenskou lekdrnickou
komorou sme chceli vediet’, aky vyznam ma uvedenie
tejto aplikacie pre informovanost’ pacientov (vid’
graf 1). Naznacovalo by to vyssi zaujem zo strany
pacienta ohl'adom spravneho uzivania predpisanych
lieciv. Az 76,06 % opytanych pacientov aplikaciu
nepozna a nema o fiu zadujem, co nas viedlo k zéveru
snazit' sa aktivne informovat pacientov o tejto
moznosti, dat’ im ju viac do povedomia, aby si tak aj
oni sami vedeli ustrdzit’ nasledky, ktoré z kombinacii
liekov vyplyvaju. Do polovice roku 2019 sa do tohto
projektu zaregistrovalo 7 866 pacientov a pocet
identifikovanych interakcii bol 7 412.

Zaujem o osobny kontakt a konzultacie malo 23

pacientov, o zodpoveda 19,66 %.

Interakcie liekov v lekarenskej praxi

Interakcie paracetamolu
Pacienti, ktori uviedli paracetamol ako najCastejsie
nepravidelne uzivané liecivo spolu s jeho davkovacou

schémou, boli upozorneni na maximélnu dennu
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davku, t. j. od 50 kg zivej hmotnosti, celkom 4 g
(spolu 8 tabliet) v casovych rozostupoch 4 — 6 hodin
po 500 — 1000 mg, teda maximalne 75 mg/kg/24
hodin (Leader a kol., 2017).

U starSich pacientov pozadujucich analgetika
(ibuprofén, naproxén, metamizol, indometacin)
sme zistovali, ¢i neuzivaji sOCasne s nimi aj
antikoagulancia, a viaceri z nich odpovedali kladne.
V takomto pripade sme odportcali ako liek prvej
vol'by paracetamol, ktory nepdsobi antiagregacne tak
ako NSAIDs.

Pacienti muzského pohlavia sa pri kupe liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis,
Casto informovali o moznosti sucasného uzivania
alkoholu. Prescott (2000) sa vo svojej Studii zaobera
touto kombinaciou, pri ktorej sa zvySuje tvorba
toxického metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu
(NAPBQI) =z

poskodzuje pecenové bunky,

paracetamolu, ktory oxidaciou

¢im sa zvySuje
hepatotoxicita, a preto takéto sucasné uzivanie nie
je vhodné. Tvorba toxického metabolitu NAPBQI
zavisi aj od mnozstva glutationu v peceni, ktory tento
metabolit detoxikuje.

Pacientkam, ktoré uzivaji antikoncepcné pri-
pravky obsahujlce etinylestradiol, sme pri zaujme
o kupu analgetik odporucali, aby sa vyhybali

uzivaniu paracetamolu, nakolko tento moze zvysit



plazmatické koncentracie etinylestradiolu inhibi-

ciou sulfatacie (Aronson, 2016).

Interakcie salicylatov
de-
kyseliny

Z lieCiv zabranujucich zrazaniu krvi

siati  pacienti spomenuli uZivanie
acetylsalicylovej (ASA) v dennej davke 100 mg.
Liekové interakcie ASA boli potvrdené v kombina-
cii s ibuprofénom a indometacinom (Catella-Law-
son a kol., 2001). Napriek tomu, ze ASA sa
ireverzibilne viaze na serin cyklooxygenazu-1
(COX-1), kombinaciou s reverzibilnym ibuprofé-
nom dochadza ku kompeticii a naslednému znizZeniu
schopnosti inhibicie agregacie krvnych dosticiek.
Podobne to vyzerd aj pri kombinacii s indometaci-
nom, akouvadza vo svojej stadii Catella-Lawson akol.
(2001). Ibuprofén aj indometacin tak mnohonasobne
zvySuju riziko trombozy a infarktu myokardu.
Diklofenak v kombinacii s ASA nevykazuje vplyv
na agregaciu trombocytov (Catella-Lawson a kol.,
2001).

Pri dlhodobom uzivani 100 mg ASA denne sa
neodporuca uzivat’ na liecbu bolesti ibuprofén alebo
naproxén (Schneider a kol., 2018). Interakciu ASA
s naproxénom potvrdili aj Capone a kol. (2005). Pri
uzivani naproxénu dve hodiny pred alebo po ASA sa
neprejavila inhibicia tromboxanu a agregécia krvnych
dosti¢iek (Capone a kol., 2004).

Z desiatich pacientov uzivajucich ASA ako
antiagregans, Styria uzivali nepravidelne metamizol.
Zo studie Achillesa a kol. (2017) ale vyplyva zvysené
nebezpecenstvo tejto kombinacie oproti uzivaniu
samotnej ASA. Kombinacia metamizolu a ASA nie
je vhodnad pre zvySené riziko Umrtnosti, infarktu
myokardu a cievnej mozgovej mrtvice.

Interakcie NSAIDs s antihyperzentivami

Stars$i pacienti su pri chronickych ochoreniach
najcastejSie dlhodobo lieceni antihypertenzivami,
¢o potvrdili aj vysledky prieskumu. Najvyznamnejsi
narast krvného tlaku (TK) sa zaznamenal v kombina-
cii ibuprofénu s inhibitormi angiotenzin konvertu-
juceho enzymu (ACEI), blokatormi angiotenzinové-

ho receptoru Il a priamymi inhibitormi reninu.

Mechanizmus zvysovania TK spociva v inhibicii
renalnych prostaglandinov a zvysenej retencii tekutin
sposobenej analgetikami, napr. NSAIDs. Uzivanie
NSAIDs s blokatorom vapnikového kanala (BVK),
napr. amlodipinu, B-blokatormi alebo sluckovymi
TK.
Hydrochlorotiazid zo skupiny tiazidovych diuretik

diuretikami nevykazuje vyznamny narast
v kombinacii s ibuprofénom sposobuje zvysenie
systolického TK o 4,7 mmHg v stoji a zvySenu
retenciu sodika a vody (Palmer, 2003; Moore, Pollack
a Butkerait, 2015). Paterson a kol. (2011) referuju o
tom, Ze kombinacia slu¢kového diuretika furosemidu
s ibuprofénom alebo diklofenakom znizuje klirens
furosemidu a zvySuje vyluCovanie sodika mocom,
avsSak vplyv na TK nebol pozorovany.

Pacienti, ktori neuviedli uzivanie NSAIDs, ale
dlhsiu dobu podstupujii antihypertenzivnu liecbu,
boli v rdmci moznosti informovani o moznych
nasledkoch pri uzivani analgetik. Varovali sme ich
hlavne pred dlhodobym uzivanim tejto kombinacie
a odporucali sme v pripade potreby uprednostnit’
paracetamol, dodrziavat’ maximalnu jednotlivii a
dennu davku a v pripade nedostatocného analgetic-
kého ucinku navstivit’ lekara alebo lekarnika.

Desiati pacienti uviedli uzivanie antihypertenziv
(aj hydrochlorotiazidu) s diklofenakom, ibuprofénom
a nimesulidom (vid’ tab. 4). V jednom pripade bol
pacient uzivajuci spironolakton upozorneny na
jeho neziaduci Uc¢inok, a to na moznost’ vzniku
gastrointestinalneho krvacania, ¢o v kombindcii s
NSAIDs moze pdsobit’ aditivne (Masclee a kol.,
2014). Pacient spatne reagoval a informoval nas, ze
uziva iba metamizol.

Interakcie NSAIDs s antidepresivami

Kombinacie jednotlivych lie¢iv zo skupiny
NSAIDs alebo paracetamolu s antidepresivami
zo skupiny inhibitorov spdtného vychytavania
serotoninu (SSRI) v studii Kohlera a kol. (2015) s
viac ako 123 000 pacientmi boli hodnotené z troch
hladisk: miery vyhladavania psychiatra pacientom,
depresie a mortality.

Vysledky  miery

vyhladavania  psychiatra

pacientom a depresie su sibezné a stipaju v poradi,
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Tab. 4: Kombinacie NSAIDs a antihypertenziv u pacientov

Analgetikum zo skupiny NSAIDs

Kombinacia s:

P1 Diklofenak

Betahistin
Bisoprolol
Domperidon
Lizinopril/Hydrochlorotiazid
Moxonidin

P2 Diklofenak

Betaxolol
Kyselina acetylsalicylova 100 mg
Trandolapril

P3 Diklofenak

Bisoprolol
Domperidon
Ramipril/Amlodipin

P4 Diklofenak

Amlodipin
Atorvastatin
Betaxolol
Edoxaban
Kyselina tioktova
Losartan/Hydrochlorotiazid
Metformin
Tamsulosin

P5 Diklofenak

Atorvastatin
Betaxolol
Kyselina acetylsalicylova 100 mg

P6 Ibuprofén

Bisoprolol
L-Thyroxin
Perindopril

P7 Ibuprofén

Ramipril

P8 Ibuprofén

Bisoprolol
L-Thyroxin

P9 Ibuprofén

Bisoprolol

P10 Nimesulid

Atorvastatin
Levodopa/Karbidopa/Entakapon
Pramipexol
Telmisartan/Hydrochlorotiazid

P — pacient

ako je uvedené v grafe 2.

Autori prace upozoriiuju na odlisSny dosledok
kombinacii lie¢iv na mortalitu, ktora je najvyssia v
kombinacii SSRI a paracetamolu (vid’ graf 3).
Interakcie NSAIDs s potravinami a liekmi,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis

Pocas lekarenskej praxe sme sledovali vyber

vol'nopredanych liekov pacientmi a nimi vyuZzivané
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kombinacie. Aj ked v niektorych pripadoch sa
mohli javit ako bezpecné, kazdi koadministraciu
sme si nasledne dobre preverili a pripadnym d’al$im
interakciam sme sa snazili vyhybat’, resp. sme navrh-
li vhodnejsie alternativy.

Interakcie NSAIDs s potravou mozu byt far-
makodynamického aj farmakokinetického charakte-

ru na Urovni absorpcie, metabolizmu, ¢i exkrécie.



Graf 2: Dopad subeZného uZivania SSRI a analgetik na mieru vyhPadavania psychiatra pacientom a depresiu

SSRI + nizke SSRI +
davky ASA

SSRI +
paracetamol

samotny SSRI
ibuprofén

SSRI + iné
NSAIDs

SSRI +
celekoxib

Zdroj: upravené podl'a Kohler a kol., 2015

Graf 3: Dopad subeZného uzivania SSRI a analgetik na mortalitu

SSRI +
ibuprofén

samotny SSRI SSRI + nizke
davky ASA

SSRI + iné
NSAIDs

SSRI +
celekoxib

SSRI +
paracetamol

Zdroj: upravené podl'a Kohler a kol., 2015

Potrava ma vplyv na oneskorenie vyprazdiovania
zaludka, zvySuje pH v tenkom creve a prietok krvi
v peceni.

Zapijanie liekov s obsahom ibuprofénu coca-
colou vedie k ich zvySenej biodostupnosti. Taktiez
uzivanie inych NSAIDs s napojmi obsahujliicimi
kofein poskytuje rychlejsi nastup tlavy pre pacien-
tov (Kafle a kol., 2018). Z tohto dovodu sa na trhu
vyskytuju pripravky s obsahom kofeinu, ¢o v praxi
umoziuje znizit' davku NSAIDs.

Antiagregacna aktivita efedrinovych alkaloidov
moze viest' k naslednym cerebralnym hemoragiam
(Watson a kol., 2010). Ich uzivanie spolu s NSAIDs
moze viest' k zvyseniu TK a zaludo¢nym krvacaniam
(Scarim a kol., 2017).

Zeleny ¢aj je silnym antioxidantom a prezentuje
sa aj svojou protizapalovou, antikancerogénnou,
antidiabetickou, protivirusovou a antibakterialnou
aktivitou. Uzivanie zeleného caju s NSAIDs je

limitované v doésledku moznosti vzniku gastrickych
ulceracii a inych kardiovaskularnych neziaducich
ucinkov a dlhodobé uzivanie takejto kombinacie
moze viest' k hepatotoxicite (Scarim a kol., 2017).

Stcasné uzivanie NSAIDs a ginkga sa tiez
neodporuca pre inhibiciu syntézy tromboxanu A2
(Scarim a kol., 2017). Zvysené riziko krvacania vSak
moze nastat’ aj v kombinacii s paracetamolom (Mouly
akol., 2017).

Pacientom sme pri intenzivnejSich bolestiach
odporucali uzivat' najmé kombinované pripravky s
obsahom kofeinu (napr. Ataralgin® alebo Valetol®).

Na vyssie uvedené nevhodné kombinacie
sme pacientov upozornovali. Lieky s obsahom
pseudoefedrinu sme zamenili za jednozlozkové a
namiesto zelen¢ho Caju sme odporucali vhodnejsie
vyzivové doplnky. V pripade, Ze prvou volbou
pacientov na zlepSenie paméite bolo ginkgo,
informovali sme sa ohl'adom ich zdravotného sta-
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vu. Velakrat sme vSak pripravky s obsahom ginkga
pre jeho antiagregacnu aktivitu a riziko krvacania
u pacientov uzivajucich antiagregancia neodpora-
cali a zvolili sme omega 3 mastné kyseliny ako
bezpecnejsiu volbu.

Okrem vyssie uvedenych rastlin sa na interakciach
s analgetikami zacastnuju aj echinacea a viba, ktoré
sme neodporicali kombinovat s paracetamolom
kvoli zvysenej hepatotoxicite a nefrotoxicite (Mouly
akol., 2017).

Uzivanie ASA spolu s vitaminom E zvySuje jej
antiagregacny efekt (Mouly a kol., 2017), a nasledne
aj vznik neziaducich ucinkov, ako je krvéacanie do
gastrointestinalneho traktu (Gussak a kol., 2018).

Vysledok kombinacie analgetik a antipyretik s
nutrientmi vSak nemusi byt’ stale pozitivny. NSAIDs
znizuju v organizme dostupnost’ zeleza a kyseliny
listovej, salicylaty aj sodika, draslika a vitaminu C
(Karadima a kol., 2016). Pacientom sme odporucali
pri uzivani niektorej z uvedenych moznych interakcii
dostatocny cCasovy odstup, vSeobecne aspon dve
hodiny.

Guajfenezin sa pouziva ako expektorans, ktory ma
sedativne a relaxacné ¢inky na svalstvo, avSak sam
analgeticky ucinok nevykazuje.

Naopak, wuzivanie guajfenezinu spolu s
paracetamolom sa prejavuje zvySenou analgetickou
ucinnost'ou. Plati to aj v kombinacii s ibuprofénom,
nimesulidom a celekoxibom, pravdepodobne kvoli
guajfenezinom podporenej absorpcii (Sliva a kol.,
2009; Dolezal a Krsiak, 2002). Na zaklade informacii
o kombinacii analgetik s inymi druhmi lie¢iv mézeme
konstatovat’, ze davku analgetik vieme hlavne u
rizikovych pacientov znizit, ¢im sa vyvarujeme
moznym neziaducim u¢inkom.

Fenylefrin  je selektivnym agonistom o -
adrenoreceptorov. Pouziva sa ako nosova instilacia a
peroralne vo forme tabliet a granulatov. Okrem faktu,
ze uz samotny fenylefrin méze v davke od 15 mg
vyvolavat’ zvysenie TK a zniZenie frekvencie srdca,
je jeho kombinacia s paracetamolom o to rizikovej-
Sia. Pri dvojkombinacii tychto lie¢iv dochadza k
zvyseniu biologickej

dostupnosti fenylefrinu v
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doésledku saturacie sulfataénych ciest paracetamolom
a tym k redukcii first pass efektu fenylefrinu. Toto
nasytenie dokazuju aj stipajice davky paracetamolu,
ktoré linearne zvySuju jeho biodostupnost az
o dvojnasobok. Ibuprofén vSak nema vplyv na
metabolizaciu a biologicku dostupnost’ fenylefrinu
(Atkinson a kol., 2014).

Za bezpetné sa povazuje uzivanie samotného
fenylefrinu v davke 10 mg. Atkinson a kol. (2014)
konstatuju, ze davka 5 mg fenylefrinu s 1000 mg
paracetamolu je dostacujuca a nemala by sa uz d’alej
zvySovat.

Pacienti Casto siahaju po pripravkoch, hlavne
po tzv. hortcich napojoch, kde ich laka zahriatie
organizmu a ¢asto maji mylné predstavy o rychlom
nadobudnuti zdravia a sily. VacSina z nich nepozna
zlozenie tychto pripravkov, ¢im sa vystavuju riziku
predavkovania a zvySeného vyskytu neziaducich
uc¢inkov. V takychto pripadoch sme pacientov
upozornovali na moznost’ zvySovania TK, a to hlavne
u l'udi, ktori uz s nim majt problém a odporucali sme
vhodnejsie alternativy. Pri lokdlnych dekongestivach
(napr. oxymetazolin, xylometazolin, fenylefrin)
je tiez znamy vyskyt neziaducich tucinkov ako
tachykardia, busenie srdca a liekova rinitida, ktora
suvisi s nadmernym uzivanim lokalnych dekongestiv

(Cox a Wise, 2018).

ZAVER

Touto pracou sme zhrnuli poznatky a vysledky
mnohych §tudii zameranych na liecbu bolesti, a to
od mechanizmov ich ucinku, cez neziaduce ucinky,
az po pre nds najviac zaujimavé liekové interakcie
analgetik s inymi suc¢asne uzivanymi lie¢ivami.

Aktuadlna ponuka analgetik umoziuje flexibilne
nastavit terapiu podl'a potrieb pacienta. Na samoliecbu
je najbezpecnejsi paracetamol v dostatocnej davke.
Uzivanie NSAIDs ma vsak urcité obmedzenia
zahfiajuce neziaduce ucinky a liekové interakcie.
Vyber analgetika hlavne z hladiska dlhodobého
uzivania je preto vhodné konzultovat' s lekarom alebo

lekarnikom.



Zamerali sme sa na samotného pacienta ako na
najdodlezitejsSiu jednotku tohto procesu a individualne
sme sa snazili usmernit ho pri vybere lieku. V
kone¢nom ddésledku sme tieto poznatky vedeli
zhodnotit’ v SirSom meradle, ¢im sme ziskali prehlad
0 najcastejsie uzivanych analgetikach a ich spravne,
resp. nespravne pouzivanych kombinaciach.

Spravny liekovy rezim je nevyhnutny pre
zdravie pacienta, preto je dolezitd spolupraca zo
strany pacienta a tiez poskytovatela zdravotnickej
starostlivosti.

ZOZNAM LITERATURY

Achilles, A. Mohring, A., Dannenberg, L.,
Piayda, K., Levkau, B., Hohlfeld, T., Zeus, T., Kelm,
M., Polzin, A.: Analgesic medication with dipyrone
in patients with coronary artery disease: Relation to
MACCE. International Journal of Cardiology, 2017,
236,76 — 81.

Aronson, J. K.: Paracetamol (acetaminophen)
and combinations. Meyler’s Side Effects of Drugs:
The International Encyclopedia of Adverse Drug
Reactions and Interactions. 16th edn. Netherlands,
Amsterdam: Elsevier Science, 2016, 474 — 493.

Atkinson, H. C., Stanescu, 1., Salem, I. I.,
Potts, A. 1., Anderson, B. J.: Increased bioavailability
of phenylephrine by co-administration of ace-
taminophen: results of four open-label, crossover
pharmacokinetic trials in healthy volunteers.
European Journal of Clinical Pharmacology, 2014,
71,151 —158.

Capone, M. L., Tacconelli, S., Sciulli, M.
G., Grana, M., Ricciotti, E., Minuz, P., Di Gregorio,
P., Merciaro, G., Patrono, C., Patrignani, P.: Clinical
pharmacology of platelet, monocyte, and vascular
cyclooxygenase inhibition by Naproxen and low-
dose Aspirin in healthy subjects. Circulation, 2004,
109 (12), 1468 — 1471.

Capone, M. L., Tacconelli, S., Sciulli,
M. G., Grana, M., Ricciotti, E. Minuz, P.,, Di
Gregorio, P., Merciaro, G., Patrono, C., Patrignani,

P.: Pharmacodynamic interaction of naproxen with

low-dose aspirin in healthy subjects. Journal of the
American College of Cardiology, 2005, 45 (8), 1295
—1301.

Catella-Lawson, F., Reilly, M. P., Kapoor, S.
C., Cucchiara, A. J., DeMarco, S., Tournier, B., Vyas,
S. N., FitzGerald, G. A.: Cyclooxygenase inhibitors
and the antiplatelet effects of Aspirin. New England
Journal of Medicine, 2001, 345 (25), 1809 — 1817.

Cox, D. R. a Wise, S. K.: Medical treatment
of nasal airway obstruction. Otolaryngologic Clinics
of North America, 2018, 51 (5), 897 — 908.

Dolezal, T. a Krsiak, M.: Guaifenesin
enhances the analgesic potency of paracetamol
in mice. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of
Pharmacology, 2002, 366 (6), 551 — 554.

Gussak, I. B., Kostis, J. B., Akin, I.,
Borggrefe, M., Giovanni, C., Arshad, J., Kostis, W. J.,
Gan-Xin, Y.: latrogenicity: causes and consequences
of iatrogenesis in cardiovascular medicine. New
Brunswick, New Jersey: Rutgers University Press
Medicine, 2018. p. 448.

Kafle, A., Mohapatra, S. S., Sarma, J.,
Reddy, I.: Food-drug interaction: A review. The
Pharma Innovation Journal, 2018, 7 (1), 114 — 118.

Karadima, V., Kraniotou, CH., Bellos, G.,
Tsangaris, G. T.: Drug-micronutrient interactions:
food for thought and thought for action. EPMA
Journal, 2016, 7 (1), 1 —5.

Kohler, O., Petersen, L., Mors, O., Gasse,
CH.: Inflammation and depression: combined use of
selective serotonin reuptake inhibitors and NSAIDs
or paracetamol and psychiatric outcomes. Brain and
Behavior, 2015, 5 (8), 1 — 12.

Leader, R., Hackett, J., Al-Naher, A.: Supra-
therapeutic oral paracetamol overdose in adults: An
update for the dental team. Dental Update, 2017, 44
(5), 409 — 414.

Masclee, G. M. C., Valkhoff, V. E., Coloma,
P. M., de Ridder, M., Romio, S., Schuemie, M. J.,
Herings, R., Gini, R., Mazzaglia, G., Picelli, G.,
Scotti, L., Pedersen, L., Kuipers, E. J., van der Lei,
J., Sturkenboom, M.: Risk of upper gastrointestinal
combinations.

bleeding from different drug

103



Gastroenterology, 2014, 147 (4), 784 — 792.

Moore, N., Pollack, C., Butkerait, P.: Adverse
drug reactions and drug—drug interactions with over-
the-counter NSAIDs. Therapeutics and Clinical Risk
Management, 2015, 11, 1061 — 1075.

Mouly, S., C.,
P.-O., Sene, D., Bergmann, J.-F.: Is the clinical

Lloret-Linares, Sellier,
relevance of drug-food and drug-herb interactions
limited to grapefruit juice and Saint-John’s Wort?.
Pharmacological Research, 2017, 118, 82 — 92.
Palmer, R.: Effects
celecoxib, and ibuprofen on blood pressure control

of nabumetone,

in hypertensive patients on angiotensin converting
enzyme inhibitors. American Journal of Hypertension,
2003, 16 (2), 135 —139.

Paterson, C. A., Jacobs, D., Rasmussen,
S., Youngberg, S. P., McGuinness, N.: Randomized,
open-label, 5-way crossover study to evaluate the
pharmacokinetic/pharmacodynamic interaction bet-
the

Interantional Journal of

ween furosemide and non-steroidal  an-
tiinflammatory drugs.
Clinical Pharmacology and Therapeutics, 2011, 49
(8), 477 — 490.

Prescott, L. F.: Paracetamol, alcohol and
liver. British Journal of Clinical Pharmacology,

2000, 49, 291 —301.

104

Scarim, C. B., de Oliveira Vizioli, E., dos
Santos, J. L., Chin, C. M.: NSAIDs and natural
products interactions: mechanism and clinical
implications. Journal of Immunology & Clinical
Research,2017,4 (2), 1 —11.

Schneider, J., Kreutz, R., Bolbrinker, J.:

Pharmakologie der Nichtopioidanalgetika. Der
Schmerz, 2018, 32, 1 - 15.
Singh, G. a Triadafilopoulos, G.:

Epidemiology of NSAID induced gastrointestinal
complications. The Journal of rheumatology, 1999,
56, 18 —24.

Sliva, J., Dolezal, T., Sykora, D., Vosmans-
ka, M., Krsiak, M.: Guaifenesin enhances the
analgesic potency of ibuprofen, nimesulide and
celecoxib in mice. Neuroendocrinology Letters,
2009, 30 (3), 352 — 356.

Watson, R., Woodman, R., Lockette, W.:
Ephedra alkaloids inhibit platelet aggregation. Blood
Coagulation & Fibrinolysis, 2010, 21 (3), 266 — 271.

www.nczisk.sk. http://www.nczisk.sk/Sta-
tisticke vystupy/Tematicke statisticke vystupy/
TOP-50-liekov/Spotreba_humannych liekov
zdravotnickych pomocok_dietetickych potravin
SR/Pages/default.aspx. [cit. 30-6-2020].



POKYNY PRE AUTOROV

ZAMERANIE CASOPISU

Folia Pharmaceutica Cassoviensia je vedecky
casopis zalozeny v roku 2019 a vydavany Univerzitou
veterinarskeho lekarstva a farmacie v KoSiciach,
SR. Casopis je vydavany $tvrtrone a uverejiiuje
povodné Stidie prinasajice najnovsSie poznatky z
farmaceutickej a biomedicinskej oblasti, prehl'adové
clanky a kazuistiky z lekarenskej a z klinickej
praxe. Okrem toho sa v Casopise publikuju aj kratke
oznamenia zamerané na rychle uverejnenie poznatkov
o 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,© IUPAC & De Gruyter 2015 and Nomenclature
of Organic Chemistry, IUPAC Recommendations
and Preferred Names 2013, Royal Society of
Chemistry, Cambridge 2014. Je vhodné sa vyhnut
novym trivialnym 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 tlate 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 tiito oblast’ ako aj ¢islo povolenia Statnej
veterinarnej a potravinovej spravy SR. Pri klinickych
studiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou
etickou komisiou.

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

vysledkov overit’ ich spravnost.
STRUKTURA PRISPEVKOV

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

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

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



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 dolezité 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$tudie. 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. Neodportii¢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.,
Capsules, 2nd edn., Pharmaceutical Press, 2004. 66 —

Jones, B. E.. Pharmaceutical
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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.:
of  probiotic

Isolation and
with

antagonistic acti-vity against Paenicibacillus larvae

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

Online ¢asopis:

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

Online website:

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

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) ma byt
stru¢ny a informativny.

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

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