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THERAPY IN SLOVAKIA
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ABSTRAKT

Farmakoterapia starSich pacientov je ¢asto spre-
vadzana polyfarmaciou, ktoru definujeme ako uzi-
vanie piatich a viacerych liefiv denne. Pokial’ sa
u pacienta vyskytuje polyfarmacia predovSetkym
vo vy$Som veku, je pravdepodobné, Ze v mnoZstve
lie€iv uzivanych kvoli polymorbidite sa vyskytne
aj uzivanie potencialne nevhodnych lieciv (poten-
tially inappropriate medication — PIM).

CielPom nasej Studie bolo zhodnotit’ farmakote-
rapiu ambulantnych pacientov a pacientov v sta-
rostlivosti domovov socialnych sluzieb (DSS) a

nasledne identifikovat® PIM podPa vybranych
STOPP kritérii (Screening Tool of Older People’s
potentially inappropriate Prescriptions), ktoré sa
vyuZivaju na hodnotenie vhodnosti liecby geriat-
rickych pacientov. Do hodnotenia boli zaradeni
pacienti vo veku 65 rokov a vyssie, ktorych definu-
jeme ako seniorov. Zozbierané udaje boli vyhod-
notené deskriptivnou Statistikou v programe SPSS
v. 19.

Sledovany stibor tvorilo 908 pacientov. Priemer-
ny pocet lie¢iv/den u vSetkych pacientov predsta-
voval 7,81 = 0,13 liediv/den. Signifikantne vyssi
pocet lieiv uzivali pacienti v starostlivosti DSS



v porovnani s ambulantnymi pacientmi (DSS 8,89
+ 0,18 liekov/den vs. AMB 6,72 + 0,16 liekov/dei, p
< 0,001). Po analyze uZivania potencialne nevhod-
nych lie¢iv sme zistili, Ze vysSie pocty uzZivanych
lie¢iv u DSS pacientov korelovali aj s uZivanim
vysSich poétov PIM. Z moZnych 80 STOPP kritérii
sme sa zamerali na identifikaciu 12, a preto je vel’-
mi pravdepodobné, Ze skuto¢ny pocet PIM u pa-
cientov méze byt’ ovel’a vyssi, pricom najrozSire-
nejSie bolo kritérium K1, nasledovalo Kkritérium
K4 a K2.

Z vysledkov Stidie je zjavné, Ze polyfarmacia ge-
riatrickych pacientov predstavuje zavazny prob-
1ém vo farmakoterapii, predovsetkym kvéli uziva-
niu aj lie¢iv, ktoré nie s prospesné ich zdravotné-

mu stavu.

Kruacové slova: geriatricki pacienti; potencidlne
nevhodné lieciva; starnutie; STOPP kritéria

ABSTRACT

Pharmacotherapy of elderly patients is often fol-
lowed by polypharmacy, which is defined as the
usage of five or more drugs per day. If polyphar-
macy occurs in a patient, especially at an older age,
it is likely that potentially inappropriate drugs
(potentially inappropriate medication — PIM) will
also occur in the amount of drugs used due to po-
lymorbidity.

The aim of our study was to evaluate the phar-
macotherapy of outpatients (AMB) and patients in
the nursing homes care (NHM) and subsequently
identify PIMs according to selected STOPP cri-
teria (Screening Tool to Older People’s Prescrip-
tions), which are used to evaluate the suitability
of geriatric patients. Patients aged 65 years and
older, whom we define as seniors, were included
in the study. The collected data were evaluated by
descriptive statistics in the program SPSS v. 19.

The study group consisted of 908 patients. The
average number of drugs in all patients was 7.81
+ 0.13 drugs/day. Significantly higher numbers of

drugs were used by nursing homes’ patients com-
pared to outpatients (NHM 8.89 + 0.18 drugs/day
vs. AMB 6.72 = 0.16 drugs/day, p < 0.001). After
analysing the usage of potentially inappropriate
drugs, we identified that higher numbers of drugs
used in nursing homes’ patients were also reflected
in the use of higher numbers of PIMs. We focused
on identifying 12 of the possible 80 STOPP crite-
ria, and therefore we can assume that the actual
number of patients’ PIMs may be much higher,
criterion K1 was the most common, followed by
criteria K4 and K2.

From the results it is clear that polypharmacy
of geriatric patients represents a serious problem
in pharmacotherapy, while patients also use drugs
that are not beneficial to their health.

Key words: aging; geriatric patients; potentially
inappropriate medication; STOPP criteria

UvVOoD

Trend celosvetového starnutia populacie sa stava
Coraz viac akutny a aktualny. S touto témou je tzko
spata otazka spravnej farmakoterapie a spravneho
uzivania lie¢iv u seniorov. Kvoli zmenenym funkci-
am eliminac¢nych organov v désledku starnutia sa uzi-
vanie niektorych lie¢iv so zvySujicim vekom pacien-
ta stava potencialne nevhodné. Bezna davka lieciva
pre dospelého pacienta mdze byt pre geriatrického
pacienta nebezpecna a moze zvySovat’ riziko vzniku
neziaducich ucinkov. Okrem uz spominanych zmien
vo funkciach jednotlivych organov je optimalizicia
farmakoterapie geriatrického pacienta vel'mi naro¢na
pre Castll polyfarmaciu, ktora je definovana ako uzi-
vanie 5 a viacerych lie¢iv denne (Linjakumpu a kol.,
2002).

Terapia vel’kym poctom lieciv mdze zvySovat’ prav-
depodobnost’ uzivania potencialne nevhodného lieci-
va a moze zhorsit’ zdravotny stav pacienta kvoli zvy-
Senému riziku liekovych interakcii. Je dolezité, aby
bola farmakoterapia geriatrického pacienta nastavena

spravne, vzhl'adom na fyziologické zmeny v organiz-



Tab. 1: Zoznam vybranych STOPP Kritérii

Typ systému

Typ kritéria

A | Indikacie lieCiv A3:

Akakol'vek duplikacialiecivtriedy NSAIDs, SSRIs, ACEs inhibitorov, sluckovych
diuretik a antikoagulancii

B | Kardiovaskularny systém | B3:

Kombinacia B-blokatora a verapamilu/diltiazemu

C | Koagulacny systém Cl1:
denne

Dlhodobé¢ uzivanie kyseliny acetylsalicylovej v davkach vyssich ako 160 mg

C7: Uzivanie tiklopidinu

C10: Akakol'vek kombindcia NSAIDs, antagonistov vitaminu K, priamych inhibitorov
trombinu, inhibitorov faktora Xa

Cl11:

Kombinacia NSAIDs a antiagregans bez profylaxie PPIs

D | Centralny nervovy systém

D14: Uzivanie antihistaminik 1. generacie

F | Gastrointestinalny systém | F4:

Peroralne davky elementarneho zeleza vyssie ako 200 mg denne

H | Muskuloskeletarny systém | H8:
pumpy

Kombinacia NSAID a kortikosteroidu bez profylaxie inhibitorom proténovej

K | Lie¢iva zvySujuce K1:

Uzivanie benzodiazepinov

pravdepodobnost’ padov [ o

: Uzivanie antipsychotik 1. generacie

K4: Uzivanie hypnotik 3. generacie

NSAID — nesteroidné protizapalové lieky, SSRI — selektivne inhibitory spdtného vychytavanie serotoninu, ACE inhibitory
— inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu, PPI inhibitory — inhibitory proténovej pumpy

Zdroj: upravené podl'a O’Mahony a kol., 2015

me, ktoré ovplyviiuju farmakokinetiku a farmakody-
namiku lie¢iv. K optimalizacii farmakoterapie mézu
prispievat’ STOPP kritéria (Screening Tool to Older
People’s Prescriptions), ktoré boli vytvorené na vy-

hodnotenie uzivania potencialne nevhodného lieku.

Polyfarmacia a identifikacia potenciilne nevhod-
nych lieciv

Starnutie organizmu je charakterizované anatomic-
kymi a fyziologickymi zmenami, ktoré vedu k de-
kompenzacii prislusného systému a poskodeniu funk-
cie regula¢nych procesov (Mangoni a Jackson, 2004).
Tieto zmeny spolu s komorbiditami a polyfarmaciou
zvySuju narocnost’ spravneho uzivania liekov. Racio-
nalne predpisovanie lie¢iv mdze zvysit ucinnost’ liec-
by a znizit’ frekvenciu neziaducich vedlajSich reakcii
spdsobenych polypragmaziou, aj napriek pritomnej
polyfarmacii (Singh a Bajorek, 2015).

Na hodnotenie vhodnosti liecby geriatrickych pa-
cientov sa vyuzivaju rézne kritéria, prispdsobené pre-
skripcii danej krajiny. Medzi najpouzivanejsie patria
Beersove kritéria (Beers, 1997), kritéria EU (7) (Re-
nom-Guiteras a kol., 2015) a STOPP/START kritéria
(O’Mahony a kol., 2015). Napriek tomu, ze Beersove
kritérid maju rozsiahle vyuzitie, ich implementéacia
v Eurodpe je limitovana kvoli obsiahnutym lie¢ivam,
ktoré st u nas nedostupné alebo len zriedkavo pred-
pisované (O’Connor a kol., 2012). Prikladom kritérii,
ktoré sa moézu vyuzivat’ v Eurdpe, je zoznam STOPP/
START, ktory zohladinuje farmakoterapiu seniorov
v ramci celej Eurdpy. Kritéria su usporiadané podla
fyziologickych systémov a berti do tivahy najcaste;j-
Sie chyby pri medikécii pacienta. Po aktualizacii tvo-
ri zoznam 114 kritérii, z ktorych 34 prislicha casti
START (uzivanie sa povazuje za prospesné) a 80

STOPP (uzivanie sa povazuje skor za neprospesné)



kritériam. Ku kazdému STOPP kritériu je pripojeny
stru¢ny vyrok a vysvetlenie, preco je dany predpis po-
tencialne nevhodny (O’Mahony a kol., 2015). V tab.
1 st znazornené STOPP kritéria, podl'a ktorych sme
sledovali pritomnost’ potencialne nevhodného lieciva
v anamnéze pacientov.

Osoby nad 65 rokov su Casto vystavené zvyse-
nému riziku duplikacie lieciv vzhl'adom na vécSie
mnozstvo uzivanych lieCiv, pritom zdvojenie lie-
¢iv rovnakej skupiny nema ziadny klinicky prinos
(Kim a kol., 2015). Pri nevhodnej kombinacii B-
-blokatora a verapamilu alebo diltiazemu rastie rizi-
ko vzniku zavaznych neziaducich Gc¢inkov na atrio-
ventrikularne vedenie, srdcova frekvenciu a srd-
covu kontraktilitu (Saedder a kol., 2019).

Pre geriatrickych pacientov st velmi rizikové aj
nevhodné kombindcie nesteroidnych antiflogistik
(NSAID) alebo kyseliny acetylsalicylovej a inych
lieCiv. Kyselina acetylsalicylova, vdaka svojim
antitrombotickym ucinkom, predstavuje klucova
ulohu sekundéarnej prevencie kardiovaskularnych
komplikacii. Kratkodoba terapia kyselinou ace-
tylsalicylovou vyrazne znizuje Umrtnost a vyskyt
opakovaného infarktu u pacientov s nestabilnou an-
ginou pektoris. Dlhodoba terapia je indikovana ako
sekundarna prevencia kardiovaskularnych prihod
a prave s dlhodobym uzivanim sa spdaja riziko gas-
trointestinalneho krvacania. Z tohto dévodu by sa
u geriatrickych pacientov malo zvazit' uzivanie niz-
Sich davok lieciva (Awtry a Loscalzo, 2000). STOPP
kritéria definuju uzivanie kyseliny acetylsalicylo-
vej v davke vyssej ako 160 mg denne ako poten-
cialne nevhodné (O’Mahony a kol., 2015).

Zvysené riziko vzniku vredov a gastrointestinalne-
ho krvacania sa moZze objavit’ aj pri sibeznom uziva-
ni kyseliny acetylsalicylovej a antikoagulancii a pri
kombinaciach NSAIDs s kortikosteroidmi (Scott
a kol., 2014). Tieto kombinacie by sa mali uzivat
len pri spravnej indikdacii a pacienti by mali sucasne
uzivat’ aj inhibitor proténovej pumpy (Bhatt a kol.,
2008).

Uzivanie antikoagulancia tiklopidinu v akejkol'vek
davke je pre starSich pacientov tiez $kodlivé. Najcas-

tejSie neziaduce ucinky tiklopidinu su hnacka, na-
uzea, GIT tazkosti a kozné vyrazky. Pri uzivani sa
mozu vyskytnut’ aj zivot ohrozujice neziaduce ucin-
ky, napriklad trombocytopenicka purpura a neutropé-
nia. Klopidogrel, ktorého chemicka struktura a Gcin-
ky st podobné tiklopidinu, m4& menej neziaducich
ucinkov, nespdsobuje neutropéniu ani trombocytope-
nicku purpuru. V porovnani s tiklopidinom je nastup
ucinku klopidogrelu rychlejsi, preto sa preferuje uzi-
vanie klopidogrelu pred tiklopidinom (Saltiel a Ward,
1987).

Kritérium gastrointestinalneho systému je defino-
vané ako uzivanie peroralnych davok elementarneho
zeleza vyssich ako 200 mg denne. V gastrointestinal-
nom systéme sa absorbuje priblizne 1 % az 50 % Zze-
leza. U niektorych pacientov sa mozu vyskytnit’ ne-
ziaduce gastrointestinalne priznaky, ktoré st pravde-
podobne davkovo zavislé. Odporucany denny prijem
zeleza u starsich pacientov je 10 mg. Pri liecbe nedo-
statku zeleza sa odporucana denna davka pohybuje
medzi 150 mg az maximalne 200 mg elementdrneho
zeleza denne (Rimon a kol., 2005). STOPP kritéria
ustanovuju maximalnu dennu davku elementdrneho
zeleza u geriatrickych pacientov na 200 mg denne,
ale napriklad Beersove kritéria az na maximalne
325 mg denne (Fick a kol., 2003).

Osobitnou kategoériou lieciv a skupin lieciv, ktoré
seniorskych pacientov zvlast ohrozuju, su lieCiva
ovplyviiujice CNS a lieciva, ktoré¢ zvySuju pravde-
podobnost’ padov. Medzi medikamenty ovplyviiujuce
CNS sa zarad’uju Hl-antihistaminika prvej genera-
cie. Prvogeneracné H1-antihistaminika prechddzaju
hematoencefalickou bariérou a mézu zvySovat’ riziko
vzniku neziaducich uc¢inkov prave v CNS. U starsich
pacientov sa tieto neziaduce ucinky spajaju s kogni-
tivnymi poruchami, zhor§enim psychomotorickych
funkecii a so zvySenym rizikom padov vyplyvajicich
z ich anticholinergickych vlastnosti (Simon a Simons,
2008).

UZzivanie sedativ, hypnotik a benzodiazepinov
preukazalo vyznamnu suvislost’ s vyskytom padov
(Woolcott a kol., 2009). Benzodiazepinové lieCiva
zvysuju riziko padov a dopravnych nehdd v dosled-



ku psychomotorického utlmu. Zmeny na receptoroch
CNS su vekovo podmienené a zvysena citlivost’ ben-
zodiazepinovych lie¢iv u starSich pacientov stvisi
prave so zmenami na tychto receptoroch (Bogunovic
a Greenfield, 2004).

Nebenzodiazepinové hypnotikd (zolpidem a zo-
piklon) pdsobia s benzodiazepinmi na rovnaky re-
ceptor a maju priblizne rovnaké ucinky. Zolpidem
navodzuje sedaciu bez ovplyvnenia inych cCasti ben-
zodiazepinového receptora. Zopiklon je na rozdiel od
zolpidemu menej selektivny a ovplyviuje aj iné pod-
typy receptora. U geriatrickych pacientov méze dojst’
v dosledku znizeného klirensu k predizeniu elimina¢-
nych polcasov a k zvySeniu rizika vzniku kognitiv-
nych a motorickych poruch, preto sa odporuca znizit’
davkovanie na polovicu (Hajak a kol., 2003).

Antipsychotika prvej generacie su u starSich pa-
cientov asto indikované na kontrolu behavioralnych
problémov pri demencii. Je zname, Ze neuroleptika
svojim t¢inkom na funkciu dopaminergickych neu-
rotransmiterov v CNS mozu spdsobovat’ extrapyra-
midové neziaduce UCinky, medzi ktoré patri aj parkin-
sonizmus. Pacienti s parkinsonizmom st nachylnejsi
na zvyseny vyskyt zlomenin, hlavne krc¢ku stehenne;j
kosti (Vestergaard a kol., 2007).

Pri farmakoterapii geriatrickych pacientov je do-
lezité, aby sa lekar vyhybal lie¢ivam ¢i kombinacii
lieciv prave podl'a STOPP kritérii, pricom mnoZzstvo
naplnenych STOPP kritérii koreluje s vyskytom ne-
ziaducich ucinkov, neziaducich udalosti a ma vplyv
na celkovu kvalitu zivota pacienta.

Cielom naSej analyzy bolo zhodnotit’ farmakote-
rapiu ambulantnych pacientov a pacientov Zzijucich
v domovoch socialnych sluzieb (DSS) starSich ako
65 rokov na uzemi Slovenskej republiky podla vy-
branych STOPP kritérii z liekovych zadznamov pa-
cientov. Na analyzu sme si vybrali 12 STOPP kritérii,
ktoré nie st viazané ku konkrétnej diagndze a daju sa
sledovat’ podl'a pritomnosti lieciva v lickovej anam-

néze pacienta.

MATERIAL A METODY

Data o farmakoterapii pacientov vo veku 65 rokov
a vy$Som na tizemi Slovenskej republiky v starostli-
vosti ambulantnych lekarov a DSS pacientov sluzi-
li pri identifikacii uzivania potencialne nevhodnych
lieCiv. VSetky udaje boli anonymizované a nedoslo
k poruseniu VSeobecného nariadenia o ochrane osob-
nych udajov.

Dizajn stadie bol schvaleny Etickou komisiou Far-
maceutickej fakulty UK v Bratislave. Celkovy stbor
zahfial data ziskané od 908 pacientov. Udaje boli
vyhodnotené v Statistickom programe SPSS v. 19
pomocou deskriptivnej Statistiky. Vysledky st uva-
dzané¢ ako aritmeticky priemer £ SEM (min — max).
Metédou ANOVA s Bonniferoniho post hoc testom
boli vyhodnotené zistené rozdiely medzi jednotlivy-
mi skupinami. Pritomnost’ vztahov medzi sledovany-
mi parametrami bol ur¢eny pomocou Spearmanovho
korelacného koeficientu a binarnou logistickou regre-

siou.
VYSLEDKY

Sledovany subor tvorilo 908 pacientov s priemer-
nym vekom 79,57 £ 0,28 rokov (66 — 101 rokov) a
pacienti uzivali v priemere 7,81 + 0,13 liekov den-
ne (1 — 19 lie¢iv). V subore bolo celkovo zazname-
nanych 580 potencidlne nevhodnych lieCiv (PIM)
a priemerny pocet PIM na pacienta predstavoval
0,64 £ 0,03 PIM/den (0 — 5 PIM). Z celého stbo-
ru 78 % pacientov bolo vystavenych polyfarmacii,
z toho 33 % uzivalo 10 a viac lieciv. Pravdepodob-
nost’ uzivania PIM rastla so zvySujucim sa poctom
lieciv, ktoré pacienti denne uzivali. Tento vztah cha-
rakterizuje Spearmanov korelacny koeficient ako
stredny stupen zavislosti (p = 0,34; p < 0,01; R*=
0,8103) poctu PIM od poctu lieciv (vid’ graf 1).

Najvyssi pocet PIM bol zisteny pri kritériu K1 —
benzodiazepiny (28,9 %); nasledovalo kritérium K4
—neuroleptika (13,4 %) a kritérium K2 — hypnotika 3.
generdacie (6,6 %) (vid’ tab. 1). Najmenej vyskytujuce
sa PIM boli zaznamenané pri kritériu H8 medzi NSA-



Graf 1: Zavislost’ po¢tu PIM od poctu lieciv
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A3: Akakol'vek duplikacia lieCiv triedy NSAIDs, SSRIs, ACEs inhibitorov, sluckovych diuretik a antikoagulancii,
B3: Kombinacia -blokatora a verapamilu/diltiazemu, C1: Dlhodobé uzivanie kyseliny acetylsalicylovej v davkach
vyssich ako 160 mg denne, C7: UZivanie tiklopidinu, C10: Akakol'vek kombinacia NSAIDs, antagonistov vitaminu
K, priamych inhibitorov trombinu, inhibitorov faktora Xa, C11: Kombinacia NSAIDs a antiagregans bez profylaxie
PPIs, D14: Uzivanie antihistaminik 1. generacie, F4: Perordlne davky elementarneho Zeleza vyssie ako 200 mg
denne, H8: Kombindcia NSAID a kortikosteroidu bez profylaxie inhibitorom proténovej pumpy, K1: Uzivanie
benzodiazepinov, K2: Uzivanie antipsychotik 1. generacie, K4: UZivanie hypnotik 3. generacie

IDs v kombinacii s kortikosteroidom bez profylaxie
inhibitorom protonovej pumpy a kritériu B3 — betab-
lokator v kombinacii s verapamilom alebo diltiaze-
mom — obidve po 0,3 %. PIM pri kritériu F4 — davka
elementarneho zeleza vyssSia ako 250 mg — nebolo
zaznamenané ani u jedného pacienta z celého suboru
(vid’ graf 2).

Z celého stboru pacientov bolo 49 % pacientov
dispenzarizovanych ambulantne a 51 % bolo zijlicich
v zariadeniach DSS. Priemerny vek ambulantnych
pacientov predstavoval 77,12 £ 0,33 rokov (66 — 95
rokov), u pacientov v DSS bol vek signifikantne vys-
i — 81,98 £ 0,38 rokov (67 — 101 rokov), p < 0,001.
Priemerny pocet lieCiv, ktoré uzivali pacienti v sta-
rostlivosti DSS bol signifikantne vyssi v porovnani
s ambulantnymi pacientmi [AMB 6,72 + 0,16 lickov
denne (1 — 19 liekov)] vs. DSS 8,89 + 0,18 lickov
denne (1 — 19 liekov), p <0,001); co sa premietlo aj v
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rozdiele uzivania PIM [DSS 0,87 + 0,04 (0 —4 PIM)]
vs. AMB 0,40 + 0,03 (0 — 5 PIM), p < 0,05. U AMB
pacientov bolo identifikované uzivanie 180 PIM,
kym u pacientov v DSS az 400 PIM. Viac ako 31 %
pacientov v ambulantnej starostlivosti denne uzivalo
aspon 1 PIM, zatial’ ¢o v DSS to bolo viac ako 58 %
pacientov.

Z 12 STOPP kritérii, ktoré boli skimané, bol vy-
skyt PIM v troch kritériach vys$si u pacientov v am-
bulantnej starostlivosti. Ostatné STOPP kritérid pre-
vazovali u pacientov v DSS (vid’ tab. 2). Uzivanie
antipsychotik 1. generacie (K2) prevladalo u pacien-
tov v DSS viac ako 17-nasobne v porovnani s ambu-
lantnymi pacientami (0,7 % AMB vs. 12,4 % DSS).
Pacienti v DSS uzivali aj benzodiazepiny (K1) viac
ako 2,5-nésobne. V pripade ambulantnych aj DSS pa-
cientov sa v pripade benzodiazepinov jedna o najcas-

tejSie predpisované potencialne nevhodné lieciva pre



Tab. 2: Vyhodnotenie PIM zaradenych do jednotlivych Kkritérii (n = 908 pacientov)

Kritérium Zastupenie v subore Pocet AMB pacientov Pocet DSS pacientov

(%) (“o) (%)

A3 3,4 3,8 3,1
B3 0,3 0,2 0,4
C1 0.4 0 0,9
Cc7 1,8 1,1 2,4
C10 1,1 1,6 0,7
C11 1,2 0,9 1,5
D14 1,5 2,0 1,1

F4 0 0 0
HS8 0,3 0,2 0,4
K1 28,9 16,1 41,4
K2 6,6 0,7 12,4
K4 13,4 12,9 13,9

—hrubo zvyraznené percentualne hodnoty prevazovali u ambulantnych pacientov (AMB) alebo u pacientov v domovoch

socialnych sluzieb (DSS)

seniorov. Najviac preskribované lie¢ivo zo skupiny
benzodiazepinov bolo anxiolytikum alprazolam (42,2
%) a hypnotikum cinolazepam (17,3 %).

Z 19 pacientov, ktori uzivali len jedno lie¢ivo den-
ne, to bolo v dvoch pripadoch prave potencialne ne-
vhodné lie¢ivo. Naopak, u jedného pacienta, ktory
denne uzival 18 lickov, nebolo zaznamenané ani jed-
no PIM.

DISKUSIA

Nasa analyza hodnoti uzivanie potencialne nevhod-
nych lie¢iv — PIM u pacientov v ambulantnej starost-
livosti a DSS. Pri akceptovani definicie polyfarma-
cie ako uzivanie 5 a viac lieCiv denne (Linjakumpu
a kol., 2002) bolo zistené, ze ambulantni aj DSS pa-
cienti boli vystavovani polyfarmacii, ktora vo zvyse-
nej miere vedie k neziaducim ucinkom a predpoklada
aj uzivanie potencialne nevhodnych lieciv. Lenu 22,5
% sledovanych pacientov sme neidentifikovali poly-

farmaciu. Nadmerna polyfarmacia u star$ich obyva-

telov Eurdpy je beznd, pricom takmer kazdy Stvrty
starsi clovek v DSS uziva 10 a viac lie¢iv denne (On-
der akol., 2012). V sledovanom subore 908 pacientov
kazdy treti uzival 10 a viac lieciv denne (33 %). U am-
bulantnych pacientov to bolo 22 % pacientov, kym
u DSS az 44 % pacientov. Prevalencia polyfarmacie je
vysSia v zariadeniach DSS, kvéli vel'mi ¢asto vysky-
tujlicej sa polymorbidite (Onder a kol., 2012).
Stanovili sme si za ciel’ zistit’ pritomnost’ jedné¢ho
alebo viacerych nami vybranych STOPP kritérii, kto-
ré nie st naviazané na poznanie diagnozy. Dosli sme
k zaveru, Ze najCastejSie predpisované PIM patrili do
kritérii Casti K, konkrétne K1, teda lieCiva typu ben-
zodiazepinov a K4 (zopiklon a zolpidem). Pacienti
v ambulantnej starostlivosti a v starostlivosti DSS
sice uzivali pomerne rovnaké mnozstvo hypnotik 3.
generacie (12 % AMB vs. 13 % DSS), zaznamenali
sme ale vyrazny rozdiel v uzivani benzodiazepinov,
ktoré maju podobnt poésobnost’, ale viac neziaducich
ucinkov (16,1 % AMB vs. 41,4 % DSS). Pacienti

v starostlivosti DSS uzivali 2,5-nasobne viac lie¢iv zo
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skupiny benzodiazepinov ako pacienti v starostlivosti
ambulantnych lekarov, ¢o moze suvisiet’ s poruchami
dusevného zdravia, ako su depresia, demencia spoje-
na s behavioralnymi problémami, psychézy, uzkost
a nespavost’, ktorymi geriatricki pacienti v starostli-
vosti DSS ¢asto trpia (Bourgeois a kol., 2012). Tretia
najcastejsie predpisovana skupina lieciv v subore boli
antipsychotikd prvej generdcie (neuroleptika). Tato
skupina lie¢iv patrila pod kritérium K2, teda lieciva,
ktoré svojimi neziaducimi uc¢inkami moézu sposobit’
extrapyramidové priznaky. Pri porovnani predpisova-
nia antipsychotik 1. generacie medzi jednotlivymi za-
riadeniami bolo zistené, Ze predpis tohto typu lieciva
u ambulantnych pacientov nepresiahol 1 %, zatial’ ¢o
u pacientov v starostlivosti DSS to bolo viac ako 12
%. U deviatich pacientov sa vyskytla dvojkombinacia
a u troch pacientov dokonca trojkombinacia predpisu
neuroleptik. Vsetci tito pacienti patrili do starostli-
vosti DSS.

Vysledky nasej Studie ukazuju, Ze pacienti s poly-
farmaciou uzivaji aj PIM a st vel'mi ¢asto ohrozo-
vani neziaducimi u¢inkami vyplyvajicimi z uzivania
nevhodnych lieciv. Osobitna kategoria lieCiv, ktoré
pacientov zvlast’ ohrozujt, su lieciva, ktoré zvysuju
riziko padov. Do kategoérie takychto lieCiv sa podla
STOPP kritérii zarad’uju tri najviac predpisované ne-
vhodné skupiny lieCiv — benzodiazepiny, Z-hypnotika
a neuroleptika. Z azijskej populacnej stadie Yu a kol.
(2017) vyplyva, ze uzivanie benzodiazepinov je spo-
jené so zvySenym rizikom hospitalizacie star§ich
pacientov bez ohl'adu na davku a eliminac¢ny polcas
benzodiazepinu. Naopak, uzivanie nebenzodiazepi-
novych hypnotik zvysuje riziko hospitalizacie, hlav-
ne ak sa lie¢iva uzivali vo vysokych dévkach. Uziva-
nie viac ako jedného typu benzodiazepinu vyznamne
zvySuje riziko hospitalizacie. Najvacsie riziko bolo
zaznamenané pri uzivani dvoch alebo viacerych ben-
zodiazepinovych lie¢iv v kombinacii s hypnotikami
3. generacie (Yu a kol., 2017). Z tdajov o farmako-
terapii pacientov bolo zistené, ze az 46 pacientov (5
%) uziva sucasne kombinaciu benzodiazepinu a ne-
benzodiazepinového hypnotika, z toho traja pacienti

uzivaju dvojkombinaciu benzodiazepinovych lie¢iv
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spolu s hypnotikami 3. generacie. DIhodoba alebo ne-
spravne kombinovana medikacia tymto typom lieCiv
moze vyustit' k vyskytu padov a hospitalizacii. Imo-
bilita sa pre starSieho fragilného pacienta v dosledku
padu a naslednej zlomeniny neraz konci fatalne.
RieSenim naduZzivania potencialne nevhodnych lie-
¢iv by mohla byt optimalizovana farmakoterapia so
zapojenim lekarov, lekarnikov a klinickych farma-
ceutov. V Ceskej republike sa uskutoénil regionalny
projekt SENIOR, ktory bol zamerany na optimaliza-
ciu farmakoterapie pacientov v domovoch dochodcov
(https://www.pruvodcepacienta.cz/senior/). Z vysled-
kov vieme povedat, Ze prave pacienti v DSS boli na-
chylnejsi na riziko uzivania PIM v porovnani s am-
bulantnymi pacientmi a optimalizécia ich terapie by
znizila riziko neziaducich ucinkov a d’alSich kompli-

kacii.
ZAVER

Polyfarmadcia je spajand s uzivanim vécésieho poc-
tu lieCiv, priCom sa mdze zvySovat aj riziko uzivania
potencialne nebezpecnych lieciv. Uzivanie potencial-
ne nevhodnych lieCiv predstavuje zasadny problém
vo farmakoterapii seniorov. Z vysledkov stidie mo-
zeme konstatovat, ze polyfarmacia a uzivanie PIM sa
skor dotyka pacientov v starostlivosti DSS. Cim viac
lieciv pacient uzival, tym vyssie bolo riziko, ze bude
uzivat prave potencidlne nebezpecné liecivo. My sme
sa v naSej analyze zamerali na identifikdciu 12 z 80
moznych STOPP kritérii, a teda sa méZzeme domnie-
vat’, ze pritomnost’ PIM modze byt u pacientov ovel'a
vysSia, popripade identifikacia hlavnej ¢i vedlajSej
diagndézy by nam odpovedala na niektoré neracional-
ne kombinacie lieCiv, ¢i ich nadmerné kombinova-
nie.

Lekarnik je zdravotnicky pracovnik, s ktorym sa
geriatricky pacient dostava do posledného kontaktu
pred tym, ako zacne uzivat’ svoje lieky. Poucenie pa-
cienta o tom, ako ich ma uzivat' spravne, prispieva
k adherencii k liecbe a tym aj k zlepSeniu zdravot-
ného stavu pacienta. Z naSich vysledkov vyplyva, ze
pacienti by mohli byt’ Castejsie ohrozovani zvySenym



rizikom padov v désledku uzivania benzodiazepinov,
hypnotik 3. generacie a antipsychotik. Jedna z naj-
castejSich indikéacii benzodiazepinov a hypnotik 3.
generacie je insomnia, ktora sa v zvySenej miere vy-
skytuje prave u geriatrickej populacie. Je vhodné pa-
cienta upozornit, ze dlhodobym uzivanim alebo nad-
uzivanim sa mézu vyskytnut’ neziaduce ucinky, ktoré
moézu vyustit do padov. Bezpeénym kratkodobym
uzivanim mozeme predist’ hospitalizacidm a imobi-
lite vyplyvajucej z moznych padov, ktoré moézu byt

u vel'mi starych a fragilnych pacientov smrtelné.
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ABSTRAKT

Cielom S$tudie bolo stanovit’ toxicitu metyl-
xantinov alternativnym biotestom II. generacie na
modelovom organizme Artemia franciscana. Sle-
dované latky v tomto bioteste tvoria skupinu far-
makologickych latok, ktoré nasli klinické vyuZzitie
vd’aka bronchodilataénym a psychostimulaénym
icinkom. Zial, kvéli svoju izkemu terapeutické-
mu indexu vedi k ¢astym intoxikaciam. V nasSej
Studii sme pocas 10 dni sledovali ihyn artémii po
aplikacii rézne koncentrovanych latok. Ten sme
zaznamenavali v stanovenych 24-hodinovych in-
tervaloch, kde sme na zaklade vysledkov zistili le-
talnu koncentraciu lie¢iv LC . Konkrétne sme ju
vyhodnotili pomocou dvojdiavkovej inerpolacnej
metody a nasledne aj pomocou programu ToxRat.
NaSe vysledky boli porovnavané s morskou vodou,
CiZze kontrolou. Zistili sme, Ze LC, kofeinu pri
dvojdavkovej inerpola¢nej metéde po 240 hodi-
nach bola 50,00 mg.I"! (interval spoPahlivosti 37,37
— 66,90 mg.I''). Hodnota LC_, teofylinu po 240 ho-

dinach bola 10,00 mg.l' (interval spolahlivosti
4,38 — 22,82 mg.l"). Hodnota LC_ teobrominu po
240 hodinach bola 143,58 mg.l" (interval spol’ahli-
vosti 103,15 — 199,87 mg.l"), kde pomocou pro-
gramu ToxRat bola hodnota LC_ kofeinu 90,431
mg.l", pre teofylin 11,100 mg.l" a pre teobromin
146,166 mg.I"'. Z vysledkov vyplyva, Ze teofylin ma
najvyssiu toxicitu oproti kofeinu a teobrominu. Ti-
eto poznatky mé6Zu prispiet’ k presnejSiemu urce-
niu toxickych tu¢inkov na modely Artemia francis-
cana. Zarovein mozZu pomoct’ k vicSiemu zaujmu o

experimentalne $tudium zvieracich modelov.

Krucové slova: Artemia franciscana; biotest;

metylxantiny; toxicita
ABSTRACT

The aim of the study was the determination of to-
xicity of methylxanthines by an alternative bioas-
say II. generation on the model organism Artemia

Sfranciscana. The monitored substances in this bio-
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assay form a group of pharmacological substances
which have found clinical use due to bronchodila-
tor and psychostimulatory effects. Unfortunately,
due to their narrow therapeutic index, it leads to
frequent intoxications. In our study, we monito-
red the death of various concentrated substances
for 10 days. We recorded it at specified 24-hour
intervals and determined the lethal concentration
of drugs LC_, based on the results. Specifically,
we evaluated it using a two-dose inferpolation
method, and according to ToxRat program. OQur
results were compared with seawater, which ser-
ved as our control. We found that the LC_ of caffe-
ine in the two-dose interpolation method after 240
hours was 50.00 mg.l"' (confidence interval 37.37
—66.90 mg.1"). The value LC,; of theophylline af-
ter 240 hours was 10.00 mg.l" (confidence interval
4.38 —22.82 mg.I'"). And the value LC,; of theobro-
mine after 240 hours was 143.58 mg.l"' (confidence
interval 103.15 — 199.87 mg.l"'). While using the
ToxRat program, the LC,, value of caffeine was
90.431 mg.l", for theophylline 11.100 mg.I"' and
for theobromine 146.166 mg.l"'. The results show
that theophylline has the highest toxicity compa-
red to caffeine and theobromine. These findings
may contribute to a more accurate determination
of toxic effects in Artemia franciscana models. At
the same time, they can help to increase interest in
the experimental study of animal models.

Key words: Artemia franciscana; bioassay;
methylxanthines; toxicity

UvVoD

Clovek prichadzal do styku s jedmi uz v davnej
dobe. Nebezpecie, ktorému je vystaveny v si¢asnom
obdobi, sa vyrazne zvicsilo a stale rastie, pretoze
technicko-civiliza¢ny pokrok je nezadrzateI'ny a ché-
mia, technika a génové manipulécie stale viac preni-
kaju do bezného zivota (Lillmann, Mohr, Wehling,
2004).

Multidisciplinarny odbor zaoberajuci sa ti¢inkami
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jedov na zivé organizmy vratane ¢loveka je toxikolo-
gia. Uginky chemickych latok s vysledkom vzajom-
nej interakcie organizmu a samotnej zluc¢eniny (Osina
a Sadlonova, 2016).

Metylxantiny maji tzke terapeutické rozmedzie,
a preto maju vysoky vyskyt intoxikacii (Gottwalt
a Tadi, 2020). Medzi terapeuticky najviac vyuzivané
lieciva z tejto skupiny patri teofylin (Legath a kol.,
2016). Na farmaceutickom trhu v celosvetovom me-
radle stale patri medzi najviac predpisovany liek na
liecbu astmy a chronickej obstruk¢nej choroby pltc
(CHOCHP), (Barnes, 2010)..

Pacienti, ktori ho uZzivaji, by mali byt starostlivo
sledovani skisenym odbornikom. Dékladna odbor-
na pomoc a sledovanie zmien u pacienta moézu mat’
vyrazny vplyv pri v€asnom rozpoznani priznakov in-
toxikacie, ku kttorym patri nauzea, srdcové arytmie,
rabdomyolyza, ki¢e a zéastava stdc (Gottwalt a Tadji,
2020).

Smernice Rady Eurdpy pozaduju znizenie poctu
laboratérnych stavovcov v biologickych pokusoch.
Jednou z moznosti je pouzitie biotestu II. generacie,
medzi ktoré patri aj test na Artemia franciscana. Ten-
to experiment je vyuzivany prevazne na stanovenie
akutnej, pripadne subakitnej toxicity chemickych la-
tok. Taktiez je uréeny pre kl'udové stadia ako st cysty
alebo larvy. Takyto sposob kultivéacie zivych organiz-
mov nie je ¢asovo naro¢ny a priestorové naroky na
jej vykonanie st minimalne. V sledovanej skupine
chemickych latok hodnotime letalitu a toxické efekty,
vyjadrené ako hodnoty LC, (Dvofék a kol., 2004).

V tejto praci bola urobena §tudia, ktora sa zaoberala
stanovenim toxicity metylxantinov pomocou alterna-
tivneho biotestu II. generacie na modelovom organiz-
me Artemia franciscana. Reprezentantami st kofein,
teofylin a teobromin. Po zah4jeni testu nasledovalo
Statistické spracovanie a vypocet hodnot LC,,. To
sme vykonali pomocou dvojdavkovej interpolacnej

metddy a programu ToxRat.



MATERIAL A METODY

Cielom stadie bolo na modelovom organizme Ar-
temia franciscana stanovit’ toxicitu vybranych latok
zo skupiny metylxantinov, alternativnym biotestom II
generacie. Dolezitym zaciatkom biotestu bola pripra-
va morskej vody. Pripravili sme si vodu o salinite 4,7
% s nasledovnym zlozenim: NaC123,9 g.I''; MgCL, . 6
H,010,83 g.I''; CaCl,. 6 H/0 2,25 gI"', KC1 0,68 g.I
'y Na,SO, . 10 H,0 9,06 g.I''; NaHCO, 0,2 g.I'; SrCl,
.6 H,0 0,04 g.I"; KBr 0,099 g.I'; H,BO, 0,027 g.I"".
Do banky s touto vodou sme pridali vakuovo balené.
cysty A. franciscana od spolo¢nosti Sanders (South
Ogden, Utah, USA). V stadii bola pouzita teplota 25
°C, ktorad bola udrziavana termostatom. Tymto spo-
sobom sme potom dobu liahnutia ustalili na 24 ho-
din. Trvaly pohyb cyst a dostatok kyslika bol zaisteny
pouzitim vibracného membranového kompresora.
Desat’ kusov Cerstvo vyliahnutych naupliovych stadii
sme potom umiestnili pomocou pipety do jednorazo-
vych Petriho misiek, pri celkovom objeme morskej
vody 10 ml vratane vzorky a prikrmu 3 % roztoku
glukozy. Vzorky sme si pripravili v den pokusu tak,
ze sme rozpustili navazené lie¢iva v pripravenej mor-
skej vode. V pokuse sme pouzili kofein, teofylin a
teobromin, ktoré boli zakipené od firmy Sigma-Al-
drich (Mannheim, Nemecko). Kone¢né koncentracie
kofeinu pouzité a $tadiu boli 50; 25; 12,5; 6,25; 3,125
mg.1"!. Pre teofylin 10; 5; 2,5; 1,25; 0,625 mg.1"! a pre
teobromin 1 000; 500; 250; 125; 62,5.

V pokusoch bolo pouzitych 50 homogénnych jedin-
cov. Tych sme rozdelili do 5 misiek po 10 jedincov.
V casovych intervaloch 24, 48, 72, 96, 120, 144, 168,
192, 216, 240 hodin sme vykonavali od¢itavanie mrt-
vych jedincov. Nezivé artémie sme nemuseli odstra-
nit’, ked’Ze nenarusuju priebeh testu. Test na Artemia
franciscana musi spiiiat’ poziadavky neprekro¢enia
letality kontrolnych skupin nad 10 % pri 96 hodinach
a 20 % pri 240 hodinach.

Vypocitané a testované hodnoty boli nasledne zo-
stavené do tabul’ky 1, tabul’ky 2 a tabul’ky 3, kde leta-
lita je ozna¢enm ,,x*, pocet testovanych skupin je n a

smerodajna odchylka je s. Vysledky sme porovnavali

oproti kontrolnej vzorke (K). Statisticky vyznamné
hodnoty sme potom oznacili hviezdickou (*).
Nasledne sme vysledky Statisticky vyhodnotili. Na
vylucenie odlahlych hodnét u jednotlivych misiek
sme pouzili Dean-Dixov test. Rozdiely medzi jednot-
livymi koncentraciami boli testované pomocou signi-

fikantnych rozdielov preukazatel'nosti.
VYSLEDKY

Pri stanovovani letality nebol thyn v kontrolnych
vzorkach nad 20 %, preto sme test realizovali do casu
240 h. Letalita kofeinu v tabul’ke 1 bola po dobu 120
hodin bez statisticky vyznamnych hodnét v porovna-
ni s kontrolnou vzorkou. Po 144 hodinach pri koncen-
tracii 50lmg.1"" doslo k vyraznému tthynu 16 %, ktory
sa postupne zvysoval, po 192 hodinach dosahoval 24
% a po 240 hodinach uz 50 %. Pri koncentraciach
25 mg.I'" a 12,5 mg.1"! bol statisticky vyznamny thyn
rovny 20 % po 216 hodinach. Ten sa po 240 hodinach
uz lisil,e pri koncentracii 25 mg.I"' dosiahol hodnotu
36 %, a pri koncentracii 12,5 mg.1"! 32 %.

Teofylin v tabulke 2 mal vyznamny thyn po 192
hodinach, kde mal hodnotu 20 % pri koncentraciach
10 a 5 mg.I"!. Percento uhynutych artémii sa zvySova-
lo, po 240 hodinach koncentracia 10 mg.I"! sposobila
uhyn 50 % a koncentracia 5 mg.1"' 42 %.

V tabul’ke 3 bol pri teobromine pozorovany Statis-
ticky vyznamny thyn az po 192 hodinach. Pri kon-
centracii 1000 mg.l"!' predstavovaa hodnotu 22 %.
Koncentracie 500 mg.1" a 250 mg.I"! vykazovali leta-
litu 20 %. Pocet uhynutych ziabrondzok dosiahol po
240 hodinach ovela vysSiu umrtnost’. Pri koncentra-
cii 1000 mg.I"! bola letalita na Grovni 84 %. O niec¢o
niz§ia letalita bola pri koncentracii 500 mg.1"' (70 %).

Ked’ze sme u vsetkych pozorovanych latok sle-
dovali statisticky vyznamné hodnoty a dosiahli sme
umrtnost’ ziabrondzok nad 50 %, bolo mozné stano-
vit' LC, . Hodnoty boli vyhodnotené dvojdavkovou
interpola¢nou metdodou a pomocou programu ToxRat.

LC,, pre kofein z tabulky 4 mala hodnotu pri 240
hodinach 50,00 mg.I"!, spodna hranica intervalu spo-
lahlivosti bola 37,37 mg.I"" a horna hranica intervalu
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Tab. 1: Letalita kofeinu

. CAS (hod)
KOFEIN
24 48 72 96 120 | 144 | 168 | 192 | 216 | 240
X 0 0 0 2 12 16%* 22% 24% 40* 50*
50 mg.I'! n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 43 8,6 129 | 129 | 17,2 | 12,9 | 21,5
X 0 0 0 0 4 6 12 14 20%* 36%*
25 mg.1"! n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 0 4,3 8,6 8,6 4,3 8,6 8,6
X 0 0 0 0 0 2 8 10 20% | 32%
12,5 mg.1"! n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 0 0 4,3 4,3 0 8,6 8,6
X 0 0 0 0 0 2 8 10 14 30%*
6,25 mg.1"! n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 0 0 4,3 8,6 8,6 8,6 0
X 0 0 0 0 0 0 6 8 12 28*
3,125 mg.I"! n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 0 0 0 4,3 4,3 43 8,6
X 0 0 0 0 0 0 4 6 6 6
K n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 0 0 0 4,3 4,3 43 4,3
Tab. 2: Letalita teofylinu
) CAS (hod)
TEOFYLIN
24 48 72 96 120 144 168 192 216 | 240
X 0 0 2 2 6 8 16 20% | 40* | 50%*
10 mg.I! 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 4,3 4,3 4,3 4,3 129 | 12,9 0 17,2
X 0 0 0 2 6 8 14 20% | 36* | 42%*
5 mg.l! n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 4,3 4,3 4,3 4,3 0 43 8,6
X 0 0 0 0 0 2 6 6 16 26%*
2,5 mg.l"! n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 0 0 4,3 4,3 4,3 8,6 4,3
X 0 0 0 0 0 0 4 4 12 24%*
1,25 mg.1"! n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 0 0 0 4,3 4,3 43 8,6
X 0 0 0 0 0 0 2 4 8 20%*
0,625 mg.I' | n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
S 0 0 0 0 0 0 4,3 4,3 4,3 8,6
X 0 0 0 0 0 0 4 6 6 6
K n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
s| o 0 0 0 0 0 43 | 43 | 43 | 43




Tab. 3: Letalita teobrominu

. CAS (hod)
TEOBROMIN
24 | 48 | 72 | 96 | 120 | 144 | 168 | 192 | 216 | 240
x| 0 0 0 0 2 8 14 | 22% | 46% | 84*
1 000 mg.I" n| 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
s| o 0 0 0 | 43 | 86 | 43 | 86 | 43 | 43
x| 0 0 0 0 0 4 12 | 20% | 38* | 70*
500 mg.I"! n| 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
s| o 0 0 0 0 | 43 | 43 | 86 | 129 | 21,5
x| 0 0 0 0 0 4 12 | 20% | 38% | 66*
250 mg.I"! n| 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
s | o 0 0 0 0 | 86 | 43 0 | 86 | 30,1
x| 0 0 0 0 0 2 10 | 18 | 36% | 54*
125 mg.I! n| 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
s | 0 0 0 0 0 | 43 | 86 | 43 | 43 | 172
x| 0 0 0 0 0 2 4 6 18 | 26*
62,5 mg.I' n| 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
s | o 0 0 0 0 | 43 | 43 | 86 | 129 86
x| 0 0 0 0 0 0 4 6 6 6
K n| 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
s | 0 0 0 0 0 0 | 43 | 43 | 43 | 43

spol'ahlivosti bola 66,90 mg.I'!. AvSak pri stanoveni
letalnej koncentracie pomocou programu ToxRat v
tabul’ke 7 dosiahla hodnotu 90,431 mg.1"".

Podl'a tabul’ky 5 predstavuje LC,; pre teofylin po
216 hodinach 17,81 mg.I'". Spodna hranica intervalu
spol'ahlivosti je 5,51 mg.l"' a horna je 57,57 mg.I"". Po
240 hodinach mala LC, 10,00 mg.I"". Spodna hranica
intervalu spolahlivosti dosiahla 4,38 mg.I"' a horna
22,82 mg.I". Pouzitim programu ToxRat je LC,, po
216 hodinach rovna 15,492 mg.I'' a LC, po 240 ho-
dinach je 11,100 mg.1"'.

LC,, teobrominu po 216 hodinach vychadzajuca z
tabulky 6 ma 1414,21 mg.I"". Spodna hranica interva-
lu spolahlivosti je 202,05 mg.1"! a horna hranica inter-
valu spol'ahlivosti je 9898,08 mg.I"!. Po 240 hodinach
bola hodnota 143,58 mg.1"". Interval spol'ahlivosti mal
pri hornej hranici 103,15 mg.lI"" a pri hornej 199,87
mg.I". Porovnanim pomocou programu ToxRat doslo

k miernej zmene. LC, po 216 hodinéach je 1352,312
mg.1"" a po 240 hodinach 146,166 mg.1"".

Z uvedeného vyplyva, ze latka je tym toxickejsia,
¢im ma nizsiu hodnotu LC50. Z nasich vysledkov
prezentovanych v tabulkach 4 — 9 je zrejmé, Ze s po-
medzi nami testovanych latok ma najnizsiu toxicitu
teobromin, vyssiu toxicitu ma kofein a najtoxicke;jsi

je teofylin.
DISKUSIA

NajaktualnejSie obavy suvisia s konzumaciou me-
tylxantinov. Absorbuju sa hlavne z kavy, ¢aju a kaka-
ovych vyrobkov, ako st kolové népoje a cokoladové
tyCinky. Vzhl'adom na ich transport cez placentarnu
bariéru méze neobmedzené prijimanie tychto latok
viest’ k vyraznejSim biologickym t¢inkom pocas te-

hotenstva a popdrodného obdobia. Stidia ukazala, ze
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Tab. 4: Hodnoty LC_, kofeinu vyhodnotené dvojdiavkovou interpolaénou metédou

CAS (hod) LC,, (me.I") spol’ahlllil\t:)l:t/ia :mg.l")
168 348,22 9,51 —12 754,13
192 303,14 8,88 — 10 348,36
216 70,71 33,26 - 150,31
240 50,00 37,37 - 66,90

Tab. 5: Hodnoty LC_ teofylinu vyhodnotené dvojdavkovou interpolaénou metédou

x Interval
-1
CAS (hod) LC,, (mg.I") spolahlivosti (mg.l")
216 17,81 5,51 -57,57
240 10,00 438 -22,82

Tab. 6: Hodnoty LC,, teobrominu vyhodnotené dvojdiavkovou interpolaénou metédou

N Interval
-1
CAS (hod) LC,, (mg1) spolahlivosti (mg.1")
216 1414,21 202,05 —9898,08
240 143,58 103,15 - 199,87

Tab. 7: Letalne koncentracie kofeinu vyhodnotené pomocou programu ToxRat

CAS (hod) LC,, (mg.l") LC,, (mg.l") LC,, (mg.l")
24 > 50 > 50 > 50
48 > 50 > 50 > 50
72 > 50 > 50 > 50
96 > 50 > 50 > 50
120 50,859 > 50 > 50
144 33,894 67,603 > 50
168 11,616 56,108 > 50
192 7,304 43,589 > 50
216 3,071 12,331 > 50
240 nedef. nedef. 90,431




Tab. 8: Letalne koncentracie teofylinu vyhodnotené pomocou programu ToxRat

CAS (hod) LC,, (mg.l") LC,, (mg.I") LC,, (mg.l")
24 > 10 > 10 > 10
48 > 10 >10 >10
72 >10 >10 >10
96 >10 >10 >10
120 > 10 > 10 > 10
144 11,348 > 10 > 10
168 4,131 12,580 >10
192 2,849 8,367 > 10
216 0,943 2,466 15,492
240 nedef. 0,808 11,100

Tab. 9: Letalne koncentracie teobrominu vyhodnotené pomocou programu ToxRat

CAS (hod) LC,, (mg.l") LC,, (mg.1") LC,, (mg.l")
24 > 1000 > 1000 > 1000
48 > 1000 > 1000 > 1000
72 > 1000 > 1000 > 1000
96 > 1000 > 1000 > 1000
120 > 1000 > 1000 > 1000
144 > 1000 > 1000 > 1000
168 246,962 > 1000 > 1000
192 51,639 461,773 > 1000
216 nedef. 35,436 1352,312
240 nedef. nedef. 146,166

metylxantiny st vyznamnymi inhibitormi produkcie
angiogénnych rastovych faktorov a samotnej angio-
genézy. Predpokladame, ze zvySené vychytavanie
tychto latok moze ovplyvnit embryondlnu angioge-
nézu a neskor v postnatdlnom obdobi dozrievanie a
funk¢énu aktivitu potomstva (Skopinski a kol ., 2011).

Toxicita metylxantinov sa moze vel'mi lisit' v zavis-
losti od konkrétnej zluceniny a prislusného zvierata.
U potkanov je LD, pre kofein 200 mg kg™, pre teofy-
lin 206 mg.kg" a pre teobromin 950 mg.kg™"' (Tarka,
1982). U l'udi st hodnoty relativne blizke hodnotam
u potkanov s LD, — 192 mg.kg" pre kofein a 1 000
mg.kg! pre teobromin. Akuatna toxicita pre Tudi voci
metylxantinom je vel'mi nizka. Napriklad pre kofein

by mala byt akutna toxicka hladina asi 10 g/den, ¢o
by bolo porovnatel'né s vypitim 100 $alok instantnej
kavy (Cappelletti a kol., 2015). Teobromin ma este
vyssie oralne smrtel'né davky u I'udi ako kofein (Fran-
co, Onatibia-Astibia, Martinez-Pinilla, 2013). Stadie
poskytuju dokaz o jeho v§eobecnej neSkodnosti (Bag-
gott a kol. , 2013).

Toxicky uc¢inok teofylinu skimali aj Hendeles a
Weiberger v roku 1985. Konkrétne sa zaoberali vzt'a-
hom medzi sérovou koncentraciou a toxicitou. Tento
vzt'ah sledovali u 50 dospelych pacientov. Podavali
konstantné intravenodzne infazie teofylinu v mnozstve
0,9 mg/kg/hod.
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U pacientov so sérovymi hladinami teofylinu me-
dzi 8 a 22 pg.ml' sa nevyskytli ziadne toxické preja-
vy. Mierna toxicita vratane nauzey, vracania, bolesti
hlavy, nervozity a nespavosti bola pozorovana u l'udi
s hodnotami sérového teofylinu v rozmedzi 22 az 34
ug.ml'. Sinusova tachykardia, prilezitostne predcas-
né komorové kontrakcie a iné priznaky miernej toxi-
city boli zistené u d’alsich pacientov s koncentracia-
mi teofylinu od 27 do 51 pg.ml'. Pacienti v tazkom
stave s priznakmi zavaznych arytmii az smrtou mali
sérové koncentracie teofylinu v rozmedzi 39 a 53 pg.
ml'.

Kvoli ¢astému vyskytu neziaducich uéinkov v za-
vislosti na davke sa davkovanie zac¢ina ¢o najnizSou
davkou a titruje sa az do dosiahnutia terapeutického
ucinku (Gottwalt a Tadi, 2020).

Stadia Douglas a kol. z roku 1996 hodnoti vyvojo-
v toxicitu teofylinu a jej metabolitov na organizme
Xenopus, kde hodnota LC,, pre teofylin po 96 hodi-
nach bola 0,29 mg.ml!. Pre kyselinu 1,3-metyluro-
novi bola LC_ po 96 hodinach > 1,0 mg.ml". Dalej
pri I-metylxantine za rovnaky cas bola LC,  rovna
0,25 mg.ml!. Posledny sledovany metabolit 3-mety-
Ixantin dosiahol LC, po 96 hodinach 0,20 mg.ml'. Z
vysledkov vyplyva, ze konkrétne metabolickd draha
detoxikacie teofylinu na kyselinu 1,3 dimetylarono-
vu bola podstatne menej toxicka ako N-demetylacia
na l-metylxantin a 3-metylxantin. Neschopnost’ teo-
fylinu vyvolat’ vyvojovi toxicitu méze byt priamym
vysledkom rychlej detoxikacie na kyselinu 1,3-mety-
luronovt, ktord tvori primarnu metabolickl drahu u
potkanov a 'udi. N-demetylacia teofylinu zvysuje vy-
vojovu toxicitu teofylinu. Preto predstavuje vedlaj-
Siu cestu. Typy charakteristik malformacie vyvolané
I-metylxantinom a 3-metylxantinom boli podobné.
Koncentracie > 0,05 mg.ml! indukovali nespravny
vyvoj Creva. Zly vyvoj oka, kraniofacidlne defekty
a mikroencefalia boli indukované u embryi vystave-
nych koncentraciam > 0,1 mg.ml!. Zalomenie chvos-
ta a krvacanie bolo zaznamenané u embryi vystave-
nych koncentraciam > 0. 18 mg.ml.

Podl'a Safety Data Sheet spolocnosti Sigma-Al-
drich je LC50 kofeinu po 48 hodinach na modeli
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Daphnia magna rovné 182 mg.I"' (Safety Data Sheet,
2018). Pri teofyline ide o hodnotu 178 mg.I"' (Sig-
ma-Aldrich, 2014). Nase vysledky st porovnatelné
s pracami inych autorov. V nasej studii boli pouzité

vyssie koncentracie.
ZAVER

Nasa studia sa zaoberala stanovenim letalnych kon-
centracii metylxantinov na modeli Artemia francisca-
na v ¢asovej zavislosti od aplikacie.

Hodnota LC,, kofeinu pomocou dvojdavkove;j
interpola¢nej metédy bola 50,00 mg.I"! po 240 ho-
dinach, zatial’ ¢o pri teofyline 10,00 mg.I" a pri te-
obromine 143,58 mg.I"\. Pouzitim programu ToxRat
dosahovala hodnota LC kofeinu 90,431 mg.I", pri
teofyline 11,100 mg.I"! a nakoniec pri teobromine
146,166 mg.I"'. Latka je tym toxickejsia, ¢im ma niz-
Siu hodnotu LC, . Z naSich vysledkov je zrejmé, Ze s
tu teobromin, vyssiu toxicitu ma kofein a najtoxicke;j-

§i je teofylin.
PODAKOVANIE

Tato Studia sa uskutocnila za podpory Narodného

referencného laboratoria pre pesticidy UVLF-KE.
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ABSTRAKT

Stidia sa zaobera stanovenim liefiva napro-
xén v krvnom sére metédou UHPLC. Vzorka bola
pred analyzou upravena zakoncentrovanim ana-
lytu SPE extrakciou. Eliicia naproxénu prebiehala
v izokratickom mode. Mobilna faza bola zloZena
z acetonitrilu a fosfatového timivého roztoku s pH
= 3 v pomere 70 : 30 (v/v). Na kolonu, ktora bola
temperovana na 25 °C, sa davkoval 1 pl vzorky,
prietok mobilnej fazy bol 1 ml.min" a elu¢ny ¢as
naproxénu 1,917 min. Kolénovy priestor bol tem-
perovany na teplotu 25 °C. DAD detektor bol na-
staveny na vinovii dizku 229 nm a fluorescenény
detektor pracoval pri vinovych dizkach A, =270
nm a A _ = 340 nm. V biologickej vzorke krvného
séra sa po optimalizacii chromatografickych pod-
mienok podarilo identifikovat’ a nasledne stanovit’
naproxén spektrofotometrickou a fluorescencnou
detekciou.
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ABSTRACT

The study deals with the determination of the
drug naproxen in blood serum by the UHPLC
method. The sample was adjusted by concentrat-
ing the SPE analyte by extraction before analysis.
Elution of naproxen was performed in isocratic
mode with the components of the mobile phase,
which consisted of acetonitrile and phosphate
buffer at pH = 3 in a ratio of 70 : 30 (v/v) with
a flow rate of 1 ml.min'. The feed to the column
was 1 ul and the naproxen analyte eluted at a re-
tention time of 1.917 min. The column space was
tempered to 25 °C. The DAD detector was set to
a wavelength of 229 nm and the fluorescence de-
tector operated at wavelengths of .= 270 nm
and A = 340 nm. Following the optimization of



the chromatographic conditions, in the biological
sample of blood serum it was possible to identify
and subsequently determine naproxen by spectro-
photometric and fluorescence detection.

Key words: blood serum; naproxen; RP-
HPLC; SPE extraction

UvVoD

Rozvoj stanovenia lie¢iv v biologickych tekuti-
nach sa vd’aka vyvoju laboratornych metod v posled-
nych dvadsiatich rokoch zintenzivnil. Prinos novych
postupov sa pozitivne odzrkadlil aj na zlepSeni ma-
nazmentu liecby (Magulova, 2001). V stcasnej dobe
su intenzivne Studované nanopodrovité materialy na
baze oxidu kremicit¢tho (MCM-41), ktoré ako alter-
nativny typ biokompatibilnych nosicov lie€iv patria k
Struktarne stabilnym, netoxickym materialom s vhod-
nymi chemickymi vlastnostami a biokompatibilitou.
Nanocastice maji vd’aka porovitosti zvacSeny povrch
a umoznuju tak prijatie pomerne vysokych davok lie-
¢iva. Navyse povrchovou modifikaciou nanoporovi-
tej siliky Specifickymi funkénymi skupinami mozno
lieCivo v poroch siliky uzavriet' a nasledne vplyvom
roznych fyzikalnych a chemickych faktorov pory
otvorit’ a zabezpecit’ tak cielené uvol'nenie lieciva do
prostredia. Na zaklade tejto skuto¢nosti bola potka-
nom podana jednorazova i.v. davka nanoporovitej si-
liky MCM-41 s liec¢ivom naproxén o koncentracii 10
mg.kg!, ktory sme nasledne v experimentalnej Casti
Studie stanovovali na zéklade analyzy telovych teku-
tin (krvného séra) pomocou metddy vysokoucinnej
kvapalinovej chromatografie v systéme s reverznymi
fazami (RP-HPLC). Pred samotnou chromatografic-
kou analyzou sme na predupravu vzorky zvolili ex-
trakciu na pevnej faze (SPE) (Verette, 2000). Prin-
cip SPE spociva v disperzii analytu medzi kvapalnii
a pevnu fazu, ktoré st navzajom nemiesatel'né. Jed-
notlivé kroky zabezpecuji na zaklade malého objemu
rozpustadla precistenie analytu pre naslednti chroma-
tograficku analyzu (Kegili a kol., 2020). Vysokoucin-

na kvapalinova chromatografia je dnes vo farmaceu-

tickom priemysle Siroko vyuzivana, najma pri identi-
fikacii a kvantifikacii lieciv, preto sme na zaklade tej-
to skutocnosti v experimentalnej ¢asti vyuzili metodu
RP-HPLC, ktora spiiia vietky predpoklady a pontka
vel'ké mnozstvo vyhod (Lindon a kol., 2003).

MATERIAL A METODY

Izolacia krvného séra z pokusnych zvierat bola
uskutoénena v spolupraci s Ustavom biologickych
a ekologickych vied, PF UPJS v Kogiciach. Vybrané
experimentalne postupy na zvieratach, ako aj samot-
né¢ HPLC stanovenie lie¢iva naproxénu boli sti¢ast'ou
grantovej ulohy APVV-15-0520 ,Inteligentné na-
noporovité systémy ako nosice lieciv* pod vedenim
prof. RNDr. Vladimira Zeletidka, DrSc. z Ustavu che-
mickych vied, PF UPJS v Kosiciach. Vietky experi-
menty na potkanoch prebehli v stlade s pravidlami
Etickej komisie Prirodovedeckej fakulty UPJS v Ko-
Siciach a na zaklade povolenia Statnej veterinarnej
a potravinovej spravy. Na izolaciu krvného séra bola
v experimente pouzita skupina zvierat, ktorym bola
navodena terminalna anestéza tiopentalom sodnym.
Po cervikélnej dekapitacii bola zo zvierat izolovana
artériovendzna krv, z ktorej bolo po zrazeni a nasled-
nej centrifugacii izolované krvné sérum. Spracova-
nie ziskaného krvného séra a jeho uprava spocivali
v zakoncentrovani analytu lieciva SPE extrakciou.
Nasledne sme ziskany extrakt pouzili pre HPLC ana-

lyzu, ako aj kvantifikdciu naproxénu v krvnom sére.

Chemikalie a reagenty

* metanol HPLC grade (Thermo Fisher Scientific,
UK)

® ultracistd voda pre chromatografiu (Merck, Ne-
mecko)

® kyselina octova 'adova 100 % (Merck, Nemecko)

® kyselina orto-fosfore¢na 85 % p. a. (Merck, Ne-
mecko)

e ectylacetat p. a. (Mikrochem, Slovensko)

® naproxén (Merck, Nemecko)

® acetonitril HPLC grade (Merck, Nemecko).
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Pristrojové vybavenie
e HPLC chromatograf ULTIMATE 3000, 2014
Thermo Fischer Scientific
— koléna Thermo Scientific ODS HYPERSIL
150 mm x 4,6 um; 3 um
— koldna Kinetex 150 mm x 4,6 um; 2,6 um
— predkolodna zlozena zo sorbentu C18 s etanovy-
mi mostikmi SecurrityGuard™ guard Cartridge
Kit
— fluorescen¢ny detektor, FLD — 3400RS 2 PMT
— spektrofotometricky detektor s diodovym po-
Tom, DAD — 3000RS
® SPE manifold CHROMABOND®, MACHEREY-
-NAGEL
* membranova pumpa KNF LABLABOPORT
® SPE kolonky Strata C18 — E (55 pm, 40A), 500
mg/6 ml
® tlakova fTasa s dusikom
e vortex Vyvojové dilny, CSAV LTM2
® yltrazvukova vana Bandelin, SONOREX DIGI-
TEC
® analytické vahy Kern, ABT 220-5DM
® pH meter WTW Series, inoLab, pH 720
* magnetické mieSadlo HI-190M, HANNAH IN-
STRUMENTS
e strickacky CHIRANA, T. Injecta; VITREX,
CHIRMAX, 2 ml
® strickackovy filter Q-Max® RR 25 mm 0,22 pum
PVDF - Frisenette
* mikropipety Eppendorf PhysioCare Concept® Re-
search plus
¢ laboratorne sklo
¢ chladnicka INDESIT s mraznickou
® parafilm
¢ softvér Chromeleon 7, Chromatography data Sys-
tem.

Priprava roztokov Standardu

Priprava kalibra¢nych roztokov Standardu napro-
xénu spocivala v priprave zasobného a pracovného
roztoku uvedeného Standardu. Na pripravu zasobné-
ho roztoku sme si navazili na analytickych vahach

0,0501 g standardu a rozpustili v ¢istom acetonitrile.
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Nasledne bol rozpusteny naproxén kvantitativne pre-
neseny do 50 ml odmernej banky a doplneny po rysku
rozpustadlom. Vysledna koncentracia ziskaného za-
sobného roztoku bola 1 mg.cm?. Z takto pripravené-
ho zasobného roztoku sme pripravili pracovny roztok
Standardu naproxénu nariedenim 1000 pl zadsobného
roztoku naproxénu do 10 ml odmernej banky a dopl-
nenim po rysku Cistym acetonitrilom. Koncentracia

pracovného roztoku $tandardu bola 0,1 mg.cm™.

Priprava kalibraénych roztokov

Na zostrojenie kalibra¢ného grafu sme pred za-
¢iatkom SPE extrakcie pripravili sadu kalibra¢nych
roztokov odpipetovanim 10, 40, 100, 500 a 1000 ul
pracovného roztoku Standardu naproxénu s koncen-
traciou 0,1 mg.cm™ k 1000 pl izolovaného krvného
séra a 3 ml 100 mmol.dm® CH,COOH v konickej
sktimavke. Tato zmes bola premieSana na vortexe 1
min. Extrakéné kolonky s nepolarnou fazou sa vo-
pred premyli 3 ml metanolu, 3 ml destilovanej vody
a 1 ml 100 mmol.dm CH,COOH tak, aby sa povrch
sorbentu nevysusil. Po kondicionovani SPE kolonky
a ekvilibracii sa na aktivovant kolonku aplikovala
pripravena premieSana vzorka so Standardmi napro-
xénu. SPE kolonka bola premyta 3 ml destilovanej
vody a 3 ml 100 mmol.dm® CH,COOH a nasledne
bol sorbent suseny vakuom po dobu 5 min pri tlaku
10 inch Hg. V dalSej faze sa analyt naproxén eluo-
val 3 ml zmesi etylacetdtu a metanolu v pomere 90
: 10 (v/v) s prietokom 1 ml.min"'. Eluat bol nasledne
zachytavany do skimavky a vysuseny plynnym dusi-
kom pri laboratornej teplote. K ziskanému odparku
bolo pridanych 1000 pl acetonitrilu a ziskany aceto-
nitrilovy roztok bol po jednominutovom premiesani
na vortexe a patminitovom ultrazvukovani prefil-
trovany pomocou striekackového PVDF filtra (0,22
pum), a nasledne sme ¢iry roztok preniesli do vialky,
ktorts sme umiestnili do karusela pre HPLC analyzu.
Pre HPLC analyzu z takto ziskanych Standardov s
koncentraciami v rozmedzi od 1 az 100 pg.cm bol

davkovany objem na kolénu 1 pl.



Tab. 1: Optimalizacia HPLC podmienok pre mobilnu fazu metanol a voda

Znazornenie piku Mobilna faza A : B Teplota Prietokova -r)_"chlost’
v/v) [°C] [ml.min"]
¢ierny 60 : 40 30 0,8
zeleny 50:50 30 L5
hnedy 50:50 30 1,0
ruzovy 20:80 30 1,0
modry 30:70 30 1,0
Uprava vzorky pred HPLC analyzou VYSLEDKY A DISKUSIA

Krvné sérum je zlozity biologicky material, ktory si
pred analyzou vyzaduje predipravu. Na tpravu bola
pouzita metdda extrakcie na tuhej faze s oktadecylo-
vou fazou C18 na SPE manifolde. Extrakéné kolonky
s nepolarnou fazou [Strata C18 — E (55 um, 40A),
500 mg/6 ml] sa vopred premyli 3 ml metanolu, 3 ml
destilovanej vody a 1 ml 100 mmol.dm> CH,COOH
tak, aby sa povrch sorbentu nevysusil. Do kénickej
skiimavky bolo odpipetovanych 1000 pl izolované-
ho krvného séra a 3 ml 100 mmol.dm® CH,COOH.
Tato zmes bola premieSana na vortexe 1 min. Po
kondicionovani SPE koldnky (zmécani) a ekvilibra-
cii sa na aktivovanu kolonku aplikovala pripravena
premiesana vzorka. SPE kolonka bola premyta 3 ml
destilovanej vody a 3 ml 100 mmol.dm™ CH,COOH
a nasledne bol sorbent suseny vakuom po dobu 5 min
pri tlaku 10 inch Hg. V d’alsej faze sa analyt naproxén
eluoval 3 ml zmesi etylacetatu a metanolu v pomere
90 : 10 (v/v) s prietokom 1 ml.min. Eluat bol na-
sledne zachytavany do skimavky a vysuseny plyn-
nym dusikom pri laboratornej teplote. K ziskanému
odparku bolo pridanych 1000 ul acetonitrilu a ziska-
ny acetonitrilovy roztok bol po jednominutovom pre-
mieSani na vortexe a patminutovom ultrazvukovani
prefiltrovany pomocou strickackového PVDF filtra
(0,22 pm), a nasledne sme Ciry roztok preniesli do
vialky, ktort sme umiestnili do karusela pre HPLC
analyzu. Z takto pripravenej vzorky bolo davkova-
nych na HPLC analyzu 1 pl.

Pred samotnou analyzou vzoriek bolo potrebné
pomocou Standardného roztoku najst’ optimalne pod-
mienky merania. V ramci experimentalnej casti bolo
optimalizované zlozenie mobilnej fazy, ako napr. po-
mer, rychlost’ prietoku, teplota koldny, ale aj samotna

stacionarna faza.

1. Mobilna faza o zloZeni metanol a voda

Na zaklade literarnej resSerSe sme v ivode naSich
experimentov pristapili k mobilnej faze so zlozkami
metanol (komponent A) a ultracista voda (komponent
B). Zlozku A, ¢isty metanol sme menili v rozsahu od
20 az 60 %. Separacia prebiehala pri stalej teplote
kolény 30 °C a rychlost’ prietoku mobilnej fazy bola
variabilna od 0,8 do 1,5 ml.min! za pouzitia kolony
Kinetex 150 mm x 4,6 um; s vel'’kostou ¢astic 2,6 um
(vid’ tab. 1).

Po chromatografickej analyze sme zo zaznamov
znazornenych na obr. 1 zhodnotili, ze piky nie su
dostato¢ne oddelené a poskytuji nevyhovujice pod-
mienky pre kvantifikéciu lieciva.

Na tretom a Stvrtom znazornenom chromatograme
sa pri danych podmienkach pik prisluchajici liecivu
vobec nevyskytuje, to znamena, Ze k elacii naproxé-
nu vobec nedoslo. Na rozdiel od toho pri ostatnych
podmienkach (prvy, druhy a piaty zdznam) k elucii
naproxénu dochadzalo, avsak tieto podmienky su tak-

tiez nevyhovujlice z dovodu zlej separacie, kde piky
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Obr. 1: HPLC-DAD chromatogramy vzorky krvného séra s naproxénom
za pouZitia mobilnej fazy metanol a voda
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Tab. 2: Optimalizacia HPLC podmienok pre mobilni fazu acetonitril a voda

Pik Mobilna faiza A : B Teplota Prietokova rychlost’
v/v) [°C] [ml.min"]

1. 80:20 25 0,8

2. 75:25 25 1,0

3. 85:15 25 1,0

4. 70 : 30 25 1,0

5. 90:10 30 0,8

prislichajice liecivu su Stiepené a nezodpovedaju
gausovskému normalnemu rozdeleniu. Po zhodnote-
ni ziskanych vysledkov mozno povazovat’ tato mo-

bilnt fazu za nevhodnu.

2. Mobilna faza zloZena z acetonitrilu a vody
Nakol’ko v pripade prvej odskusanej mobilnej fazy
so zlozkami metanol a voda bola separacia nedosta-
toc¢na, pristapili sme k d’al$ej mobilnej faze za po-
uzitia rovnakej kolony Kinetex 150 mm x 4,6 pm,
s vel'kostou castic 2,6 um. Druhou predpokladanou
mobilnou fazou bola zmes acetonitrilu (komponent

A) a ultracistej vody (komponent B). Pri hl'adani op-
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timalnych podmienok sme obsah acetonitrilu menili v
intervale 70 — 90 % pri teplote 25 a 30 °C a pri rych-
losti prietoku 0,8 — 1,0 ml.min™!, ako je mozné vidiet’
v tab. 2.

Na obr. 2 su znazornené HPLC-DAD chromatogra-
my izolovaného krvného séra ziskané pri podmien-
kach zodpovedajicich optimalizacii jednotlivych
zloziek mobilnej fazy ako aj prietokovej rychlosti pri
konstantnej teplote na koléne 25 °C. Na rozdiel od
predchadzajucej mobilnej fazy pozostavajucej z me-
tanolu a vody, v pripade druhej odsktsanej mobilnej
fazy o zlozeni acetonitril a voda, lie¢ivo naproxén

bolo eluované v pripade vSetkych pomerov jednotli-



Obr. 2: HPLCD-DAD chromatogramy vzorky krvného séra s naproxénom
pri optimalizacii pomerov zloZiek mobilnej fazy acetonitril a voda
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Obr. 3: HPLC-DAD chromatogramy pri roznych nastrekoch vzorky od 0,5 do 20 pl pri optimalnych
podmienkach DAD detektora
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prvy pik = 0,5 pl; druhy pik = 1,0 pl; treti pik 2,5; stvrty pik = 5 pl; piaty pik = 10 pl; Siesty pik =20 pl
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Obr. 4: Absorp¢éné spektrum Standardu naproxénu (prvy zaznam) a absorp¢né spektrum vzorky krvného séra
(druhy zdaznam) (50 ug.ml')
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vych zloziek, avSak ako je zrejmé z tychto zadznamov,
nedochadzalo k jeho dostatoCnej separacii.

Prvy pik odpovedajici podmienkam A : B = 80 :
20 (v/v) a 0,8 ml.min’! je rozStiepeny a nie je vhod-
ny pre kvantifikdciu naproxénu. Piky na ostatnych
zéznamoch (druhy az piaty) nam indikujt, ze eluu-
juce liecCivo nie je dostatone separované, Co sa pre-
javilo frontujiicimi, resp. chvostujicimi pikmi a zo-
stupna cast’ piku nie je az na zékladnej linii, ¢o je
nevyhnutné pri vyhodnoteni a integracii jednotlivych
pikov. Preto sme tieto podmienky nemohli pouzit’ pre

kvantifikaciu naproxénu.

3. Mobilna faza zlozena z acetonitrilu a fosfatové-
ho tlmivého roztoku
Ako d’alSou mobilnou fazou bola zmes acetonitrilu

a fosfatového tlmivého roztoku s pH = 3 za pouzitia
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kolony Kinetex 150 x 4,6 mm s velkost'ou Castic 2,6
um a predkolony SecurrityGuard™ guard Cartridge
Kit zlozenej zo sorbentu C18.

Z HPLC-DAD zaznamov na obr. 3 vyplynulo, ze
s narastajucim nastrekom vzorky na kolénu je pik
v zostupnej Casti viac deformovany a nie je separo-
vany az na zakladnu liniu. NajlepsSie vysledky sme
pozorovali pri davkovanom objeme 1 pl. Optimalne
podmienky HPLC analyzy boli ziskané pri izokratic-
kej eltcii so zlozkami mobilnej fazy acetonitril a fos-
fatovy tlmivy roztok (pH = 3) v pomere 70 : 30 (v/v)
s prietokom 1 ml.min™! pri teplote kolony 25 °C s na-
strekom na kolonu 1 pl. Separacia prebiehala na kolo-
ne s predkolonkou. V pripade tejto mobilnej fazy sme
ziskali najlepSie vysledky separacie lieciva, a preto
sme tieto podmienky pouzili aj pre kvantifikaciu na-

proxénu v krvnom sére.



Tab. 3: Parametre kalibracnej zavislosti

Koncentracia , Koncentracia stanovena
N Plocha piku t , . v e .
Standardu . R metddou kalibra¢nej priamky

3 [mAU.min] [min] r
[ng.cm’] [pg.ml]
1 0,1324 1,917 1,0721
0,1272 1,917 1,0297
4 0,4876 1,917 3,9480
0,5186 1,917 4,1989
10 1,1857 1,920 9,6013
1,2072 1,917 9,7747
50 6,0875 1,920 49,2920
6,1483 1,920 49,7849
100 12,4745 1,917 101,0092
12,2890 1,920 99,50779

Uréenie vhodnych vinovych diZok pre spektrofo-
tometricku a fluorescen¢nu detekciu

Na detekciu analytu lieciva naproxén sme pouzi-
li spektrofotometricky DAD detektor s diddovym
pol'om (DAD — Diode Array Detector), ktory snima
celé absorpcné spektrum a mozno s nim vyhodnotit
viacero analytov sucasne pri I'ubovolnom pocte vl-
novych dizok, ako aj fluorescenény detektor, ktory je
zalozeny na principe fluorescencie, resp. schopnosti
latok absorbovat ultrafialové ziarenie a nasledne vy-
sielat’ Ziarenie o vys$sej vinovej dizke. Fluorescenény
detektor je vysoko selektivny a da sa vhodne kombi-
novat’ so spektrofotometrickym detektorom. Detek-
cia pomocou UV/VIS je ¢asto vyuzivana, nakolko
Struktira lieciva naproxénu obsahuje aromatické jad-
ro, ktoré ucinne absorbuje UV Ziarenie. Na obr. 4 st
znazornené absorpéné spektrd samotného Standardu
naproxénu, ako aj analyzovanej vzorky krvného séra.

Kalibrac¢na zavislost’ pre stanovenie naproxénu
V kvapalinovej chromatografii dominuju v oblasti

detekcie spektrofotometrické metody v ultrafialovej

a viditel'nej oblasti svetla a fluorescenéné spektro-
metrické metddy, pretoze detekéné moznosti su Casto
ovplyvnené pritomnostou chromoforu, resp. fluoro-
foru. Pre kvantitativne hodnotenie lieciva bola zo-
strojena programom Chromeleon kalibra¢na priamka
ako zavislost’ plochy pod pikom, ktort sme ziskali z
odozvy DAD, respektive FLD detektora a koncentra-
cie lieciva. Pripravili sme sériu kalibracnych rozto-
kov v koncentraénom intervale od 1 az 100 pg.cm,
pricom kazdy jeden bod kalibracnej priamky sme
premerali dvakrat. Namerané parametre piku uvadza-
me v tab. 3.

Kalibracné priamky s oboma typmi detekcie boli
zostrojené z piatich bodov a su znazornené na obr.
5 a 6. Rovnica linearnej regresie pre obe kalibracné
zéavislosti ma tvar y = 00,1229 x s hodnotou korela¢né-
ho koeficienta R?2= 0,99999; ktorého hodnota blizka
jednotke odpoveda, ze priamka je linearna v danom
koncentracnom rozsahu.

Na obr. 7 a 8 st ilustrované zaznamy Standardu
lieciva za optimalnych podmienok, kde mdézeme vi-

diet’, ze pri vyuziti obidvoch detektorov je eluovany

31



32

Obr. 5: Kalibracna zavislost’ naproxénu ziskana DAD detektorom
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Obr. 6: Kalibra¢na zavislost’ naproxénu ziskana s FLD detektorom
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Obr. 7: Chromatogram §tandardu naproxénu 50 ug.ml! pri optimalnych podmienkach

UHPLC-DAD
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Tab. 4: NajvhodnejSie podmienky RP-UHPLC stanovenia naproxénu v krvnom sére

Teplota kolény 25°C

Rychlost’ prietoku 1 ml.min™!

ZloZenie mobilnej fazy acetonitril : fosfatovy timivy roztok s pH = 3; 70 : 30 (v/v)
Cas analyzy 10 mintt

Davkovany objem 1 ul

DAD detektor 229 nm

FLD detektor

excitaéna vinova dizka: Xm =270 nm
emisna vlnova dizka: Xem =340 nm

Stacionarna faza

kolona Kinetex 150 mm x 4,6 um s vel’kostou Castic 2,6 pum
a predkolona zlozena zo sorbentu C18 s etanovymi mostikmi
SecurrityGuard™ guard Cartridge Kit

33



Obr. 8: Chromatogram Standardu naproxénu 50 ug.ml’ pri optimalnych podmienkach
UHPLC-FLD
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Obr. 9: UHPLC-DAD chromatogram vzorky krvného séra pri optimalnych podmienkach
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Obr. 10: UHPLC-FLD chromatogram vzorky séra pri optimalnych podmienkach

14000000 -
12000000%
100000003
80000005

6000000 -

Response [counts]

4000000

2000000 -

04
1000000 —— ‘ ‘ ‘

, Naproxen - 1,997 min

0,0 2.0 4.0

3

6.0 8.0
Time [min]

pik naproxénu dostatocne separovany az na zakladnu
liniu. Standard lieciva eluoval pri retenénom Case cca

1,9 min.

Stanovenie lie¢iva naproxénu v krvnom sére UH-
PLC metédou s DAD a FLD detektorom

Optimalne podmienky HPLC analyzy boli ziska-
né pri izokratickej elucii so zlozkami mobilnej fazy
acetonitrilu a fosfatového tlmivého roztoku (pH = 3)
v pomere 70 : 30 (v/v) s prietokom 1 ml.min™! pri tep-
lote kolony 25 °C a nastrek na kolénu bol 1 pl. Sta-
cionarnou fazou bola koléna Kinetex 150 x 4,6 mm
s velkostou castic 2,6 um chranena predkolénkou
zlozenou zo sorbentu C18. Podmienky HPLC analy-
zy uvadzame v tab. 4.

Na obr. 9 a 10 st ilustrované UHPLC-DAD a UH-
PLC-FLD chromatografické zdznamy realnej vzor-

ky, kde analyt naproxénu eluoval pri retencnom Case

1,917 min, resp. 1,997 min. Separacia naproxénu
prebiehala pri spektrofotometrickej a fluorescencne;j
detekcii. DAD detektor bol nastaveny po premerani
absorpénych spektier na vinova dizku 229 nm a FLD
detektor bol nastaveny na vinové dizky pre excitaciu
A... =270 nm a pre emisiu A= 340 nm. V priebehu
HPLC analyzy bol tlak 152 barrov. Po porovnani UH-
PLC-DAD a UHPLC-FLD chromatogramov vzor-
ky krvného séra pri optimalnych podmienkach sme
zhodnotili, ze lepSia separacia analytu prebehla pri
fluorescencnej detekceii, kde eluovany pik bol lepsie
separovany az na zakladnu liniu a menej chvostoval.
Pri vyuziti spektrofotometrickej detekcie pik pomer-
ne viac chvostoval, ale aj tento vysledok je celkom
vyhovujuci, preto bola kvantitativna analyza usku-
tonend za pouzitia aj spektrofotometrickej aj fluo-
rescencénej detekcie.

Kvantifikaciu naproxénu sme realizovali metodou
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Tab. 5: HPLC analyza reilnej vzorky

Vaorka t, Plocha piku | Koncentracia naproxénu
[min] [mAU.min] [ng.ml|
1. 1,917 3,7299 30,35
2. 1,917 3,7794 30,75
3. 1,917 3,7753 30,72
4. 1,917 3,7839 30,79
5. 1,917 3,7787 30,75
Aritmeticky 1,917 3,7694 30,67
priemer
Tab. 6: Zakladné udaje o zvierati
Hmotnost’ potkana [g] 450
Podana davka naproxénu [mg.kg"| 10
Hmotnost’ nosi¢a s naproxénom 11,25
Typ nosica otvorené pory
Vysledna koncentracia [pg.ml’] 30,67

kalibracnej ¢iary, ktort sme ziskali na zaklade idajov
odcitanych z chromatografickych zaznamov roztokov
Standardov s koncentradciami v rozmedzi od 1 az 100
pg.cm?, pricom kazdy jeden bod kalibra¢nej priamky
sme premerali dvakrat. Pri najvhodnejsich podmien-
kach chromatografickej analyzy sme uskuto¢nili ana-
Iyzu redlnej vzorky naproxénu, ktort sme premerali
patkrat. Reten¢éné casy, plochy piku a koncentracie
pre vzorku sme uviedli v tab. 5. Na zéklade ziskanych
ploch pikov sme vypocitali koncentraciu naproxénu
vo vzorke krvného séra a nasledne priemernu kon-
centraciu naproxénu v krvnom sére, ktorej hodnota
bola 30,67 ug.ml ™.

V ramci prvej Casti experimentu, ktory prebiehal na
UPIJS, nam boli poskytnuté zakladné idaje o zvierati,

ktoré sme uviedli do tab. 6.
ZAVER

SPE extrakcia bola uskuto¢nena pomocou SPE ma-
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nifoldu CHROMABOND® od firmy MACHEREY-
-NAGEL za pouzitia SPE koloniek Strata C18 — E
(55 pm, 40A); 500 mg/6 ml, o nam na zaklade male;j
spotreby rozpustadiel zarucilo dokladné precistenie
a zakoncetrovanie vzorky este pred samotnou chro-
matografickou analyzou. Po ndjdeni optimalnych
podmienok HPLC analyzy sme dosli k zaveru, ze
najvhodnejsia HPLC separacia prebichala pri izo-
kratickej elticii za pouzitia acetonitrilu a fosfatového
tlmivého roztoku ako mobilnej fazy s pH = 3 v po-
mere 70 : 30 (v/v) pri prietoku 1 ml.min". Teplota
kolony bola 25 °C, injektovany objem na kolénu bol
1 ul a celkovy cas analyzy predstavoval 10 minut.
Pri tychto podmienkach sa nam podarilo ziskat' Gau-
sovsky pik prisluchajuci liecivu naproxén. V nasom
pripade separacia prebichala za pouzitia kolony Ki-
netex 150 mm x 4,6 um; s velkost'ou ¢astic 2,6 um a
s predkolonou SecurrityGuard™ guard Cartridge Kit.
DAD detektor bol po premerani absorpcnych spektier
nastaveny na vinovii dizku 229 nm a FLD detektor



bol nastaveny na vinové dizky pre excitaciu A=
270 nm a pre emisiu A__ = 340 nm. Tlak bol 152 barr
a po porovnani chromatogramov sme zhodnotili, zZe
lepSia separacia analytu prebehla pri fluorescenéne;j
detekcii, kde eluovany pik bol separovany az na za-
kladnu liniu. Na kvantitativne zhodnotenie stanove-
nia naproxénu v krvnom sére sme si pripravili sadu
kalibracnych roztokov v koncentratnom rozmedzi
od 1 az 100 pg.cm™. Rovnica linearnej regresie ma
tvar y = 0,1229 x s hodnotou korela¢ného koeficientu
0,99999; ktorého hodnota blizka jednotke napoveda,
7e priamka je linearna v danom koncentracnom roz-
sahu. Po premerani realnej vzorky, ktora sme preme-
rali patkrat, sme po odcitani ploch pikov vypocitali
koncentracie a ndsledne priemerna koncentraciu, kto-

rej hodnota bola 30,67 ug.ml'.
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ABSTRAKT

Hlavnym ciePom experimentalnej Studie bolo
stanovit’ mnoZstvo extrahovatel’nych latok, hlav-
ne apigenin-7-glukozidu v suSine a v extrahovatel’-
nych litkach, ktoré pochadzali z nadzemnych cas-
ti rastlin diploidnej (Bona) a tetraploidnej (Lutea)
odrody rumanceka kamilkového (Matricaria recu-
tita L.). Pri oboch odrodach sme z kvantitativneho
hPadiska hodnotili hmotnost’ urody. Stanovenie
obsahu extrahovatenych latok do 60 % etanolu
sme realizovali v dvoch opakovaniach. Pri prepoc-
te mnoZstva extrahovatel’nych latok sme zazna-
menali minimalne rozdiely od 0,54 % do 5,52 %
podPa jednotlivych ukazovatel’ov. Obsah extraho-
vatel’'nych latok vo vzorkach odrody Bona a Lu-
tea bol najvyssi v bielych jazykovitych kvetoch a
najnizsi v zelenozltych rarkovitych kvetoch. Pri
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porovnavani odrod podl’a obsahu apigenin-7-glu-
kozidu v extrahovatel’nych latkach refluxnou
metédou a HPLC metédou vo vzorkach (viat’ s
kvetmi, kvetné ubory, zelenozlté rurkovité kvety,
biele jazykovité kvety) sme nezistili vyznamné roz-
diely medzi opakovaniami (od 1,19 % do 4,58 %).
Retencny ¢as analyzovanych vzoriek v porovnani
so Standardom (13,070 — 13,087) bol namerany s
relativnou odchylkou iba 0,26 %. ZIté rirkovité
kvety pri obidvoch odrodach neobsahovali takmer
Ziadne mnoZstvo apigenin-7-glukozidu. Najvyssie
hodnoty apigenin-7-glukozidu v extrahovatel’nych
latkach 4,568 % boli ziskané z bielych jazykovi-
tych kvetov odrody Lutea. Zistili sme, Ze obsah
apigenin-7-glukozidu v bielych jazykovitych kve-
toch v suSine pri diploidnej odrode Bona bol 1,80
% a pri tetraploidnej odrode Lutea bol 2,10 %;
¢o znamena 7,2 a 8,4-krat vysSi podiel ako udava



Europsky liekopis pri vysuSenej droge (kvetnom
ubore, minimalne mnozstvo 0,25 %). Realne na-
merany obsah apigenin-7-glukozidu prepocitany
na 100 % suSiny bol v kvetnych tuboroch pri dip-
loidnej odrode Bona 0,27 %; ¢o je o 7,41 % vysSia
hodnota ako udava Ph. Eur. 10.3. Na ziklade tych-
to vysledkov odporuc¢ame vyuZzivat’ biele jazykovi-
té kvety ako zdroj apigeninu na vyrobu roznych
nutraceutik.

Kracové slova: apigenin-7-glukozid; extrahova-
tel’né latky; flavony; Matricaria recutita L.

ABSTRACT

The main objective of the experimental study
was to determine the amount of extractable sub-
stances, mainly apigenin-7-glucoside in dry matter
and in extractable substances, which were derived
from aerial parts of diploid (Bona) and tetraploid
(Lutea) plants of camomile (Matricaria recutita L.)
cultivar. We used samples of the varieties “Bona”
(diploid type) and “Lutea” (tetraploid type) for
chemical analysis from the locations of Plavnica
(Agrokarpaty s. r. 0.) and Vychodna (Bio Tatry
H&B). We performed the determination of the
content of extractable substances up to 60 % etha-
nol in two repeated sequences. When re-calculat-
ing the content of extractable substances, we no-
ticed only minor differences according to individ-
ual indicators in repeated sequences from 0.54 %
to 5.52 %. The content of extractable substances in
samples of the Bona and Lutea varieties was high-
est in white lingual flowers and lowest in green-
yellow tubular flowers. When comparing varieties
by apigenin-7-glucoside content in extractables by
reflux method and measurement by HPLC method
with both repeated sequences in samples (flowers
with flowers, flower capes, green-yellow tubular
flowers, white lingual flowers), we did not find any
significant differences (from 1.19 % to 4.58 %).
The retention time of the analyzed samples com-
pared to the standard (13.070 — 13.087) was meas-

ured with a relative deviation of only 0.26 %. The
yellow tubular flowers in both varieties contained
almost no amount of apigenin-7-glucoside. The
highest values of apigenin-7-glucoside content in
extractables of 4.568 % were obtained from white
lingual flowers of the Lutea variety. We found out
the content of apigenin-7-glucoside was 1.80 % in
white lingual flowers in the dry matter in the dip-
loid variety Bona and in the tetraploid variety Lu-
tea it was 2.10 %, which means 7.2 and 8.4 times
higher than stated by the European Pharmaco-
poeia in the dried drug (flower dress, minimum
amount — 0.25 %). The real measured content of
apigenin-7-glucoside, calculated on 100 % of dry
matter, was 0.27 % in the floral dressings of the
diploid variety Bona, which is 7.41 % higher than
indicated by Ph. Eur. 10.3. Based on these results,
we recommend the use of white tongue flowers as
a source of apigenin for the production of various
nutraceuticals.

Key words: apigenin-7-glucoside; extractable
substances; flavones; Matricaria recutita L.

UvVOoD

Rumancek kamilkovy (Matricaria recutita L.) je
jednorocna, pripadne ozimna lie¢iva rastlina s vyraz-
nou aromatickou vonou z ¢el'ade Asteraceae (astrovi-
té) (Srivastava a Gupta 2009; URL1, 2022). Najcas-
tejSie sa pestuje na hlinito-pieso¢natych, dostato¢ne
vlhkych podach s neutralnou az slabo zasaditou pod-
nou reakciou, vynimo¢ne pH 9 — 9.2 (Singh a kol.,
2011; Eftimova a Haban, 2012). Rumancek kamilko-
vy patri medzi liecivé rastliny, ktoré sa dlhodobo vy-
uzivaju v tradicnej medicine pri gastrointestinalnych
ochoreniach, liecbe infekcii, zapalovych ochoreniach
koze a dychacich problémoch (Otto a kol., 2017). Ma
multiterapeutické, kozmetické a nutricné vyuzitie,
ktoré bolo overené rokmi tradi¢éného pouzivania ako
aj vedeckého vyskumu (Singh a kol., 2011).

V rumanceku kamilkovom bolo identifikovanych

viac ako 120 chemickych skupin sekundarnych meta-
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bolitov, 28 terpenoidov, 36 flavonoidov a 52 d’al§ich
zlucenin s potencialnou farmakologickou aktivitou
(Miguel a kol., 2015; Gomes a kol., 2018).

Podla Eurdpskeho liekopisu (Ph. Eur. 10.3) by
mali kvety rumanceka kamilkového (Matricariae
flos) obsahovat’ minimalne mnozstvo modrej silice
4 ml.kg! vysusenej drogy a obsah celkového apige-
nin-7-glukozidu (C, H, O, ; Mr : 432,4) by mal byt
minimalne 0,25 %. V silici je pritomny do 2 % a-
-bisabolol (podiel do 50 %), chamazulén (podiel do
15 %), bisabololoxidy A az C, farnezén a cis a trans
spiroétery. Obsah o-bisabololu a chamazulénu z4visi
od genetického potencialu, klimatickych, pddnych,
topografickych a inych faktorov (Eftimova a Haban,
2012). Existuju dva typy silice: s vysokym obsahom
bisabololoxidov 29 — 81 % a chamazulénu je > 1 %
alebo a-bisabololovy typ (liekopisné limity v % pre
typické zlozky silice) je obsah a-bisabololu 10 — 65
% a chamazulénu je > 1 % a vsetky bisabololoxidy
a a-bisabolol > 20 % (Nagy, Mucaji, Grancai, 2015;
Nagy, Mucaji, Grancai, 2017).

Obsahové latky Matricariae flos vykazuju antiflo-
gistické, spazmolytické, antibakterialne, karminativ-
ne a imunostimulacné ucinky (Nagy, Mucaji, Gran-
¢ai, 2017). Chamazulén sa vyznacuje protizapalo-
vym, antibakteridlnym a antioxidacnym tc¢inkom a a-
bisabolol protizdpalovym uc¢inkom v oblasti traviacej
sustavy. Vyznamny je protizapalovy, analgeticky, an-
tineoplasticky uc¢inok apigeninu (Sarifi a kol., 2014).

Apigenin-7-O-glukozid je aktivna fenolova zluce-
nina, ktora sa nachadza v kvetoch ¢el'ade Asteraceae
(Wang a kol., 2018). Izolécia z prirodnych zdrojov je
vSak pre svoju nizku koncentraciu a zIlu biologicku
dostupnost’ vel'mi tazka (Cvetanovi¢ a kol., 2017).
V prirodnej forme je pritomny vacSinou ako gluko-
zidovy konjugat. Konjugovana forma moéze byt do-
lezitym determinantom pre jej biologicku dostupnost’
a absorpciu. Cista forma apigeninu je nestabilna, ale
v prirodnej forme je pritomna véacsinou ako gluko-
zidovy konjugat, ktory sa nazyva apigetrin (Hadrich
a Sayadi, 2018).

Hlavnym cielom experimentalnej Stadie bolo sta-
novit' mnozstvo extrahovatelnych latok, hlavne api-
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genin-7-glukozidu v susine rumanceka kamilkového
a v extrahovatelnych latkach, pochadzajucich z nad-
zemnych Casti rastlin diploidnej a tetraploidnej odro-
dy.

MATERIAL A METODY

Biologicky material

Na chemicka analyzu sme pouzili vzorky ruman-
¢eka kamilkového (Matricaria recutita L.) odrody
,»Bona“ (diploidnd bisabololovad odroda) a odrody
,Lutea® (tetraploidnd bisabololova odroda). Odrody
boli pestované v biorezime, v klimatickych a pdd-
nych podmienkach lokality Plavnica (Agrokarpaty
s. 1. 0.) a lokality Vychodné (BioTatry H&B). Zakla-
dom biopestovania v ekologicky nezatazenom pros-
tredi Pienin a Vysokych Tatier je Setrné hospodarenie
s pddou, udrziavanie trvalej pddnej urodnosti a rov-
novaha celého ekosystému. Botanické rozdiely medzi
tymito odrodami st uvedené vo vsSetkych ciselnych
znakoch Medzinarodnej Gnie pre ochranu novych od-
rod rastlin. Najvécsie rozdiely medzi odrodami su v
stupni polyploidizacie, vo velkosti kvetov a v Case
zaciatku kvitnutia a plnom kvitnuti.

Zber vzoriek sme vykonavali ru¢ne. Vzorky tvorili
vegetativne nadzemné Casti (viat’) desiatich rastlin (s
odnozami) z diploidnej odrody ,,Bona* a tetraploid-
nej odrody ,,Lutea“. Z odrod Bona a Lutea sme zbie-
rali kvetné tibory, samostatné kvetné ubory, ktoré sme
separovali na zelenozlté rarkovité kvety a biele jazy-
kovité kvety (100 kusov). Vzorky tvorili zaklad pre
d’alsie chemické analyzy, ktoré sa vykonavali v cer-
tifikovanom laboratdriu firmy Calendula a. s., Nova
Lubovna.

VaZenie a priprava surovej vzorky na suSenie
Cerstvo nazbierané vzorky sme osobitne zvézili na
analytickych vahach. Odvazené vzorky sa susili pri-
rodzenym sposobom pri teplote 25 — 30 °C a nasledne
sme stanovili Ubytok hmotnosti vzorky. Po ru¢nom
zbere a vysuseni sme odobrali vzorky o hmotnosti 2 g

a pripravili na analyzy.



Tab. 1: Kvantitativne meranie iirody rumanceka kamilkového v gramoch

Hmotnost’ v Hmotnost’ v

Vzorky Bona i Lutea i
Viat’ (Cerstva) 133,15 166,65
Viat’ (vysusSend) 27,42 32,19
Kvetné tbory (Cerstvé) 16,93 23,54
Kvetné tibory (vysuSené) 3,29 3,99
ZelenoZlté rurkovité kvety (Cerstvé) 14,54 23,00
ZelenoZlté rirkovité kvety (vysuSené) 2,18 2,59
Biele jazykovité kvety (Cerstvé) 2,67 3,74
Biele jazykovité kvety (vysuSené) 0,50 0,76

Obr. 1: Obsah extrahovatel’nych latok v 50 ml 60 %-ného etanolu v odrode Bona
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Postup pri stanoveni percentuilneho obsahu ex-
trahovatelnych latok

Pri stanoveni extrahovatel'nych latok v susine sme
sinavazili 2 g danej nadzemnej Casti drogy, vlozili do
250 ml varnej banky a pridali 50 ml 60 %-ného eta-
nolu. Extrahovali sme pomocou refluxnej extrakcie
po dobu 25 — 30 minut. Po uplynuti tejto doby sme
nechali produkt vychladnut’ a doextrahovat priblizne
30 minat. Nasledne prebichala filtracia extraktu cez

filtra¢ny papier. Priblizne 10 ml prefiltrovaného ex-
traktu sme odliali a zvy$ny podiel sa pouzil na sta-
novenie suSiny a analyzy vykonané pomocou vyso-
koucinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC). Pri
kazdej vzorke sme vykonavali 2 opakovania. HPLC
pracuje pri vysokych tlakoch na rozdiel od kvapalino-
vej chromatografie a pouziva napli s nizkou zrnitos-
tou a porovitost'ou, ¢o prispieva k zvyseniu G¢innosti

separacie (Novakova a Dousa, 2013; Klimes, 2015).

Vypocet obsahu extrahovatel’'nych litok do 60 % etanolu:

objem extrahovadla * hustota extrahovadla * hmotnostny zlomok susiny extraktu .

100

X =

navazka drogy * hmotnostny zlomok susSiny drogy

Vypocet obsahu apigenin-7-glukozidu v extrahovatelnej latke:

_ plocha - vzorka (mAU*min) . koncentracia — Standard (ﬁ)

mg

X = v .
plocha — Standard (mAU*min) = gygina extraktu — vzorka (—=)

Mg *10 (riedenie)*100 (%)

ml
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Obr. 2: Obsah extrahovatel’'nych latok v 50 ml 60 %-ného etanolu v odrode Lutea
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Obr. 3: Obsah apigenin-7-glukozidu v extrahovatel’'nych latkach odrody Bona
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Obr. 4: Obsah apigenin-7-glukozidu v extrahovatel’'nych litkach odrody Lutea
3 4,57
4
3
N
2 0,60
1 0,2 ﬁl\_\.l ﬂloll
0
VNAT BIELE 8 KVETNE UBORY ZELENOZLTE
JAZYKOVITE RURKOVITE
KVETY KVETY

Obr. 5: Obsah apigenin-7-glukozidu v rastline prepocitanej na 100 % susiny odrody Bona
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Obr. 6: Obsah apigenin-7-glukozidu v rastline prepocitanej na 100 % susiny odrody Lutea
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Obr. 7: Chromatogram odroda Lutea (biele jazykovité kvety) — apigenin-7-glukozid, 1. opakovanie
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Obr. 8: Chromatogram odroda Bona (biele jazykovité kvety) — apigenin-7-glukozid, 1. opakovanie

7 apigenis ' vzoeka &2a, 10x ried.

UV VIS 1 9340 nem
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7 glukozid - 13,077
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Pri vysokoucinnej kvapalinovej chromatografii
boli pouzité extrahované latky ziskané pri refluxnej
extrakcii, ktoré sa riedili 10-krat mobilnou fazou.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Nadzemné casti (10 ks), kvetné ubory (100 ks)

Matricaria recutita L. odrody Bona a Lutea sme zva-

zili v ¢erstvom a vysusenom stave. Vysledky vazenia
sme zaznamenali do tabul’ky (vid’ tab. 1).

Z tabulky 1 vyplyva, Ze najvacsi pomer zosusenia
sme zaznamenali pri hodnoteni zelenozltych kvetov
pri oboch odrodach (Bona 6,66 : 1) a (Lutea 8,88 : 1).
Zaroven sme zistili, Ze medzi odrodami Bona a Lutea
st zna¢né morfologické rozdiely. Z kvetného uboru
odrody Lutea tvorilo vy$s$ie hmotnostné percento 162-
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ko so zelenozltymi rarkovitymi kvetmi v porovnani s
bielymi jazykovitymi kvetmi na rozdiel od diploidne;j
odrody Bona. Hmotnost' zelenozltych rarkovitych
kvetov odrody Lutea v Cerstvom stave bola o 8,46 g
vyssia ako pri odrode Bona.

Obsah extrahovatel'nych latok vo vzorkach odro-
dy Bona bol najvyssi v bielych jazykovitych kvetoch
(46,70 %) a najnizsi v zelenozltych rurkovitych kve-
toch (29,95 %); rozdiel hodndt bol 16,75 (vid obr. 1).

Obsah extrahovatelnych latok vo vzorkach odro-
dy Lutea bol najvyssi v bielych jazykovitych kve-
kvetoch (30,90 %); rozdiel hodnét medzi odrodami
bol 15,25 (vid’ obr. 2).

Obsah apigenin-7-glukozidu v extrahovatel'nych
latkach vo vzorkach odrody Bona bol najvyssi v bie-
lych jazykovitych kvetoch (3,87 %) a najnizsi v zele-
nozltych rarkovitych kvetoch (0,05 %); ¢o je 73-krat
viac ako v rarkovitych kvetoch (vid obr. 3).

Obsah apigenin-7-glukozidu v extrahovatel'nych
latkach vo vzorkach odrody Lutea bol najvyssi v bie-
lenozltych rarkovitych kvetoch (0,04 %); ¢o je 102-
krat viac ako v rurkovitych kvetoch (vid’ obr. 4).

Obsah apigenin-7-glukozidu v rastline prepocitanej
na 100 % suSiny vo vzorkach odrody Bona bol naj-
vys$i v bielych jazykovitych kvetoch (1,80 %) a naj-
nizsi v zelenozltych rarkovitych kvetoch (0,02 %); ¢o
je 112-krat viac ako v rurkovitych kvetoch (vid’ obr.
5).

Obsah apigenin-7-glukozidu v rastline prepocitanej
na 100 % susiny vo vzorkach odrody Lutea bol naj-
vys$i v bielych jazykovitych kvetoch (2,10 %) a naj-
nizsi v zelenozltych rurkovitych kvetoch (0,014 %);
¢o je 150-krat viac ako v rurkovitych kvetoch (vid’
obr. 6).

Apigenin-7-glukozid v bielych jazykovitych kve-
toch odrod Lutea a Bona udavaju chromatogramy
(vid’ obr. 7 a 8).

Matricaria chamomilla L. je znama lie¢iva rastlina,
ktora je rozSirena po celom svete. V tradi¢nej medi-
cine sa vel'mi Casto vyuziva na lie¢bu r6znych druhov
infekcii, neuropsychiatrickych, respiraénych, gas-
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trointestinalnych a pecenovych poruch, taktiez ako
sedativum, spazmolytikum, antiseptikum a antieme-
tikum. Najpouzivanej$im rastlinnym orgdnom rastli-
ny st kvety. V rumanceku kamilkovom a extraktoch
z neho boli stanovené terpenoidy, fenolové zluceniny,
flavonoidy a kumariny (Mihyaou a kol., 2022).

Z vysledkov nasej Stadie sme zistili, Ze namerané
hodnoty obsahovych latok vo vnati s kvetmi, kvet-
nych uboroch, zelenozltych rarkovitych kvetoch a
bielych jazykovitych kvetoch v extrahovatelnych lat-
kach do objemu 60 %-ného etanolu boli pri obidvoch
odrodach vyrovnané v Standardnych hodnotach. Pre-
poctom mnozstva extrahovatel'nych latok podla jed-
notlivych ukazovatel'ov boli zaznamenané minimalne
rozdiely pomerov (medzi dvoma opakovaniami rov-
nakého ukazovatel'a tej istej odrody) od 0,54 % do
5,52 %.

Svehlikova a Repéak (2008) uvadzaju, ze celkovy
apigenin sa nachadza v celom tbore diploidného ale-
bo tetraploidného jedinca Matricaria recutita L. Au-
tori stanovili vysSie percento apigeninu v jazykovi-
tych kvetoch diploidnej odrody. Autori zistili vyrazne
vyssi obsah apigeninu v ubore tetraploidnych jedin-
COV.

HPLC analyzou sme v nadzemnych castiach (vna-
ti s kvetmi, kvetnych uboroch, zelenozltych kvetoch
a bielych jazykovitych kvetoch) diploidnej odrody
Bona a tetraploidnej odrody Lutea zistili rozdiely
pri apigenin-7-glukozide v extrahovatelnych latkach
rovnakého ukazovatel’a tej istej odrody od 1,19 % do
4,58 %; to znamena s presnostou porovnatel'né.

Namerané hodnoty obsahovych latok vo viati s
kvetmi, kvetnych tiboroch a bielych jazykovitych
kvetoch apigenin-7-glukozidu v percentualnej hmot-
nosti v extrahovatelnych latkach boli v standardnych
alebo mnohonasobne vyssich hodnotach ako udéava
Europsky liekopis (Ph. Eur. 10.3). Avsak zelenozlté
rarkovité kvety u obidvoch odrod nedosahovali poza-
dovanu hodnotu.

Miguel a kol. (2015) podrobili poc¢as 4 hodin Sox-
hletovej extrakcii 1,50 g susenych kvetnych tiborov
Matricaria recutita v 100 ml 70 % etanolu. Hodnota
ziskaného apigenin-7-glukozidu bola v rozpiti hod-



noét od 6,66 do 7,01 mg.g!. Podobne Mckay a Blum-
berg (2006) stanovili v kvetoch rumanceka od 4,72
do 7,85 mg.g! apigenin-7-glukozidu.

Naopak Guzelmeric, Vovk, Yesilada (2015) stano-
vili v kvetoch Matricaria recutita (Istanbul — Turec-
ko) iba 1,90 + 0,16 mg.g"! apigenin-7-glukozidu.

Najvicsie rozdiely v apigenin-7-glukozide sme za-
znamenali v extrahovatelnych latkach tetraploidnej
odrody Lutea v bielych jazykovitych kvetoch (4,66
%) a odrody Lutea v zelenozltych rarkovitych kve-
toch (0,04 %) (vid’ obr. 4).

Realne namerany obsah apigenin-7-glukozidu v
rastline prepocitanej na 100 % susiny bol v kvetnych
uboroch u diploidnej odrody Bona 0,27 %; to zname-
na o 7,41 % vyssi ako udava Europsky liekopis. Pri
tetraploidnej odrode Lutea bol namerany obsah 0,21
%. Pravdepodobnym désledkom nizsich stanovenych
hodndt apigenin-7-glukozidu bol termin vykonané¢ho
zberu v plnom kvitnuti, o potvrdzuji aj Svehliko-
va a Repcak (2006). Autori uvadzaji, Ze najvysSie
hodnoty celkového obsahu apigeninu zaznamenali
v suchom kvetnom ubore na zaciatku a v priebehu
kvitnutia, avSak v neskorsich fazach plného kvetu sa
znizuje.

Reten¢ny Cas analyzovanych vzoriek v porovnani
so Standardom (13,070 — 13,087) bol namerany s re-
lativnou odchylkou iba 0 0,26 %; to znamena takmer
totozny.

Pereira a kol. (2018) sledovali vplyv teploty extrak-
cie, pomeru mnozstva rastliny a rozpustadla, koncen-
tracie etanolu na obsahové latky v extrakte.

Zistili, ze vSetky tieto faktory mali najvacsi vplyv
na extrakt. Pri pouziti optimalnych podmienok autori
zistili, Ze extrakt bol bohaty na flavonoidy, apigenin a
apigenin-7-glykozid a mal vysoku antioxidacnu akti-
vitu.

Z vysledkov nasSich analyz vyplynulo, Ze najvyssie
stanovené mnozstvo apigenin-7-glukozidu obsahuju
biele jazykovité kvety tetraploidnej odrody Lutea —
2,10 %, o je o 8,4-krat vyssia hodnota ako udava Eu-
ropsky liekopis (Ph. Eur. 10.3). Tieto vysledky su po-
vzbudivé pre pestovatelov rumanceka kamilkového,

pretoze separovanim rastliny mozu docielit’ jej lepsie

ekonomické zhodnotenie. Taktiez pre farmaceuticky
priemysel, ktory moze vyuzivat’ biele jazykovité kve-
ty ako zdroj apigeninu na vyrobu réznych nutraceu-
tik.

ZAVER

Cielom experimentalnej stiidie bolo stanovit mnoz-
stvo extrahovatel'nych latok, apigenin-7-glukozid v
susine rumanceka kamilkového a v extrahovatel'nych
latkach z nadzemnych casti rastlin diploidnej a tetra-
ploidnej odrody. Najvyssie hodnoty apigenin-7-glu-
kozidu v extrahovatelnych latkach (4,57 %) boli sta-
novené v bielych jazykovitych kvetoch odrody Lutea.
Zistili sme, Ze obsah apigenin-7-glukozidu v bielych
jazykovitych kvetoch v suSine pri diploidnej odrode
Bona bol 1,80 % a pri tetraploidnej odrode Lutea bol
2,10 %; ¢o znamend 7,2 a 8,4-krat vyssi podiel ako
udava Eurépsky liekopis (Ph. Eur. 10.3) pri vysusengj
droge (kvetnom ibore, minimalne mnozstvo 0,25 %).
Redalne namerany obsah apigenin-7-glukozidu prepo-
¢itany na 100 % susiny bol v kvetnych uboroch pri
diploidnej odrode Bona 0,27 %; ¢o je o 7,41 % vyssia
hodnota ako uddva Ph. Eur. 10.3. Preto odporti¢ame
vyuzivat’ biele jazykovité kvety ako zdroj apigeninu

na vyrobu réznych nutraceutik.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases have become a major
cause of death, morbidity, and hospitalization
over the last decades. These diseases require long-
term treatment and excessive costs associated with
hospitalization. Due to their physico-chemical
properties, beta-blockers have become the subject
of interest in the possibility of applying them as
transdermal patches. Transdermal drug delivery
is considered to be the ideal therapeutic approach,
involving a simple and non-invasive painless drug
delivery system and providing long-term thera-
peutic drug levels. We focused on the prepara-
tion of transdermal patches containing the active
pharmaceutical ingredience (API) propranolol
as a representative of beta-blockers. The aim of
the study was to prepare and evaluate a suitable
composition and ratio of excipients that meet the
requirements for the preparation of transdermal
patches such as stability, flatness, moisture con-
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tent and absorption, as well as the effect of ex-
cipients on the drug and interactions. Proprano-
lol was added to two types of patches, containing
hydroxypropyl-methylcellulose (HPMC) as a hy-
drophilic polymer and a natural halloysite (Ha)
material, which controlled the release process by
their specific structure. The best folding force (400
number of folds) showed patch with composition
of 0.36 g ethyl-cellulose and 0.162 g castor oil,
which was used as a basic composition. Addition
of Ha decreased the rate of propranolol, whereas
the addition of HPMC increased the rate of pro-
pranolol. The calculated Higuchi release constant
for the formulations HPMC45, HPMC22.5, E,
Ha45, Ha22.5 were 0.964 + 0.195, 0.958 + 0.174,
0.741 + 0.051, 0.523 £ 0.086, 0.744 = 0.115 sorted
from fastest release to slowest. The lower amount
of Ha in the composition led to slower propranolol
release, therefore for a detail knowledge of the re-
lation between patch composition and release rate,
more samples with different concentration of Ha
would be needed.
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INTRODUCTION

The most common cardiovascular diseases in the
world include hypertension, arrhythmias, ischemic
heart disease, and stroke (Mezger et al., 2019). Today,
around 4.1 million people in Europe die each year
from cardiovascular disease. Cardiovascular diseases
cause a higher proportion of deaths in women
(51 %) than in men (42 %) (Singh et al., 2014). In
2016, 119.4 per 100,000 people died of coronary
heart disease in the EU. In 2017, the EU27 Member
States with the highest standardized mortality rate
for coronary heart disease were Lithuania, Hungary,
Slovakia, and Latvia. Beta-blockers are among the
most important basic drugs that are administered in
diseases of the cardiovascular system. Since their
discovery in 1960, they have become one of the
pillars of cardiac pharmacotherapy (Janota, 2010).
Due to their physico-chemical properties, they
began to be tested in new application possibilities,
such as in the form of transdermal patches. The
transdermal system allows to prolong the therapeutic
effect, improve bioavailability, reduce the number
of side effects, and provide easy termination of
therapy, which leads to better patient compliance.
B-receptor blockers are among the drugs indicated
as antihypertensives suitable for monotherapy of
mild to moderate hypertension and at the same time
for the combined treatment of severe hypertension.
The world of healthcare is changing, and so is the
population of cardiovascular diseases. With this, the
possibility of innovative treatment and the discovery
of new therapeutic possibilities of application for the
treatment of these diseases increases (Mirrosay et al.,
2009).

Propranolol (PRO) has been used as a model ac-
tive substance from the beta-blocker group. PRO, as
a non-selective hydrophobic beta-blocker without in-
ternal sympathomimetic activity, blocks the action of

catecholamines on both adrenergic receptors f1 and
B2 (Jagdale et. al, 2009). In medicine, PRO has be-
come an option for many doctors in the treatment of
diseases such as hypertension, cardiac arrhythmias,
myocardial infarction (MI), migraine, portal hyper-
tension, anxiety conditions, hyperthyroidism and
pheochromocytoma (Sklenar et al., 2012).

In this study, we wanted to point out the possible
use of a beta-blocker in another dosage form, a trans-
dermal patch. The aim of the study was to determine
the appropriate composition, then to prepare and
evaluate a patch containing the API propranolol and
substances affecting the course of release.

MATERIALS AND METHODS

Materials
To prepare transdermal patches, we used the fol-

lowing materials:
Drug: propranolol (PRO), (Fagron, Czech re-
public)
Fillers: ethyl-cellulose (EC), (Acros Orga-
nics, United States); hydroxypropyl-methylcel-
lulose (HPMC), (Dr. Kulich Pharma, Slovak re-
public); halloysite nano-clay (Ha), (Aldrich
Chemistry, Germany)
Plasticizers: glycerol (GLY), (Centralchem, Slo-
vak republic), castor oil (CaOil) (Dr. Kulich
Pharma, Slovak republic), polyethylene glycol
(PEG) (Lachema, Czech republic)
Solvents: ethanol p. a. 96.3 % (EOH), (Salvus,
Slovak republic)

To prepare a dissolution media, we used the follow-
ing materials:
acetic acid (Salvus, Slovak republic), sodium
acetate (Salvus, Slovak republic), sodium chlo-
ride (Salvus, Slovak republic)

Spectrophotometric analysis of propranolol
Initially, we investigated the possible interference

of substances in the absorbance of UV radiation.

Absorption spectra were measured using a spectro-
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Tab. 1: Composition of patches

Formulation EC (g) EOH (g) castor oil (ul)
a, 0.20 10 0
b, 0.24 10 0
<, 0.28 10 0
d, 0.32 10 0
€, 0.36 10 0
a 0.20 10 63
b, 0.24 10 63
c, 0.28 10 63

. 0.32 10 63
e * 0.36 10 63

* the best composition of the patch when drying with a funnel for 12 hours

a,— ¢, castor oil-free formulations, a — e_castor oil formulations

Tab. 2: Composition of patches evaluated by flatness and folding force

Formulation EC (g) EOH (g) GLY (ul) PEG (ul) CaOil (ul)
1g 0.2 10 432 0 0
2g 0.2 10 86.4 0 0
3g 0.2 10 129.6 0 0
1p 0.2 10 0 48.6 0
2p 0.2 10 0 95.4 0
3p 0.2 10 0 144 0
Ir 0.2 10 0 0 31
2r 0.2 10 0 0 63
3r 0.2 10 0 0 94
1G 0.36 10 432 0 0
2G 0.36 10 86.4 0 0
3G 0.36 10 129.6 0 0
1P 0.36 10 0 48.6 0
2P 0.36 10 0 95.4 0
3P 0.36 10 0 144 0
IR 0.36 10 0 55.8
2R 0.36 10 0 113.4
3R 0.36 10 0 169.2
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photometer Cary 60 (Agilent Technologies, United
States), and software Cary WinUV (Agilent Tech-
nologies, United States) in a cuvette with an optical
length of 1 cm, where the sample was measured in
the range 180 — 350 nm. To determine the calibration
line, we prepared a solution of acetate buffer (consist-
ing of 2.99 g sodium acetate and 14.0 ml 2M acetic
acid) with PRO and a solution of acetate buffer with
PRO and excipients (EC, CaOil). We weighed the
PRO on the analytical scales Adventurer Pro (Ohaus,
Switzerland) and dissolved it in acetate buffer, added
EC and CaOil, and transferred to a 25 ml volumetric
flask. The shaken solution was stored in a refrigerator
for 24 hours. Using linear correlation, we then deter-
mined the excipients interference on PRO absorbance
and build the calibration lines of the two solutions.

Preparation of transdermal patches

In the first step, we determined the appropriate pro-
cedure and proportion of excipients suitable for the
preparation of the patch. We weighed 10 g of EOH
into the beaker and gradually added the specified
amounts of EC and CaOil while mixing (see Tab. 1).
The individual samples were stirred various times for
30 min, 60 min, 120 min, 180 min at 750 rpm and then
poured into Petri dishes. The prepared patches were
dried in three ways, at room temperature for 4 hours,
in a dryer UNB 400 (Memmert, Germany) without a
funnel for 4 hours and in a dryer with a funnel for 12
hours at 60 °C to ensure homogeneous drying. Thirty
prepared patches were subjected to drying.

Evaluation of physico-chemical properties of pre-
pared patches

We performed tests of flatness (percentage of con-
striction), folding force (resistance), moisture content
and moisture absorption.

Constriction and flatness

Eighteen patches in various proportions and com-
positions of excipients EOH, EC, CaOil, GLY and
PEG were prepared for the flatness and folding
strength test (see Tab. 2). At least three measurements

were performed. The prepared patches were cut into
squares of size 1 cm x lcm, size (/). After cutting, we
measured the second length of the squares (/)), where
a change could occur due to the non-uniformity of the
area. Squares from the center but also from the sides
of the patch were measured. Constriction percentage
and flatness percentage were calculated according to

the formulas:

bo—le 100

Constriction (%) =
t

lo —1¢

Flatness (%) = 100 — ( X 100)

t
0 % constriction means 100 % surface flatness (Ra-
vicumar et al., 2018).

Folding force
The patch was folded in one place until there was

visible damage, which was a rupture or tear. We eval-
uated the folding force by the number of folds that did
not damage the film. We considered a suitable film to
be one that was without obvious damage after a 100-
fold bending (Nair et al., 2013).

Moisture content

Patches of various compositions were prepared (see
Tab. 3). The prepared patches were accurately
weighed (m,) and placed in a silica gel desiccator
for 24 hours at 24 °C. After drying, the patches were
weighed again (m,). The moisture content was calcu-
lated according to the formula (Arora and Mukherjee,
2002):

Mo 7 o 100

Moisture content (%) =
Mo

Moisture absorption

Patches of various compositions were prepared (see
Tab. 3). The moisture absorption was calculated ac-

cording to the formula:

my —Mmy

Moisture absorption (%) = x 100

my
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Tab. 3: Composition of patches evaluated by moisture content and moisture absorption

Formulation EC (g) EOH (g) CaOil (g) Ha (g) HPMC (g)
E 0.36 10 0.162 0 0
Hal 0.36 10 0.162 0.0225 0
Ha2 0.36 10 0.162 0.0450 0
Hpmcl 0.36 10 0.162 0 0.0225
Hpmc2 0.36 10 0.162 0 0.0450
Tab. 4: Composition of patches evaluated by dissolution
Formulation EC (g) EOH (g) CaOil (g) PRO (g) Ha (g) HPMC (g)
E 0.36 10 0.162 0.02 0 0
Ha 22.5 0.36 10 0.162 0.02 0.0225 0
Ha 45 0.36 10 0.162 0.02 0.0450 0
HPMC 22.5 0.36 10 0.162 0.02 0 0.0225
HPMC 45 0.36 10 0.162 0.02 0 0.0450

The prepared patches were accurately weighed (m,)
and placed into a desiccator with saturated sodium
chloride solution for 24 hours at 24 °C, which pro-
vided a relative humidity of 75 %. After hydration,
the patches were weighed again (m ) (Latif, 2021).

Dissolution test

We prepared five batches of patches with different
composition (see

Tab. 4). Seven patches with PRO and one drug-free
patch (placebo) were used for one batch dissolution.
In the preparation of the patch, PRO was dissolved in
ethanol. Paddle dissolution (USP II) was performed
using SR8 Plus dissolution station (Hanson Research,
United States) consisted of 8 vessels. Acetate buffer
(pH 4.5) was used as a dissolution medium. We cov-
ered the patches stored in Petri dishes with a sieve
and immersed them in the bottom of the dissolution
vessels. The dissolution medium was heated to 32 °C
+ 0.5 °C, the stirring speed was 50 rpm. The sampling
times were as follows: 0, 5, 10, 15, 30, 45 minutes
and 1,2,3,4,5,6,9, 12, 24 hours. 2 ml of the sample
taken was supplemented with the same amount of

dissolution medium.
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Difference factor (f1) and similarity factor (12)

Difference factor (f,) and similarity factor (f) are
pair-wise dissolution comparison methods, which
compare the drug release values of the reference and
the test sample. The difference factor f, calculates the
deviation percentage between two dissolutions at all
their points. The similarity factor £, is a logarithmic
function. These statistical methods are used to quan-
tify similarity and difference. They play an important
role in the pharmaceutical generics industry. Accord-
ing to EMEA and FDA recommendations, two dis-
solution profiles may be considered similar, when the
difference factor f, is less than 15 and the similarity
factor f; is higher than 50 (Wolaschka et al., 2022).

RESULTS AND DISCUSSION

Spectrophotometric analysis of propranolol
Within the absorption spectra we identified absorp-
tion maxima 230 nm, 290 nm, 320 nm (see Graph 1).
In connection with the published studies by Marques
etal. (2015), a 290 nm peak was selected for the cali-

bration measurement.



Graph 1: Spectral analysis of propranolol (0.1 mg.ml?)
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The absorbance values are given in Tab. 5. Cali- Using linear regression, we compared the ab-
bration equations for PRO were: Abs = 19.16221 x  sorbance values of PRO and PRO with the excipi-
Conc. + 0.02181 (R? = 0.99992), and for PRO with  ents and calculated the correlation coefficient R? =
excipients: Abs = 19.59584 x Conc. — 0.04744 (R*= 0.99999. This indicates that the lines are similar,

0.99994).

and there is no interference between excipients and
PRO (see Graph 2).

Graph 2: Calibration lines of propranolol, wavelength 290 nm
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Fig. 1: Patches containing castor oil, dried with a covered funnel

patches in order from left: a b c e d,

Fig. 2: Patches containing castor oil, dried without a covered funnel

patches in order from left: a b c e d

Preparation of transdermal patches

The speed and mixing time of the solutions did not
affect the stability and appearance of the prepared
patches. CaOil containing patches were more flex-
ible compared to films without it, but all patches were
fragile and cracked when handled. With the increas-
ing addition of EC, we have managed to prepare more
compact patches. To prepare a homogeneous patch,
drying was suitable together with a funnel, which
ensured continuous drying (see Fig. 1). When drying
without a funnel, agglomerates formed, and the patch
was non-compact (see Fig. 2). The most suitable dry-

ing time for the preparation of the patch was 12 hours.

Evaluation of physico-chemical properties of pre-
pared patches
Constriction and flatness

The constriction percentage was equal to 0 % for all
samples, and the flatness percentage was equal to 100
% (see Tab. 6).
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Folding force
The folding force test was an important indicator of

the appropriate ratio of the amount of excipients in
the patch formulation. The original patches contain-
ing only EC could be completely removed from the
Petri dish, but they were opaque and burst as soon
as they were first bent. Samples with the addition of
GLY and PEG as plasticizers also showed the same
properties. By adding CaOQil as a plasticizer, the
patches became more flexible, and they could be bent
up to almost 100 times (see Tab. 6). Drying played
a key role, where drying with a funnel in a dryer at
60 °C proved to be the most suitable. With increas-
ing amount of EC, the patches have become thicker,
more compact, more durable, and easier to handle.
However, the number of folds was most significantly
affected by the presence of CaOil. By increasing the
amount of EC to 0.36 g, and by increasing the amount
of CaOil to 0.162 g, the folding force increased to
400 bends. Therefore, we evaluated CaOil as the most

suitable plasticizer for these polymers.



Tab. 6: Constriction, flatness, and folding force of different patch formulations

Formulation Constriction Flatness Folding force
(%) (%) (num. of folds)
1g 0 100 1
2g 0 100 1
3g 0 100 1
1p 0 100 1
2p 0 100 1
3p 0 100 1
Ir 0 100 3
2r 0 100 4
3 0 100 100
1G 0 100 1
2G 0 100 1
3G 0 100 1
1P 0 100 1
2P 0 100 1
3p 0 100 1
IR 0 100 1
2R* 0 100 134
3R* 0 100 400

3r * — the most suitable patch in the number of bends in the composition 0of 0.2 g

EC, 10 ¢ EOH, 94 pl CaOil

3R*— the most suitable patch in the number of bends in the composition of
0.36 g EC, 10 g EOH, 0.162 g CaOil

Tab. 7: Moisture content and absorption of different patch formulations

Formulation MOiStll(l;Z ;ontent SD Moistur?(;)l;sorption SD
E 0.55 0.17 1.90 0.39

Hal 0.60 0.76 5.93 1.57
Ha2 0.51 0.44 1.87 0.73
Hpmcl 2.83 0.11 1.39 0.09
Hpmc2 3.83 0.49 1.50 0.14

Moisture content and absorption

Patches containing HPMC showed a higher mois-
ture content (2.83 = 0.11 %, 3.83 + 0.49 %) than
other patches, which may be due to the higher hy-
drophilicity of HPMC (see Tab. 7). However, in an
environment of 75 % relative humidity, these patches
adsorbed the least moisture and, conversely, the Ha-
containing patches the most.

Dissolution test

The dissolution test determines the release of the
API from the dosage form under the prescribed con-
ditions in the prescribed dissolution medium. The me-
dium is collected at specified times and the amount of
API released is subsequently determined. The result
is a time dependence of the released drug amount.

The measured API release values were approxi-
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Graph 3: Dissolution curves of samples HPMC22.5 and HPMC 45 mg
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mated to the mathematical models Higuchi and Kors-
mayer-Peppas. Higuchi model and the zero-order
model represent two limit cases in the phenomenon
of transport and release of the drug, the Korsmeyer-
Peppas model can better describe the API release tak-
ing place between the two models. Higuchi model
is generally used in polymer matrix systems, while
the zero-order model becomes ideal for describing
coated dosage forms or membrane-controlled dos-
age forms. The most used parameter for choosing the
appropriate model is the coefficient of determination
R2. However, this value usually increases with the ad-
dition of several model parameters, which considers
modified determination factor R i (Costa and Sousa,
2001). However, in our case, we chose the coefficient
of determination R? for the selection of the dissolu-
tion model. The HMPC45 (R? = 0.980 + 0.006) and
HPMC22.5 (R? = 0.989 + 0.009) transdermal patches
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correlated more with the Higuchi model (see Tab. 8),
while the Ha45 (R* = 0.932 + 0.024), Ha22.5 (R* =
0.948 + 0.035) and E (R = 0.970 + 0.011) transder-
mal patches correlated slightly more with Korsmey-
er-Peppas model (see Tab. 9).

The addition of HPMC to the patch resulted in
a faster release of 25 % PRO compared to the sample
E (923 min). In the HPMC45 sample by 22.5 % (715
min), and in the HPMC22.5 sample by 12.0 % (812
min). Higher Higuchi release constants of sample
HPMC45 (0.964 + 0.195) and sample HPMC22.5
(0.958 £ 0.174) compared to the sample E (0.744 +
0.115) also correspond to this fact. The HPMC22.5
and HPMCA4S5 patches released 36.05 % and 36.97 %
PRO after 24 hours (see Graph 3).

HPMC as a hydrophilic polymer is widely used in
dosage forms, including immediate-release and mod-

ified-release formulations. HPMC is also an effective



Tab. 8: Kinetic dissolution parameters of propranolol patches calculated according to the Higuchi model

Sample HPMC45 HPMC22.5 Ha45 Ha22.5 E
Parameters AVG SD AVG SD AVG SD AVG SD AVG SD

Best fitted Kkinetic parameters

kH 0964 | 0.195 | 0958 | 0.174 | 0.741 0.051 0.523 | 0.086 | 0.744 | 0.115
T, 56 35 87 69 9 13 106 40 2 2
F, 1.66 2.02 0.43 0.77 0.12 0.17 0 0 3.19 0.82
Time to release 25 % and 50 % of the drug

T, 715 384 812 294 1148 137 2553 907 923 358

T,, 2865 1430 3029 1175 4588 580 9897 3665 4266 1738

Correlation parameters

N-observed 15 0 15 0 15 0 15 0 15 0

SS 20 17 43 15 68 30 33 16 30 14

WSS 0.126 | 0.085 | 0.715 | 0.865 | 2.929 1.010 | 0.663 | 0.361 0.157 | 0.049

R? 0.989 | 0.009 | 0980 | 0.006 | 0.932 | 0.024 | 0.948 | 0.035 | 0.970 | 0.011
i} 0.988 | 0.010 | 0.977 | 0.007 | 0.921 0.028 | 0.939 | 0.041 0.965 | 0.013

kH the Higuchi release constant, T, — the Lag time (min)", F — the initial amount of drug in the solution (%), T, — the
time to dissolve 25 % of the propranofol (min)’, T, —the time to dissolve 50 % of the propranolol (min)*, N-observed — the
number of samplings, SS — the sum of squares, WSS — the weighted sum of squares, R* — the coefficient of determination,

R*, . the adjusted coefficient of determination, * rounded to the nearest minute

Tab. 9: Kinetic dissolution parameters of propranolol patches calculated according
to the Korsmeyer-Peppas model

Sample HPMC45 HPMC22.5 Ha45 Ha22.5 E
Parameters AVG SD AVG SD AVG SD AVG SD AVG SD

Best fitted kinetic parameters

K, 1.221 1.023 0.405 | 0.166 | 0.660 | 0.229 | 0.196 | 0.174 1.984 | 0314
n 0.505 | 0.101 0.631 0.061 0.524 | 0.070 | 0.706 | 0.147 | 0.374 | 0.031
T, 30 12 26 16 9 12 62 2 0 0
F, 0.00 0.00 0.62 0.88 0.40 0.31 0.01 0.02 0.00 0.00
Time to release 25 % and 50 % of the drug

T, 710 372 813 248 1153 190 1758 165 983 484
T, 2725 1008 2445 680 4547 1353 4831 1192 6660 4351
Correlation parameters

N-obs 15 0 15 0 15 0 15 0 15 0
SS 22 20 32 21 64 24 17 4 18 8
WSS 0.831 0.710 1.774 1.557 | 2.853 1.167 | 0.587 | 0.498 | 0.141 0.047
R? 0.988 | 0.010 | 0.983 | 0.007 | 0936 | 0.019 | 0.972 | 0.003 0.982 | 0.006
R_2J 0.985 | 0.013 0979 | 0.009 | 0.919 | 0.024 | 0964 [ 0.004 | 0.977 | 0.008

k,, — the Korsmeyer-Peppas release constant, T, — the Lag time (min)*, F — the initial amount of drug in the solution
(%), T, — the time to dissolve 25 % of the propranolol (min)’, T, — the tlme to dissolve 50 % of the propranolol (min)®,
N- observed — the number of samplings, SS — the sum of squares, WSS — the weighted sum of squares, R? — the coefficient
of determination, R? | i the adjusted coefficient of determination, * rounded to the nearest minute
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Graph 4: Dissolution curves of samples Ha22.5 and Ha45
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inhibitor of recrystallization in stabilization of amor-
phous drugs, which may increase the bioavailability
of poorly soluble compounds (Huang et al., 2015).
The release of medicinal products (especially highly
soluble in water) from the HPMC matrix takes place
with an initial impact effect due to the rapid diffusion
of the dissolved drug through a network of hydrophil-
ic gel formed on the surface of the matrix (Maskova
etal., 2019).

The addition of HPMC increased the release rate
of PRO compared to the E patch. At the same time,
there was no sudden release. In a study by Guyot et
al. (2000), in which they evaluated adhesion matrices
with PRO and HPMC for transdermal delivery, the re-
corded 18 —39 % of the released PRO from the patch-
es within 24 hours. They found that a faster release
of the drug occurred after the addition of propylene
glycol to the patch formulation. The diffusion rate of
PRO was probably accelerated due to the formation
of hydrophilic micropores in the adhesive film (Guyot
et al., 2000).
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The addition of Ha to the patch resulted in a slower
release of 25 % PRO compared to the sample E (983
min). In the Ha45 sample by 17.3 % (1153 min), and
in the Ha22.5 sample by 78.8 % (1758 min). Lower
Korsmeyer-Peppas release constants of sample Ha45
(0.660 £ 0.229) and sample Ha22.5 (0.196 + 0.174)
compared to the sample E (1.984 + 0.314) also cor-
respond to this fact. The Ha22.5 and Ha45 patches
released 20.94 % and 26.22 % PRO after 24 hours
(see Graph 4).

Ha is a cost-effective and biocompatible natural
mineral that prolongs the release of the drug and
its bioavailability. Through its structure, it can react
with drug molecules by surface adsorption or ion ex-
change. The rate of release of the drug is influenced
by a cluster of Ha molecules (Bediako et al., 2018).

PRO itselfas a 1,3-amino alcohol can form intramo-
lecular hydrogen bonds, thereby increasing its stabil-
ity and solubility and reducing alkalinity (Devinsky
et al., 2001). The interaction with the hydrogen bond

plays crucial role in controlling drug release from the



Tab. 10: Dissolution comparison of experimental patches using difference factor f,

Reference Test
E HPMC22.5 HPMC45 Ha22.5 Ha45
E X 30.10 24.55 62.22 27.51
HPMC(C22.5 37.63 X 20.28 52.77 18.38
HPMC45 27.13 17.93 X 58.23 31.74
HA22.5 164.66 11.75 139.43 X 95,90
Ha45 37.17 19.86 38.79 48.95 X

Tab. 11: Dissolution comparison of experimental patches using similarity factor f,

Reference Test
E HPMC22.5 HPMC45 Ha22.5 Ha45
E X 67.49 69.71 52.76 69.14
HPMC22.5 67.49 X 77.20 57.26 73.85
HPMC45 69.71 77,20 X 52.40 66.44
HA22.5 52.76 57.26 52.40 X 62.51
Ha45 69.14 73.85 66.44 62.51 X

transdermal patch. Luo et al. (2020) found that the
release of PRO was controlled by an amide group via
hydrogen bonding and the extent of controlled release
was positively correlated with the strength of hydro-
gen bonding.

Difference factor (f7) and similarity factor (f2)

It should be noted at the outset that these calcula-
tions are exemplary, as the measurements do not meet
certain conditions, such as RSD below 10 %. Never-
theless, these results show a certain pattern that we
see in the dissolution curves.

The highest value of the difference factor f, was
calculated for Ha22.5 as reference sample against
E as test sample (f, = 164.66, see Tab. 10). Quite
enormous differences were calculated for Ha22.5 as
reference sample against other samples as tests (f, =
95.90 — 139.43), which indicates that sample Ha22.5
showed significant different dissolution compared
to other samples. The smallest difference factor f7

was calculated for HPMCA45 as reference sample vs.

HPMC22.5 as test sample (f, = 17.93), what is rela-
tively close to the limit (0 — 15) set by the FDA for
similar dissolution profiles (Franc et al., 2016).

We can see that the calculation of the difference
factor f, is not symmetric and therefore it depends on
which sample is considered as a reference and which
as tested, although the order of these pairs would ulti-
mately be the same.

As we can see in Tab. 11, the similarity factor f,
is symmetric in contrast to the difference factor f,
and it does not matter which sample is considered as
reference and which is tested. The similarity factor,
in contrast to the difference factor, is a logarithmic
function and even small deviations in the compari-
son profiles lead to more significant differences in its
value (Wolaschka et al., 2022). The largest value of
similarity factor f, was calculated for comparison pair
HPMC22.5 vs. HPMC4S5 (f, = 77.20), which confirms
the previous finding that these two samples have the
lowest difference factor f.
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CONCLUSIONS

Beta-blockers can be classified as effective cardio-
vascular drugs that improve the health of the cardiac
patient and ensure a reduction in mortality. Their use
in therapy has a wide application, from arterial hyper-
tension to heart failure. They also find use to relieve
some symptoms in non-cardiovascular indications
such as migraine, tremor, or in pediatrics the treat-
ment of infantile hemangioma. In general, both the
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of
the drugs are influenced by the route of administra-
tion. Certain advantages are offered by the transder-
mal application of the drugs. On the one hand, this
prevents premature drug metabolism by bypassing
the effect of the first pass effect, on the other hand it
offers easy application, with the possibility of mod-
ifying the duration of action of the drug itself. The
safety of transdermal administration of PRO has been
confirmed by skin irritation study for HPMC-compo-
sitional patches as a speed control polymer, glycerin
as a plasticizer and PRO as active substance. The
patch was applied to six volunteers. The test showed
that neither the active substance nor the excipients
caused skin irritation (Verma and Iyer, 2020).

It was precisely the practical part of the submitted
study that focused on determining the release of the
API PRO beta-blocker from the prepared patch in the
acetate buffer dissolution medium with a pH of 4.5.
Dissolution took place for 24 hours and the observed
release of PRO in the samples occurred in the follow-
ing order from slowest to fastest Ha22.5 < Ha45 <E
<HPMC22.5 <HPMCA45. The samples with Ha addi-
tion slowed the dissolution of PRO, whereas the sam-
ples with HPMC addition enhanced the dissolution of
PRO. As we can see, the greater amount of Ha45 did
not lower the dissolution speed compared to Ha22.5,
as might be expected, probably due to a disruption of
the structure of EC. To gain a deeper understanding
of the dependence of PRO release from the patches,
it would be necessary to evaluate a larger range of
patches with different proportions of excipients. We
found that the most suitable composition for the patch
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preparation in 90 mm Petri dish is EC 0.36 g, EOH 10
g Ca0il 0.162 g. Also, we found that the most suitable
plasticizer from the tested was castor oil.
Transdermal application makes it possible to ensure
a certain comfort for the patient by reducing repeated
administration of the drug. It is also suitable for a
patient whose therapy is endangered due to various
physical or mental disorders. Finally, education of the
patient in the correct administration of the patch as
well as increasing the credibility in the effect of the

drug in the form of a patch also plays a vital role here.
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ABSTRAKT

Agrimonia eupatoria L. (repik lekarsky) je vy-
znamna, tradi¢nd, trvaca bylina, ktora obsahuje
rozne biologicky aktivne liatky s pozitivnymi tcin-
kami na zdravie ¢loveka. Zodpovednost’ za tieto
pozitivne ufinky na zdravie sa pripisuje hlavne
polyfenolom. Hlavnym cielom experimentu bolo
sledovat’ vplyv extrakénych cinidiel (metanol,
etanol, aceton a voda) na celkovy obsah polyfe-
nolov, antioxida¢nu aktivitu a overit’ toxicitu ex-
traktov na sladkovodnych dafniach. Najvyssi cel-
kovy obsah polyfenolov sme stanovili vo vodnom
extrakte (18,54 mg GAE.100 g' suchej vzorky).
Najvyssi obsah flavonoidov (2,58 mg QE.100 g!
suchej vzorky) a polyfenolickych kyselin (9,71 mg
CGA.100 g'! suchej vzorky) bol pritomny v me-
tanolovom extrakte. NajniZSie mnoZstvo obsaho-

vych liatok sme stanovili v acetonovom extrakte
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(polyfenoly — 0,199 mg GAE.100 g suchej vzorky;
flavonoidy — 1,13 mg QE.100 g' suchej vzorky;
fenolické Kkyseliny — 4,18 mg CGA.100 g’ suchej
vzorky). Vsetky testované extrakty boli schopné
chranit’ bunky pred oxida¢nym poSkodenim ces-
tou vychytavania volnych radikalov. Metanolovy
extrakt vykazoval najvys$Siu aktivitu vychytavania
DPPH radikalov (27,56 %); etanolovy a vodny ex-
trakt mali niZ§iu antioxida¢nu aktivitu (16,54 %
a 14,17 %). Najniz§iu vychytavaciu schopnost’ mal
acetonovy extrakt (13,39 %). Pri hodnoteni toxi-
city jednotlivych extraktov na preZivanie dafnii
bol najbezpec¢nejSim vodny a metanolovy extrakt.
Aceténovy a etanolovy extrakt preukazali toxicitu
pri nizkych koncentraciach (7,9 mg.l" a 15,2 mg.1"!
pri 24-hodinovej; 3,5 mg.lI"' a 3,8 mg.I" pri 48-ho-
dinovej expozicii). Ziskané vysledky poukazuju na
potrebu d’alSieho vyskumu pre pouzitie extraktov
repika lekarskeho v Kklinickej praxi, zistenie ich



optimalnej lieCebnej koncentracie a zhodnotenie
ich potencialnej toxicity.

Krlucové slova: Agrimonia eupatoria L.; antio-
xidac¢na aktivita; celkovy obsah polyfenolov; ex-

v 7 we

trakéné cinidla; toxicita

ABSTRACT

Agrimonia eupatoria L. is an important, tradi-
tional, perennial herb that contains various bio-
logically active substances with positive effects
on human health. These positive health effects
are mainly attributed to polyphenols. The main
objective of the experiment was to observe the
effect of extraction reagents (methanol, ethanol,
acetone and water) on total polyphenol content,
antioxidant activity, and to verify the toxicity of
the extracts on freshwater daphnia. The highest
total polyphenol content was determined in the
aqueous extract (18.54 mg GAE.100 g' dry sam-
ple). The highest content of flavonoids (2.58 mg
QE.100 g' dry sample) and polyphenolic acids
(9.71 mg CGA.100 g' dry sample) was present in
the methanolic extract. The lowest content was de-
termined in acetone extract (polyphenols — 0.199
mg GAE.100 g' dry sample; flavonoids — 1.13 mg
QE.100 g! dry sample; phenolic acids — 4.18 mg
CGA.100 g' dry sample). All tested extracts were
able to protect cells from oxidative damage by free
radical scavenging pathway. Methanolic extract
showed the highest DPPH radical scavenging ac-
tivity (27.56 %), ethanol and aqueous extract had
lower antioxidant activity (16.54 % and 14.17
%, respectively). Acetone extract had the lowest
scavenging capacity (13.39 %). When the toxicity
of the different extracts on daphnia survival was
evaluated, the aqueous and methanolic extracts
were the safest. The acetone and ethanol extracts
showed toxicity at low concentrations (7.9 mg.l!
and 15.2 mg.I"! at 24 h exposure; 3.5 mg.l"! and 3.8
mg.l" at 48 h exposure). The experimental results
indicate the need for further research for the use

of common agrimony extracts in clinical practice,
to determine their optimal therapeutic concentra-
tion and to evaluate their potential toxicity.

Key words: Agrimonia eupatoria L.; antioxidant
activity; extractants; total polyphenol content;
toxicity

UvVOoD

Agrimonia eupatoria L. (repik lekarsky) patri k tr-
vacim bylinam z celade Rosaceae, rod Agrimonia,
z ktorych bolo identifikovanych 16 druhov. Repik le-
karsky je vzpriamena bylina s valcovitou, ochlpenou,
malo rozvetvenou az nerozvetvenou stonkou. Jej nad-
zemné Casti sa zvycCajne zbieraju od zaciatku jula do
polovice augusta (Ivanova, 2011; Muruzovi¢, 2016;
Santos, 2017; Garcia-Oliveira, 2020; Karlinska,
2021). Fytochemicka analyza Agrimonia eupatoria L.
odhalila pritomnost’ sacharidov, glykozidov, trieslo-
vin, terpenoidov, fenolovych zlucenin (flavonoidov),
olejov a mnohych dalSich bioaktivnych chemickych
latok, ktoré ovplyviujii metabolizmus cloveka (Al-
-Snafi, 2015).

Pisomné zmienky o priaznivych uc¢inkoch Agrimo-
nia eupatoria L. siahaji az do 4. az 5. storocia n. L.
Bylina bola spomenutd aj v staroanglickom herbari z
10. storocia (Meuss, 1977; Paluch, 2020). V tradi¢nej
medicine sa pouzivaju na pripravu nalevov, odvarov
a tinktar nadzemné Casti rastliny, ktoré vykazuju an-
tioxidacné, protizapalové, adstringentné, diuretické
a mnohé iné vlastnosti. Pouzivali a pouZzivaji sa pri
zapale pl'ic, hnacke, hepatopatii, cholecystitide, cho-
lestaze, atonii Criev, mocového mechura, pyelonefti-
tide, poruchach krvacania, koznych defektoch a zapa-
lovych ochoreniach oralnej sliznice (Granica, 2015;
Santos, 2017; Paluch, 2020; Pour, 2021).

Podl'a EMA (2015) a ESCOP (2019) sa produkty
s obsahom Agrimonia eupatoria L. mdézu pouzivat
pri miernej, neSpecifickej, akutnej hnacke, miernych
zapaloch orofaryngealnej sliznice; a menSich zapa-
loch koze a povrchovych ranach.

Jednou z vyznamnych vlastnosti Agrimonia eupa-
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toria L. je jej baktericidny uc¢inok proti Staphylococ-
cus aureus v infikovanych ranach. Lokalna aplikacia
masti s 10 % etanolovym extraktom Agrimonia eupa-
toria L. skratila u potkanov ¢as hojeniaranna 10 — 16
dni. Aplikacia jej 10 % vodného extraktu redukovala
dobu hojenia na 12 dni. K hojeniu ran méze prispiet’
aj fotosenzibilizujuci ucinok repika lekarskeho, a to
zvysenim citlivosti 16zka rany alebo vredu na ultrafia-
lové ziarenie (UV). Expozicia UV Ziareniu indukuje
bunkovt proliferaciu v rohovej vrstve koze (stratum
corneum) a indukuje uvolfiovanie fibronektinu, ktory
podporuje migraciu buniek a stahovanie rany. Po-
zitivny ucinok repika lekéarskeho sa preukazal aj pri
liecbe atopickych ekzémov a psoriazy (Paluch, 2020).

Pravidelna konzumaicia ¢aju z repika lekarskeho
pocas 30 dni viedla k znizeniu prozapalového cyto-
kinu IL-6 u zdravych dobrovolnikov s normalnymi
hodnotami BMI. Protizapalovu aktivitu repikového
¢aju mozno pripisat’ aj polyfenolom, ked’ze strava
obohatena o polyfenoly je nepriamo timerne spojena
s markermi zapalu v krvi, ako su CRP, IL-6 a TNFa.
Ukézalo sa, ze celkova antioxida¢na kapacita I'udske;j
krvnej plazmy sa po 30 dinoch konzumacie repikové-
ho Caju vyznamne zvysila. Zaroven sa zistilo aj ne-
signifikantné zvySenie FRAP o 11,7 % v porovnani
s diiom 0. Zistena antioxidac¢na kapacita korelovala s
udajmi uvadzanymi vo zvieracich modeloch a v mo-
deloch bunkovych kultar (Ivanova, 2013).

Mnozstvo obsahovych latok v extraktoch z rastlin
ovplyviiuji mnohé faktory, ako je napr. termin zberu,
sposob upravy drogy, extrakéné Cinidlo a extrakéné
metody. Preto sme si ako hlavny ciel experimentu
stanovili sledovat’ jeden z tychto faktorov, a to vplyv
roznych extrakénych ¢inidiel na celkovy obsah poly-
fenolov a antioxidacnu aktivitu. Ked'ze v literatire
nie je dostatocné mnozstvo relevantnych stadii skua-
majucich toxicitu repika lekarskeho, zamerali sme sa
aj na in vitro testovanie toxicity jednotlivych extrak-

tov na biologickych modeloch vodnych kérovcov.
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MATERIAL A METODY

Biologicky material

Na chemicku analyzu sme pouzili vzorky suSenej
drogy Agrimonia eupatoria L. zbieranej v lokalite
Mala Tia vo vinohradnickej oblasti Tokaj.

Priprava extraktov repika lekarskeho

Suchy rastlinny materidl Agrimonia eupatoria L.
sme zhomogenizovali v elektrickom mlynceku. Do
Erlenmeyerovych baniek sme na laboratornych va-
hach navazili 1 g homogenizovanej rastlinnej vzor-
ky, ktort sme zaliali 100 ml rozptstadla (destilovana
voda, etanol, metanol a aceton). Pripravené roztoky
sme prekryli ochrannym filmom a extrahovali v ul-
trazvukovom kupeli pri laboratdrnej teplote po dobu
60 minut. Nasledne sme obsah kazdej Erlenmeyero-
vej banky prefiltrovali cez filtracny papier, ¢im sme
ziskali Cisty vodny, etanolovy, metanolovy a aceto-

novy bylinny extrakt s objemom 100 ml.

Stanovenie celkového obsahu polyfenolov

Celkové mnozstvo polyfenolov pritomnych v jed-
notlivych extraktoch Agrimonia eupatoria L. sme
stanovili kolorimetrickou metddou s pouzitim ¢inidla
Folin-Ciocalteau. Pomocou spektrofotometra sme
merali absorbanciu vzoriek oproti slepému pokusu
pri vinovej dizke 700 nm. Celkovy obsah polyfenolov
sme prepocitali pomocou rovnice kalibrac¢nej priam-
ky kyseliny galovej v mg GAE.I"' vzorky (Galic Acid
Equivalent) (Singleton, 1965).

Stanovenie celkového obsahu flavonoidov
Celkovy obsah flavonoidov sme prepocitali po-
mocou rovnice kalibra¢nej priamky kvercetinu v mg
QE.I"' vzorky (Quercetin Equivalent). Spolu so vzor-
kami extraktov sme pripravili aj kalibracné standardy

kvercetinu (Lamaison, 1990).

Stanovenie celkového obsahu fenolickych kyselin
Reaként zmes sme pripravili napipetovanim 1,0 ml

extraktu repika lekarskeho do skumaviek a nasled-

nym pridanim 1,0 ml 0,5 mol.dm* HCI; 1,0 ml Arno-



Obr. 1: Obsah celkovych polyfenolov v extraktoch repika lekarskeho
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vej reagencie, 1,0 ml.I" mol.dm= NaOH a 1,0 ml des-
tilovanej vody. Celkovy obsah fenolickych kyselin
sme vyjadrili rovnicou kalibrac¢nej priamky kyseliny
chlorogénovej v mg CGA.I" vzorky (Chlorogenic
Acid Equivalent) (Farmakopea Polska, 1999).

Stanovenie antioxidac¢nej aktivity

Antioxidacna aktivita bola stanovena metodou vy-
chytavania volnych radikdlov DPPH (2,2-difenyl-
-1-pikrylhydrazylové radikaly). Princip pouzitého
testu spociva v tom, ze pri kontakte DPPH s antio-
xidac¢nou latkou DPPH prijima elektron a dochadza
k jeho redukcii na DPPH-H, ¢o sa prejavi zmenou
vyrazne fialového sfarbenia stabilného metanolové-
ho roztoku DPPH na roztok bledozltej farby (Sadeer,
2020).

Aktivitu vychytavania volnych radikalov sme vy-

pocitali podl'a rovnice:

Ay — A
M) x 100

Vychytavacia aktivita (%) = ( n
0

— kde A, je absorbancia porovnavacicho roztoku
(blanku) a A_je absorbancia roztoku vzorky s DPPH

radikalom v metanole.

Vplyv réznych extrakénych ¢inidiel na toxicitu ex-
traktov Agrimonia eupatoria L.

Pri vykonavani testu akutnej imobilizacie a posu-
dzovani Uc¢inkov chemickych latok na malé vodné
kérovce sme postupovali podla najnovsich usmerne-
ni OECD (Organizacia pre hospodarsku spolupracu
a rozvoj) z roku 2004. V imobiliza¢nom teste boli
testovacim organizmom malé vodné kérovce z rodu
dafniotvaré (Anomopoda), konkrétne sladkovodné
bezstavovee dafnie (Daphnia sp.), ziskané z pramena
Sv. Jana Nepomuckého na Hornom Bankove v Kosi-
ciach.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Obsah celkovych polyfenolov

Obsah celkovych polyfenolov bol vyjadreny na za-
klade kalibracnej priamky kyseliny galovej (GAE) y
=0,2007x + 0,033 (R*= 0,998). Jednoznaéne najvys-
§i obsah polyfenolov (18,54 mg GAE.100 g suchej
vzorky) bol stanoveny vo vodnom extrakte repika le-
karskeho. Naopak, len minimalny obsah polyfenolov
(0,199 mg GAE.100 g suchej vzorky) sme stanovili
v acetonovom extrakte repika lekarskeho (vid obr. 1).
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Obr. 2: Obsah celkovych flavonoidov v extraktoch repika lekarskeho
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Obr. 3: Celkovy obsah fenolickych kyselin v extraktoch repika lekarskeho
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Obsah celkovych flavonoidov

Obsah celkovych flavonoidov ako ekvivalent
kvercetinu (QE) sme vypocitali pomocou kalibrac-
nej priamky kvercetinu y = 2,3132x + 0,0059 (R?
= 0,9989). Najvyssi obsah flavonoidov (2,58 mg
QE.100 g suchej vzorky) preukazal metanolovy ex-
trakt repika lekarskeho. Naopak najnizsi obsah (1,13
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mg QE.100 g suchej vzorky) bol stanoveny v aceto-
novom extrakte (vid obr. 2).

Celkovy obsah fenolickych kyselin

Celkovych obsah fenolickych kyselin ako ekviva-
lent kyseliny chlorogénovej (CGA) sme vypocitali
pomocou kalibrac¢nej priamky CGA y = 1,1744x +



Obr. 4: Suborny graf o obsahovych latkach v extraktoch repika lekarskeho
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0,0069 (R>= 0,9991). Najvyssi celkovy obsah feno-
lickych kyselin (9,71 mg CGA.100 g suchej vzor-
ky) sme stanovili v metanolovom extrakte. O nieco
niz$ie hodnoty (9,15 mg CGA.100 g' suchej vzorky)
sme namerali vo vodnom extrakte repika lekarskeho.
Najnizsi celkovy obsah fenolickych kyselin preuka-
zal acetonovy extrakt (4,18 mg CGA.100 g suchej
vzorky) (vid’ obr. 3).

Zo sumarneho obr. 4 vyplyva, Ze najvyssie hodnoty
obsahovych latok sme stanovili vo vodnom a meta-
nolovom extrakte a najnizsie v acetbnovom extrakte.
Zaroven mozeme vidiet, ze z celkového mnoZstva
polyfenolov, ktoré sa podielaju na antioxidacnej ak-
tivite, st flavonoidy zastipené iba v malych mnoz-

stvach.

Vyhodnotenie stanovenia antioxidacnej aktivity
Pri stanovovani antioxida¢nych schopnosti sme
extrakty Agrimonia eupatoria L. museli niekol'ko-
nasobne riedit. Dovodom bola okamzita redukcia
DPPH radikalov neriedenymi formami extraktov.
Metanolovy a etanolovy extrakt sme riedili 10-krat,
vodny extrakt bol riedeny 25-krat. Uginok aceténo-

vého extraktu na antioxidacnu aktivitu sme testovali
v nezriedenej forme. Vychytavaciu aktivitu Styroch
extraktov repika lekarskeho sme porovnavali so zna-
mou, radikaly vychytavajicou zluceninou Trolox
(synteticky derivat vitaminu E). Antioxida¢nu aktivi-
tu sme vypocitali dosadenim hodndt absorbancie do
rovnice kalibrac¢nej priamky Troloxu y = 0,3846x +
0,1276 (R?=0,9991).

Vsetky testované extrakty v nasom experimente
preukazali antioxidacné ucinky. Najvyssiu antiradi-
kalova (antioxida¢nu) aktivitu stanovenu ako % re-
dukcie DPPH preukézal metanolovy extrakt repika
lekarskeho s vychytavacou aktivitou 27,56 %. Naj-
nizs§iu schopnost’ vychytavania volnych radikalov
DPPH mal acetonovy extrakt — 13,39 % (vid’ obr. 5).
vplyv  extrakénych
diel na vytaznost extrakcie repika lekarskeho

Ak  porovnadvame ¢ini-
s Muruzovi¢ a kol. (2016), potom zistujeme, ze au-
tori preukazali najvyssi obsah flavonoidov (97,06 mg
RUE.g! — Rutin Equivalent) a polyfenolov (220,31
mg GA.g") v acetonovom extrakte. Autori uvadzaj,
7e aceton je ucinnym extrakénym cinidlom s nizkou
toxicitou a ma aj vysoku extrakénu schopnost’. O po-
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Obr. 5: Antioxida¢na aktivita v extraktoch repika lekarskeho
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lovicu nizSie hodnoty obsahovych latok stanovili v
dietyléterovom extrakte. Nase vysledky sa nezhoduju
s autormi ani pri porovnavani antioxidacnej aktivity
v jednotlivych extraktoch repika lekarskeho. Kym
autori potvrdili najvyssiu antioxidacnu aktivitu v ace-
tonovom extrakte (od 27,73 % do 97,13 %); my sme
preukazali hodnotu iba 13,38 %. Najvyssiu antioxi-
dac¢nu aktivitu sme preukazali v metanolovom extrak-
te (27,56 %).

Kubinova a kol. (2012) stanovovali antioxida¢nt
aktivitu 5 druhov z rodu Agrimonia (A. coreana, A.
japonica, A. procera, A. eupatoria, A. leucantha).
Najvyssi a¢inok pri inhibicii glukozidazy preukazali
vo vodnom (98,9 + 0,2 %) a metanolovom extrakte
(94,2 £ 1,7 %). Metanolovy extrakt obsahoval najvys-
Sie hodnoty celkovych flavonoidov. Nase namerané
hodnoty st zhodné s hodnotami autorov a potvrdzuju
vzajomnu korelaciu medzi celkovym obsahom poly-
fenolov a antioxida¢nou aktivitou.

Venskutonis, Skémaité, Ragazinskiené (2007) hod-
notili antioxida¢na aktivitu vodného, acetonového,
metanolového extraktu a d’al$ich r6znych kombinacii

roztokov Agrimonia eupatoria L. a Agrimonia proce-
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ra. Najvyssie percento vychytavania vol'nych radika-
lov DPPH (cca 65 %) preukazali vo vodnom roztoku
repika lekarskeho a najnizsiu aktivitu (cca 47 %) v
metanolovom extrakte.

Kedze mnozstvo polyfenolickych latok ovplyviuje
stupen antioxidacnej aktivity, potom z nasich zisteni
vyplyva, ze na celkovom obsahu polyfenolov sa mu-
sia podiel’at’ aj iné obsahové latky ako sme stanovili
my. Rozdiely v antioxidacnej aktivite jednotlivych
extraktov boli sposobené odlisSnym zastiipenim po-
lyfenolov, ako aj d’al$imi nepolyfenolickymi antioxi-
dacne posobiacimi latkami.

Z vysledkov dalej vyplynulo, Ze na antiradikalo-
vej aktivite extraktov vzoriek Agrimonia eupatoria
L. sa z celkovych polyfenolov podielali flavonoidy
iba malym percentom. Bolo by vhodné vo vyskume
pokracovat’ a identifikovat’ aj d’alSie skupiny feno-
lickych latok v extraktoch. Na obsah celkovych po-
lyfenolov v rastline najviac vplyva odroda a agroe-
kologické podmienky prirodzeného vyskytu, termin
zberu a sposob Upravy drogy. Extrakciu drogy repika
lekarskeho a uvolfiovanie jednotlivych obsahovych
latok do extraktu ovplyviuje okrem rozpustadla aj
zlozenie vzorky, ktora je heterogénna a tvorili ju listy,



stonka a kvety v rdznom pomere. Schopnost’ vychy-
tavania radikalov je ovplyvnena polaritou rozpusta-
diel pouzitych v procese extrakcie. Vo vSeobecnosti
su polarne rozpustadla ucinnejsie.

Spomedzi vsetkych rastlin rodu Agrimonia ma naj-

vysSiu antioxida¢ni kapacitu metanolovy extrakt,

ktory ma najvyssi obsah bioflavonoidov (Paluch,
2020).

Sucast’ou experimentu bolo in vitro testovanie toxi-
city extraktov na sladkovodné dafnie. Vplyv extrak-
tov na prezivanie dafnii uvddzame v tabulkach (vid’
tab. 1 —4).

Vplyv vodného extraktu repika lekarskeho na toxicitu

Tab. 1: Vplyv vodného extraktu repika lekarskeho na prezZivatel'nost’ dafnii

Koncentracia 24 hodin 48 hodin

(mg.I'") 1,0 30,0 1,0 30,0

Nepohyblivé Zivé (%) 10 0 10

Mrtve (%) 10 20 20

Negativny vplyv (%) 20 20 30
Vysledok (mg.I'")

EC,, >30,0¢ > 30,0¢

LC,, >30,0¢ > 30,0¢

NOEC 1,0 <1,0

€ Probitova aj Potilovej interpola¢na $tatisticka analyza odhadli toxicitu nad 1000 mg.1"
EC,, — koncentracia, ktora sposobila 50 % negativne ovplyvnenie sledovanej populacie
LC,, — koncentracia, ktora sposobila 50 % tthyn v sledovanej populacii

NOEC — koncentracia, ktora spdsobila max.10 % negativne ovplyvnenie sledovanej populécie

Vplyv acetonového extraktu repika lekarskeho na toxicitu

Tab. 2: Vplyv acetonového extraktu repika lekarskeho na prezivatel’'nost’ dafnii

Koncentriacia 24 hodin 48 hodin

(mg.I'") 1,0 30,0 1,0 30,0

Nepohyblivé Zivé (%) 10 0 20 10

Mitve (%) 10 60 10 90

Negativny vplyv (%) 20 60 30 100

Vysledok (mg.I'")

EC 9,7 (CL: 0,6 — 147,3)* 3,5(CL: 1,8 - 7,3)*
0 7,9 (CI: 0,7 — 94,7)" N.VS

LC 15,2 (CI: 2,5-91,7)* 5,5 (CI: 3,0 - 9,9)*
50 17,1 (CI: 4,2 — 69,3)" 5,5(CL: 2,2 - 14,8)"

NOEC <1,0 <10

* Probitova Statisticka analyza

£ Potilovej interpolacna Statisticka analyza
CI — interval spol'ahlivosti (Confidential Interval)

N.V. — pouzita Statisticka metdda nedokaze vypocitat hodnotu
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Vplyv etanolového extraktu repika lekarskeho na toxicitu

Tab. 3: Vplyv etanolového extraktu repika lekarskeho na prezZivatel’'nost’ dafnii

Koncentracia 24 hodin 48 hodin
(mg.I") 1,0 30,0 1,0 30,0
Nepohyblivé Zivé (%) 10 10 10 20
Mrtve (%) 0 50 10 70
Negativny vplyv (%) 10 60 20 90
Vysledok (mg.l'")
EC 15,2 (CI: 2,5-91,7)* 4,3 (CL: 1,8 - 10,1)¢
s 17,1 (CI: 4,2 — 69,3)" 3,8(CI: 1,3 -11,9)*
LC 29,9 (CI: 3,1 — 289,6)* 9,7 (CI: 2,9 — 32,5)*
50 N.V* 11,2 (CI: 3,3 - 37,8)"
NOEC 1,0 <10

Vplyv metanolového extraktu repika lekarskeho na toxicitu

Tab. 4: Vplyv metanolového extraktu repika lekarskeho na preZivatel'nost’ dafnii

Koncentracia 24 hodin 48 hodin

(mg.I") 1,0 30,0 1,0 30,0

Nepohyblivé Zivé (%) 10 0 10

Mrtve (%) 0 10 10

Negativny vplyv (%) 10 10 20
Vysledok (mg.1")

EC,, >30,0¢ >30,0¢

LC,, >30,0¢ >30,0¢

NOEC 30,0 1,0

Na zaklade dosiahnutych vysledkov mozeme kon-
Statovat, ze spomedzi Styroch testovanych extraktov
Agrimonia eupatoria L. bol vodny a metanolovy ex-
trakt najbezpecnejsi (nejavili znamky toxicity) pre
dafnie. Potencialna toxicita tychto extraktov by sa na
zaklade Statistického vyhodnotenia prejavila az pri
vysokych koncentraciach (> 1000 mg.I""). Acetonovy
a etanolovy extrakt toxicitu preukazal uz pri nizkych
koncentraciach (7,9 mg. ! a 15,2 mg.I"' pri 24-hodi-
novej expozicii acetonovému a etanolovému extraktu
repika lekarskeho; 3,5 mg.1" a 3,8 mg.I"! pri 48-hodi-
novej expozicii rovnakym extraktom).

V dostupnej literature je zmienka len o jednej cie-
lenej $tadii na zistenie toxicity extraktov rodov Ag-
rimonia a Filipendula, a z vysledkov vyplynulo, Ze
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extrakty mozno v laboratornych podmienkach klasifi-
kovat’ ako nemutagénne a neklastogénne (Pukalskie-
né, 2018).

ZAVER

V experimente sme potvrdili, Ze repik lekarsky
obsahuje polyfenoly, flavonoidy a fenolické kyseli-
ny. Zistili sme, Ze extrakéné ¢inidla maja vplyv na
celkovy obsah polyfenolov, flavonoidov a fenolic-
ké kyseliny. Najvyssi celkovy obsah polyfenolov
sme stanovili vo vodnom extrakte repika lekarskeho
(18,54 mg GAE.100 g suchej vzorky). Najvyssi ob-
sah celkovych flavonoidov sme stanovili v metanolo-
vom extrakte repika lekarskeho (2,58 mg QE.100 g



suchej vzorky). Najvyssi obsah fenolickych kyselin
bol pritomny v metanolovom extrakte repika lekar-
skeho (9,71 mg CGA. 100 g! suchej vzorky). Najniz-
Sie hodnoty obsahovych latok sme stanovili v aceto-
novom extrakte repika lekarskeho (polyfenoly 0,199
mg GAE.100 g suchej vzorky, flavonoidy 1,13 mg
QE.100 g suchej vzorky a fenolické kyseliny 4,18
mg CGA.100 g' suchej vzorky). Vsetky testované
extrakty (metanolovy, etanolovy, vodny, acetonovy)
z repika lekarskeho st schopné chranit’ bunky a tka-
niva pred oxidaénym poskodenim cestou vychytava-
nia volnych radikalov. Metanolovy extrakt s obsa-
hom 0,93 mg.100g! suchej vzorky vykazoval najvys-
$iu aktivitu vychytavania DPPH radikalov (27,56 %).
extrakt repika lekarskeho (13,39 %). Pri sledovani
toxicity jednotlivych extraktov Agrimonia eupa-
toria L. na malé sladkovodné kérovce Daphnia sp.
sme zistili, Ze najbezpecnejsi je vodny a metanolovy
extrakt. Potencidlnu toxicitu by na zaklade Statistic-
kého vyhodnotenia prejavili az pri koncentraciach >
1000 mg.I"". Acetonovy a etanolovy extrakt preukazal
toxicitu uz pri nizkych koncentraciach (7,9 mg.l' a
15,2 mg.I"" pri 24-hodinovej; 3,5 mg.I"' a 3,8 mg.1"! pri
48- hodinovej expozicii). Ziskané vysledky poukazu-
juna potrebu d’alSieho vyskumu ohl'adom hodnotenia
toxicity extraktov repika lekarskeho a naSe vysledky
mozu posluzit’ ako podklad k rozsirenejSiemu skima-
niu. Napokon je potrebné zdoraznit’, Ze rastlinné dro-
gy su heterogénne latky, ktoré ovplyvituji vytaznost’
extrakcie. Okrem toho extrakcéné ¢inidlo a extrakéna
metdda maji vyznamny vplyv na mnozstvo pritom-
nych extrahovanych obsahovych latok z repika lekar-
skeho.
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ABSTRAKT

Migréna je neurologické ochorenie, patriace
medzi primarne bolesti hlavy, ktoré moze vyrazne
ovplyviiovat’ kvalitu pracovného alebo osobného
Zivota Pudi, ich kaZdodenné aktivity. Stidia stru-
ne popisuje aktualne moznosti famakologickej te-
rapie migrény na Slovensku. Celkovo mame v re-
gistrovanych liekoch indikovanych na profylaxiu
a/alebo terapiu migrény 23 lieciv (okrem lieciv v
kombinacii), z ktorych je 48 % indikovanych pri
akiatnom ziachvate migrény a 52 % pri profylaxii
migrény. Modernu profylakticka liebu predsta-
vuju monoklonalne protilitky (erenumab, galka-
nezumab, fremanezumab, eptinezumab), ktorych
mechanizmus ucinku spo€iva v ovplyvneni CGRP
receptora. Eptinezumab bol u nas registrovany
v januari 2022.

KPuicové slova: CGRP; farmakologicka liecba;
migréna; Slovensko

ABSTRACT

Migraine is a neurological disease that is part of
primary headaches and it can have an impact on
the quality of work and personal life, and everyday
activities. The study deals with the actual possibi-
lities of pharmacological treatment of migraine in
the Slovak republic. There are 23 drugs registered
in migraine prophylaxis and/or migraine therapy
(except for drug combination therapy). 48 % of
registered drugs are indicated for the treatment
of acute migraine attacks and 52 % of registered
drugs are indicated for migraine prophylaxis. Me-
chanism of action of monoclonal antibodies (ere-
numab, galkanezumab, fremanezumab, eptine-
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zumab), which are modern prophylactic therapy,
include the influence of CGRP receptor. Eptinezu-
mab was registered in the Slovak republic in Janu-
ary 2022.

Keywords: CGRP; migraine; pharmacological
treatment; Slovakia

UvoD

Migréna je celosvetovo rozsirené ochorenie, ktoré
postihuje 12 % populéacie na celom svete, priblizne
17 % zien a 6 % muzov. Prevalencia migrény sa zvy-
Suje v puberte az do 35 — 39. roku zivota, neskor v zi-
vote klesa, hlavne po menopauze. Pravdepodobnost’
migrény je trikrat vyssia u l'udi, ktori maju ochorenie
v rodine (Ruschel a Jesus, 2021). U obidvoch pohlavi
je v 75 % pripadov nastup migrény pred dosiahnutim
veku 35 rokov. Migréna je celosvetovo hlavnou prici-
nou invalidity u 0os6b mladsich ako 50 rokov (najmé
u zien) (Ashina, M. a kol., 2021Db).

Pri¢inami migrény su rézne neovplyvnite'né (ge-
netika, pohlavie, vek) a ovplyvnitel'né (stres, deficit
spanku, hypoxia, silné svetlo a zvuky, hormonalne
zmeny, potrava) spustacie faktory, o ktorych sa pred-
poklada, ze majui aditivny ucinok a spdsobuju atak
len vtedy, ked’ nadobudnu prahovu hodnotu (Golden,
2019; Gross a kol., 2019). Migréna je viacerymi au-
tormi opisovana ako odpoved’ na deficit mozgove;j
energie alebo Skodlivé trovne oxida¢ného stresu. Do-
kazy naznacuju, ze atak pomaha obnovit homeostazu
mozgovej energie a znizuje oxida¢né Urovne stresu
(Gross a kol., 2019).

Migréna sa prejavuje jednostrannymi epizodickymi
bolestami hlavy stredne silnej az vel'mi silnej intenzi-
ty, trvajicimi niekol’ko hodin az dni. M6zZe byt spre-
vadzana nauzeou, vracanim, fotofobiou, fonofobiou
alebo abdominalnymi komplikaciami. Asiu 30 % pa-
cientov samotnej bolesti hlavy pri migréne predcha-
dza aura (migréna s aurou), najcastejsSie zrakova aura
(Skvrny, bodky, zablesky), potom senzitivna (pares-
tézia, dyzestézia). Menej Casté su reCové a motorické
poruchy. O chronickej migréne hovorime, ak bolest’
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hlavy trva asponi 15 dni v mesiaci, z ktorych aspon
8 zachvatov ma charakter migrény bez alebo s aurou
(Klecka, 2019).

Farmakologicka lieCba migrény sa deli na akut-
nu terapiu migrény a profylaxiu. V sucasnosti sa
pri akttnej terapii migrény pouzivaju Specifické an-
timigrenikd — triptany alebo neSpecifické lieciva —
analgetika, nesteroidné antiflogistika a antiemetika,
zmieriujuce alebo odstranujuce aj iné bolesti. Pri pre-
ventivnej lieCbe migrény je dolezité zvazit’ komorbi-
dity a vek pacienta, a tak vybrat adekvatne lieCivo.
Na Slovensku su dostupné B-blokatory, antiepilepti-
ka, antidepresiva, onabotulotoxin A, monoklonalne
protilatky a iné lieCiva, ktorych cielom je zvysit efekt

akutnej lieCby a zamedzit’ rozvoju migrény.
MATERIAL A METODY

Prehl’ad aktualnej farmakologickej terapie migrény
na Slovensku sme zistovali na stranke Statneho Gista-
vu pre kontrolu lie¢iv (SUKL). Vyhl'adali sme vietky
lieciva s ATC kdédom NO2C (Antimigrenika) a lieCiva
z inych ATC skupin, ktoré boli popisované v odborne;j
literature na terapiu a/alebo profylaxiu migrény. Na-
sledne sme presli sthrny charakteristickych vlastnos-
ti liekov (SPC, resp. SmPC), pricom do prehl'adu sme
vybrali len tie lieCiva, ktoré v ramci kapitoly ,,indika-
cie” spihali podmienku — terapia a/alebo profylaxia
migrény. Na zaklade informacii uvadzanych v SPC
a v odbornej literatire sme popisali farmakologicku
terapiu migrény u dospelych, priCom sme sa veno-
vali len liecivam nachadzajucim sa v registrovanych
liekoch na Slovensku. Prehl'ad lie¢iv bol spracovany
k 5. marcu 2022.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Farmakologicka terapia migrény sa vo vseobec-
nosti ¢leni na akutnu a preventivnu liecbu. Pri vol-
be lie¢iva zohladnujeme charakteristiku zachvatu
migrény, sucasne prebiehajice iné zdravotné problé-
my pacienta a vyhody liecby (Ong a Felice, 2018).
Celkovo mame na Slovensku podl'a ATC koédov re-



gistrovanych 23 lieCiv (okrem lieCiv v kombinacii,
ktoré sa vyskytovali 8-krat) indikovanych na profy-
laxiu a/alebo terapiu migrény, z toho 48 % lieCiv je
indikovanych pri akutnom zachvate migrény a 52 %
pri profylaxii migrény.

Akutna terapia

Uspesnt akitnu lie¢bu charakterizujeme nepritom-
nostou bolesti a priznakov spitych s migrénou (vra-
canie, nevol'nost’, fotofébia ¢i fonofobia) do 2 hodin
po uziti lie¢iva (Ashinaa kol., 2021a).

V stc¢asnosti sa pri akutnej terapii uplatiuje ,,stra-
tifikovany* pristup (vyber terapie v zavislosti od
zévaznosti bolesti hlavy a symptémov), ktory mal
v istej randomizovanej, kontrolovanej §tadii vyssiu
uspesnost’ v porovnani so stupnovitou stratégiou liec-
by (terapia zac¢ina jednoduchym analgetikom, pri ne-
uspechu sa podavaju Specifické antimigrenikd) (Ong
a Felice, 2018; Ashina a kol., 2021a).

Nespecifickd liecba

V liecbe akutnych stavov spojenych s bolest’ou hla-
vy su prvou volbou analgetika — paracetamol (500
— 1000 mg), ktory je KI pri ochoreni pecene a zly-
hani obli¢iek (SUKL, 2019b), NSAID — ibuprofén
(400 — 800 mg), diklofenak (50 — 100 mg) podavané
s opatrnost'ou vo veku nad 65 rokov, pri gastrointes-
tindlnych, kardiovaskularnych, rendlnych a peceno-
vych ochoreniach (Gdovinova, 2021). Tiez sa pou-
zivaji kombinacie lie€iv, napr. paracetamol s kyse-
linou acetylsalicylovou a kofeinom. Kofein znizuje
¢as potrebny na dosiahnutie analgetického pdsobenia
obidvoch lieCiv a zaroven zvySuje ich analgeticky
t¢inok (SUKL, 2020a). Vyhodné je podavanie $u-
mivych tabliet a granulatov — ibuprofén, paracetamol
v kombinacii s kofeinom pre rychlejsie dosiahnutie
ucinku (Novotna, 2019). Okrem vyssie spominanych
lieCiv je mozné pouzitie aj d’alSich lieciv zo skupi-
ny NSAID — flurbiprofén, naproxén, ketoprofén
(SUKL, 2018b; SUKL, 2019a; SUKL, 2020b). Ak
je migréna spéta s nauzeou a vracanim, podavaju sa
antiemetikd — metoklopramid (10 mg) ako mono-
terapia alebo v kombindcii (s NSAID, analgetikami

a triptanmi) (Lew a Punnapuzha, 2021). Pri akttnej
migréne ¢i histaminovej cefalgii (bolesti hlavy ciev-
neho povodu) je zo skupiny antihistaminik na systé-
mové pouzitie podl'a SPC indikovany aj cyprohepta-
din (SUKL, 2021i). Viaceri autori uvadzaju v ramci
akutnej terapie migrény aj kyselinu acetylsalicylovu
(Ashina a kol., 2021a; Gdovinova, 2021), ktora nema
v SPC v ramci indikacie uvedent konkrétne ,,migré-

nu®, ale len vSeobecne ,,bolest’ hlavy*.

Specificka lie¢ba

Specifickou skupinou na lie¢bu akiitnej migrény s/
bez aury vo faze bolesti hlavy u dospelych su tripta-
ny (vid’ tab. 1), ktorych pdsobenie vedie k vazokon-
strikcii mozgovych ciev, inhibicii produkcie vazoak-
tivnych neuropeptidov a blokade prenosu impulzov
bolesti do mozgu (Nicolas a Nicolas, 2021). U nas st
registrované 4 triptany — sumatriptan, rizatriptan,
eletriptan a frovatriptan. Podavaju sa na zaciatku
fazy bolesti hlavy, pretoze ak sa podaji pocas fazy
aura, su neucinné. Ak prva davka bola ucinna, ale pri-
znaky sa opét’ vratili, druha davka sa ma uZzit’ pocas
nasledujucich 24 hodin (potrebny 2 hod odstup). Ne-
podévaju sa pacientom s bazilarnou a hemiplegickou
migrénou (Nicolas a Nicolas, 2021; SUKL, 2021h).

Sumatriptdn ma ako jediny z triptanov 3 cesty po-
dania — peroralna, parenteralna a nazalna. V liekove;j
forme nosového spreja sa moze indikovat’ aj detom
od 12 rokov. Frovatriptan je liecivo s dlhsim biolo-
gickym pol€asom, preto ho volime pri rekurentnych
bolestiach hlavy. Triptany s kratSim biologickym
pol¢asom — sumatriptan, rizatriptan, eletriptan maja
rychlejsi nastup ucinku, to znamena, ze po ich uziti
usttpi bolest” hlavy do 2 hodin.

Triptany su kontraindikované pri hypertenzii, ce-
rebrovaskularnych, kardiovaskularnych ochoreniach
a nedostatocnosti pecene. Rizatriptan a eletriptan uzi-
vame s opatrnost’ou pri poruchach obliciek, neuzivaju
sa spolu s triptanmi, liekmi obsahujucimi ergotamin
alebo jeho derivaty. Sumatriptan a rizatriptan sa ne-
uzivaju stcasne alebo do 2 tyzdnov od prerusenia
liecby IMAO, nepodéavaji sa spolu s SSRI a SNRI
(SUKL,2021e; SUKL, 2021f; SUKL, 2021h).
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Tab. 1: Triptany

Liecivo Rx/ Jednorazova . Gravidita/ .
(ATC kéd) OTC | dévka (mg) LF T% dojEenie Zdroj
50/100 tbl ak prinos pre matku > ako
sumatriptdn riziko pre plod
y Rx 6 sol inj 2h / A;B; C
(N02CCO01) T
prerusenie dojcenia 12 h po
20 aer nas liecbe
rizatriptan tbl oro
Rx 10 ’ 2-3h D; E
(N02CCO4) lyo por v nevyhnutnych pripadoch
/
prerusenie dojéenia 24 h po
s, liecbe
eletriptan
(NO2CCO06) Rx 40 tbl fim 4h F
neodporuca sa
frovatriptan /
(N02CC07) Rx 2,5 bl fim 26h preruSenie dojc¢enia 24 h po G
liecbe

LF — lickova forma, T %2 — biologicky polcas, Rx — liek viazany na lekarsky predpis, OTC — liek neviazany na lekarsky
predpis, tbl — tablety, sol inj — injekény roztok, aer nas — nosova aerodisperzia, tbl oro — orodispergovatelna tableta, lyo
por — peroralny lyofilizat, tbl fim — filmom obalen4 tableta, h —hodina, A — SUKL, 2020a, B — SUKL, 2021b, C — SUKL,
2021c, D — SUKL, 2021f, E — SUKL, 2021d, F — SUKL, 2021e, G — SUKL, 2021a

Tab. 2: Monoklonalne protilatky

Liecivo Rx/ . ' Gravidita/ .
(ATC kéd) OTC Dévka (mg) LF T dojéenie Zdroj
erenumab . .

(N02CDO1) Rx 70 — 140 mg/mesiac sol inj 28d A
120 mg/mesiac,
galkanezumab Rx oc¢iato¢na nasycovacia sol inj 27d B
(N02CD02) P ekn 2 oy ] vyhnut sa
avka me uzivaniu
. /
fremanezumab 225 mlg/l;nesmc Lini d ibaak jeto z
(N02CD03) Rx alebo sol inj 30 klinického hradiska C
675 mg/Stvrtrocne potrebné
eptinezumab w1 .
(N02CDOS) Rx 100 mg/12 tyzdiov con inf 27d D

LF — liekova forma, T %2 — biologicky polcas, Rx — liek viazany na lekarsky predpis, OTC — liek neviazany na lekarsky
predpis, sol inj — injekény roztok, con inf — infuzny koncentrat, d — dei, A— EMA, 2021a, B — EMA, 2021b, C — EMA,
2020a, D — EMA, 2022
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Preventivna terapia

Preventivna liecba sa moze posudit’ u pacientov
s migrénou, u ktorych bolest’ hlavy trva minimalne 6
dni v mesiaci alebo za d’al$ich individualnych okol-
nosti, ako napriklad opédtovné ataky migrény (Castej-
Sie ako 2 az 3-krat za mesiac), zdvazné zachvaty, kto-
ré ovplyvituju bezné aktivity, atak trvajici viac ako
48 hodin, neucinna alebo kontraindikovana akutna
lieCba, tiez ak tato terapiu preferuje pacient (Donéth,
2003; Golden, 2019). Ciel'om tejto liecby je zmierne-
nie intenzity ataku a skratenie jeho trvania, zvysenie
ucinnosti akutnej terapie a zabranenie rozvoju epizo-
dickej migrény (Niedermayerova, 2020).

Pri vol'be adekvatneho medikamentu sa doraz kla-
die na komorbidity a vek pacienta (Novotna, 2019).
Profylakticka liecba sa zacina nizkou davkou, zvy-
Sujicou sa az do dosiahnutia terapeutického uc¢inku
(Loder a Rizzoli, 2018). O uspesnej profylaxii hovo-
rime vtedy, ked pocet zachvatov zredukujeme o 50 %
(Niedermayerova, 2020).

Na preventivnu lieCbu migrény st na Slovensku re-
gistrované B-blokatory (metoprolol), antivertiginoza
(cinarizin), antikonvulziva (topiramat), antidepresi-
va (amitriptylin), antimigrenika (pizotifén), ktorych
vydaj je viazany na lekarsky predpis a NSAID (na-
proxén 275 mg 2 — 3 x denne, pacienti nad 65 ro-
kov max 500 mg/deft) (SUKL, 2019a); ktorého vydaj
nie je viazany na lekarsky predpis. Metoprolol (100
— 200 mg/dei) sa davkuje postupne (vyhnutie sa bra-
dykardii a hypotenzii) s opatrnostou u pacientov s as-
tmou a u $portovcov (SUKL, 2018a). Cinarizin (75
mg 3 x denne) sa uziva po jedle, aby sme znizili moz-
nost’ iritacie zaladka (SUKL, 2021g). Topiramat (50
— 100 mg/den) ma zavazné neziaduce ucinky, ako je
depresia, somnolencia, znizenie kognitivnych funk-
cii (SUKL, 2019¢). Amitriptylin (25 — 75 mg/deih)
moézeme indikovat’ u pacientov, ktori trpia sucasne
migrénou a depresiou alebo poruchou spanku (Ashi-
na a kol., 2021a). Za uc¢innu sa povazuje tiez liecba
onabotulotoxinom A (OBTA) (155 — 195 U/12 tyz-
diov), dokonca je lepsie tolerovana ako iné lieky na
prevenciu migrény (Becker, 2020). V porovnévacej
studii s topiramatom z roku 2019 odstupilo od tera-

pie OBTA 1 % pacientov z dovodu NU, na rozdiel
od lie¢by topamiratom, kde odstupilo od liecby az 42
% pacientov (Rothrock a kol., 2019). Ina placebom
kontrolovana Studia tvrdi, Ze OBTA znizila trvanie
bolesti hlavy o 39 hodin za mesiac (Becker, 2020).

Na profylaxiu boli nedavno vyvinuté monoklonal-
ne protilatky (MAB) proti receptoru CGRP (peptid
génovo pribuzny kalcitoninu, angl. calcitonin ge-
ne-related peptid). Predpoklada sa, ze maji okrajo-
vy uc¢inok na trigeminovaskularny systém, pretoze
v dosledku velkej molekulovej hmotnosti neprejdu
cez hematoencefalicku bariéru (HEB) (Zhao a kol.,
2020). MAB st imunoglobuliny priamo blokujuce
CGRP receptor alebo jeho ligand. Vedl'ajsie u€inky su
zriedkavé (Bartkova, 2019; Zhao a kol., 2020). Indi-
kujt sa pri profylaxii migrény u dospelych, ktori fiou
trpia minimalne 4 dni za mesiac. Maju dlhy biologic-
ky polcas 27 — 30 dni, ¢iZe sa podavaji jedenkrat me-
sacne alebo zriedkavejsie. Aktudlne su na Slovensku
registrované¢ 4 MAB (vid’ tab. 2) — erenumab, gal-
kanezumab, fremanezumab a eptinezumab (regis-
trovany v janudri 2022), z toho 3 st kategorizované
(okrem eptinezumabu). Pre tthradu z verejného zdra-
votného poistenia je potrebné splnenie preskripéného
obmedzenia (neuroldg), indikacného obmedzenia a je
potrebny predchddzajuci stihlas zdravotnej poistov-
ne. Za vyhovujiceho pacienta je povazovany ten, kto
trpi migrénou aspont 8 dni v mesiaci, spifia kritéria
podla odportcani Eurdpskej federacie bolesti hlavy
(EHF) pre nastup preventivnej terapie migrény a jeho
predchadzajuca terapia najmenej 3 liecivami bola ne-
Gspesnd (netdinna, KI, vyskyt NU, intolerancia). Ak
sa nedosiahne zniZenie poctu dni s migrénou mini-
malne o polovicu (50 %) po 3 mesiacoch od zaca-
tia indikacie alebo po prehodnoteni liecby (kazdych
6 mesiacov) v porovnani so situaciou pred zacatim
terapie s MAB, potom nasledujuca liecba nie je hra-
denou liecbou (Gdovinova, 2021; MZ SR, 2022).

Z tradi¢nych rastlinnych liekov na zmiernenie bo-
lesti hlavy pri migréne sa moze pouzit’ Rimbaba oby-
¢ajna [ Tanacetum parthenium (L.)], ktora sa u nas na-
chadza ako stcast’ vyzivovych doplnkov a nie liekov.
Vybor pre rastlinné lieky (HMPC, angl. Committee
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on Herbal Medicinal Products) uvadza, ze sa mdze
uzivat’ ako bylinny liek pri prevencii migrény u do-
spelych po vyluceni istych komplikécii lekarom. Pre
vidite'né vysledky sa ma uzivat’ aspon 2 mesiace. Ak
nedochadza k istupu migrény, alebo sa stav pacien-
ta zhorsi, je potrebnéd konzultacia s lekdrom (EMA,
2020Db).

ZAVER

Migréna patri medzi najcastejsie typy bolesti hlavy.
V stcasnosti mame vel'a moznosti farmakologicke;j
terapie migrény. Vyber spravneho lieku vhodného
pre daného pacienta je individualny a zavisi na zva-
zeni priebehu a frekvencii zachvatu, komorbidit pa-
cienta, pripadne posudeni informacii o uzitych, resp.
uzivanych liekoch. Medzi novsie lie¢iva zarad’'ujeme
monoklonalne protilatky (erenumab, galkanezumab,
fremanezumab) posobiace proti receptoru CGRP. Pre
ich tihradu z verejného zdravotného poistenia je po-
trebny predchadzajuci sthlas zdravotnej poistovne
a musia byt’ splnené indikac¢né a preskripcné obme-
dzenia (lekarsky predpis/preskripény zaznam od ne-
urologa). Novinkou u nds je registracia lieku s obsa-
hom eptinezumabu od januara 2022.
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ABSTRAKT

Uzkostné poruchy si jedny z najéastejsich du-
Sevnych ochoreni, ktoré su charakterizované in-
tenzivnymi pocitmi tizkosti a strachu. Casto sa
vyskytuju v komorbidite s inymi psychickymi
poruchami, kedy st spojené s hor§im priebehom,
viésim funkénym postihnutim a zvySenymi fi-
nanénymi nakladmi na zdravotnu starostlivost’. V
liecbe tizkostnych porich sa vyuzivaju predovset-
kym antidepresiva, anxiolytika a psychoterapia.

Cielom S$tudie bola analyza preskripénych
zaznamov ziskanych z troch verejnych lekarni
za obdobie 12 mesiacov. Vysledky poukazuju na
to, Ze uzkostné poruchy postihujua 2-krat castej-
Sie Zeny neZ muZov. Medzi najcéastejSie tizkostné
poruchy patrila zmieSana tizkostna a depresivna
porucha (26,1 %); generalizovana tzkostna po-

rucha (13,1 %) a Specificka (izolovana) fébia (11
%). Zastipenie indikovanych anxiolytik v terapii
uzkostnych poruch (41,5 %) bolo takmer rovnaké
ako podiel predpisanych antidepresiv (45,8 %);
ktoré predstavuju 1. vol’bu v liecbe uzkosti. V te-
rapii najc¢astejSich uzkostnych porich anxiolytika
predstavovali vysoky podiel zastiipenia z celkovej
preskripcie lieciv pri danej diagnoéze.

Kruacdové slova: analyza preskripcie; anxiolyti-
ka; benzodiazepiny; izkostné poruchy; uzkost’

ABSTRACT

Anxiety disorders are one of the most common
mental illnesses, characterized by intense feelings
of anxiety and fear. They often occur in comorbid-
ity with other mental disorders, where they are
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associated with poorer course, greater functional
disability and increased health care costs. Anti-
depressants, anxiolytics and psychotherapy are
mainly used in the treatment of anxiety disorders.

The aim of the study was to analyze the prescrip-
tion forms obtained from three pharmacies over a
period of 12 months. The results indicate that the
most common anxiety disorders were mixed anxi-
ety and depressive disorder (26.1%), generalized
anxiety disorder (13.1%) and specific (isolated)
phobia (11%). The proportion of indicated anxio-
lytics in the treatment of anxiety disorders (41.5
%) was almost the same as the proportion of pre-
scribed antidepressants (45.8 %), which represent
the first choice in the treatment of anxiety. In the
treatment of the most common anxiety disorders,
anxiolytics represented a high proportion of the
total prescription in the diagnosis.

Key words: anxiolytics, anxiety, anxiety disor-
ders, benzodiazepines, prescription analysis

UVOD

Uzkostné poruchy patria medzi najbeznejie typy
dusevnych chorob, ktoré zasiahnu az 25 — 33,7 % po-
pulacie aspoii raz za zivot. Castejsie postihuji Zeny
a ich nastup je zvyc¢ajne v obdobi dospievania alebo
ranej dospelosti, s vy$sim vekom dochadza k pokle-
su prevalencie. U postihnutych pacientov maja casto
chronicky priebeh, st sprevadzané komorbiditami,
zneuzivanim alkoholu a navykovych latok (Bande-
low a kol., 2015). V etiopatogenéze uzkostnych po-
rach sa zistuje pritomnost’ psychosocialnych fakto-
rov (trauma z detstva, stres), genetickych vplyvov,
ktoré sa prejavuji neurobiologickymi a neuropsycho-
logickymi dysfunkciami, zistuji sa biochemické a
metabolické zmeny v mozgu. Etiopatogenéza tizkost-
nych poruch je pomerne obsirna a vysvetluje ju via-
cero teorii, ale pre jednotlivé poruchy st vypracované
psychoterapeutické a farmakologické algoritmy liec-
by (Thibaut, 2017). Uzkostné poruchy st v primarne;j

starostlivosti ¢asto nedostatocne rozpoznané a nedo-
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statoCne lieCené. Liecba je indikovand, ked pacient
vykazuje vyrazné tazkosti alebo trpi komplikaciami
vyplyvajicimi z poruchy. Lie¢ba uzkostnych portich
spociva vo farmakoterapii, psychoterapii alebo ich
kombinacii. Kognitivno behavioralnu terapiu mozno
povazovat’ za psychoterapiu s najvysSou efektivitou
(Strohle a kol., 2018).

Lieky prvej vol'by st selektivne inhibitory spatného
vychytavania serotoninu (SSRI) a inhibitory spétné-
ho vychytavania serotoninu a norepinefrinu (SNRI).
Anxiolytika st liekmi 2. volby a odporucaju sa uzi-
vat’ len 4 — 6 tyzdnov. Aj napriek tomu, Ze anxiolytika
su rychlo posobiace a vel'mi dobre tolerované lieky s
nezavaznymi neziaducimi t€¢inkami a interakciami s
inymi liekmi, na bezné pouZzitie sa neodporucaji. Za
hlavni nevyhodu sa povazuju ich kognitivne a psy-
chomotorické tcinky, vznik tolerancie s naslednym
rozvojom zavislosti a potenciondlneho zneuzivania.
Pri ich uzivani je dolezit¢é mysliet' na riziko absti-
nen¢ného syndromu alebo vzniku rebound fenomé-
nu (Pecenidk a kol., 2016; Mohr a kol., 2017). Medzi
dalSie moznosti lieCby patri pregabalin, tricyklické
antidepresiva, buspirén, hydroxyzin, meprobamat,
moklobemid a iné. Po remisii sa ma v uzivani liekov
pokracovat’ 6 az 12 mesiacov. Pri priprave lie¢ebného
planu treba brat’ do tivahy preferencie pacienta, Gcin-
nost’, neziaduce Uc¢inky, interakcie a naklady (Bande-
low a kol., 2017).

Cielom stidie bola analyza pohlavia a veku pa-
cientov trpiacich tzkostnou poruchou a analyza pre-
skripcie farmakoterapeutickych skupin liec¢iv indiko-
vanych v terapii uzkostnych portich so zameranim sa
na zastpenie a indik4ciu konkrétnych anxiolytik v
liecbe najCastejSie sa vyskytujucich uzkostnych po-

rach.

MATERIAL A METODY

Analyzované tidaje boli ziskané z troch verejnych
lekarni v meste PreSov za obdobie jedného roka od
1. januara 2019 do 31. decembra 2019. Podl'a kodov
Medzinarodnej klasifikacie choréb (MKCH-10) sme
vyselektovali preskriptné zaznamy s diagnézou 0z-



Graf 1: Vyskyt uzkostnych porich vo vzt'ahu k pohlaviu a veku
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porucha; F40.9 Fobicka uzkostna porucha; F40.0 Panicka porucha [epizodicka zachvatova tizkost’]; F41.1
Generalizovana uzkostna porucha; F41.2 ZmieSana uzkostna a depresivna porucha; F41.3 Ina zmieSana
uzkostna porucha; F41.8 Ina izkostna porucha, blizsie urcena; F41.9 Uzkostna porucha, blizsie neurcena;
F42.0 Prevazne obsedantné myslienky alebo rumindcie; F42.1 Prevazne kompulzivne konanie [obsedantné
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Graf 3: Zastlpenie farmakoterapeutickych skupin lie¢iv v terapii izkostnych portch
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Graf 4: Zastipenie lieciv indikovanych na terapiu zmieSanej izkostnej a depresivnej poruchy (F41.2)
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kostnej poruchy v rozmedzi diagnéz F40.0 — F42.9,
¢im sme ziskali zoznam diagn6z s najCastej$im vy-
skytom, vek a pohlavie pacientov. Prostrednictvom
informac¢nych systémov WinLSS a NRSYS sme
vyhodnotili zastupenie jednotlivych farmakoterape-
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utickych skupin lie¢iv indikovanych na terapiu uz-
kostnych poruach. Pri diagnozach tizkostnych poruch,
ktoré presiahli hranicu vyskytu 10 % sme urobili
podrobnt analyzu indikovanych lie¢iv. Celkovy po-
cet vSetkych preskripénych zaznamov s zkostnou



poruchou bol 1232. Ziskané udaje zo vsSetkych 3 le-
karni sme vyhodnocovali komplexne a spracovali po-

mocou programov Microsoft Excel do grafov.

VYSLEDKY

V analyzovanom stbore vsetkych pacientov z-
kostna porucha postihovala viac Zeny (66,8 %) ako
muzov (33,2 %). Vyskyt uzkostnej poruchy bol u
zien najcastejsi vo veku 30 — 44 rokov a najmenej
postihovala zeny vo vekovom rozhrani 75 — 89 rokov.
Najvyssi vyskyt tizkostnej poruchy sme zaznamenali
u muzov vo veku 0 — 14 rokov (vid’ graf 1).

Percentudlne zastipenie jednotlivych farmakotera-
peutickych skupin lie¢iv indikovanych v terapii uz-
kosti znazornuje graf 2.

Z preskripénych zaznamov v pocte 1232 kusov boli
na terapiu uzkostnych poruch najcastejsie indikované
antidepresiva (45,8 %); anxiolytika (41,5 %) a antip-
sychotikd (5,8 %). Z udajov NCZI pre celoslovensku
spotrebu liec¢iv v roku 2019 vyplyva, Ze najcastejSie su
indikované antidepresiva (43,5 %) a anxiolytika (37,6
%); ako tretie najcastejSie predpisované su hypnotika

a sedativa (11,2 %). Z preskripnych zaznamov d’alej
vyplynulo, ze v lekérnach boli v porovnani s udajmi
z NCZI rozdiely v preskripcii antiepileptik (2,7 % vs.
0,5 %); antihistaminik (1,1 % vs. 1,7 %) a vitaminov,
kedy vitaminy boli 6,6-krat CastejSie predpisované

v sledovanych lekarnach (vid’ graf 3).

Zastupenie lie¢iv v preskripcii najéastejSie sa vy-
skytujicich uzkostnych porich

Pri diagnéze F41.2 boli najcastejsie predpisovany-
mi lieCivami paroxetin (24,7 %); sertralin (19 %) a
olanzapin (14,3 %). V mnozstve indikovanych lie¢iv
dalej nasledovali anxiolytika alprazolam (8,7 %);
bromazepam (7,8 %) a oxazepam (5,6 %). Anxiolyti-
ka spolu tvorili 24,9 % preskripcie lieiv pre diagné-
zu F41.2 (vid’ graf 4).

Na liecbu generalizovanej uzkostnej poruchy
(GAD) boli najcastejsie expedovanymi liekmi venla-
faxin (22,2 %); oxazepam (16 %) a alprazolam (13
%). Nasledoval sertralin (11,7 %); bromazepam (9,9
%) a escitalopram (8,6 %). Pri terapii F41.1 anxioly-
tika predstavovali 46,4 % celkovej preskripcie lieciv
pre dant diagnézu (vid’ graf 5).

Graf 5: Zastupenie lieciv indikovanych na terapiu generalizovanej izkostnej poruchy (F41.1)
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Graf 6: Zastupenie lieciv indikovanych na terapiu Specifickej (izolovanej) fobie (F40.2)

duloxetin NN 6,4%
medazepam I 6,0%
escitalopram I 5.6%
mefenoxalon HH 2,1%

Mnozstvo

alprazolam I 32.1%
oxazepam IIIIIININENEGEGGGG 2 1,3%
diazepam I 14.2%
zolpidem I (2.3%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

Graf 7: Zastupenie lieciv indikovanych na terapiu diagnoézy in4a fébicka uzkostna porucha (F40.8)
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Na terapiu Specifickej fobie boli najcastejSie pred-
pisané anxiolytika alprazolam (32,1 %); oxazepam
(21,3 %) a diazepam (14,2 %). Nasledoval zolpidem
(12,3 %); duloxetin (6,4 %) a medazepam (6 %). An-
xiolytikd tvorili 75,7 % z celkovej preskripcie lieCiv
pre diagnézu F40.2 (vid’ graf 6).
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Na liecbu diagnozy F40.8 boli najviac predpisova-
nymi a¢innymi latkami alprazolam (19,8 %); paroxe-
tin (15,2 %) a venlafaxin (14,4 %). Za nimi v pocte
preskripénych zaznamov nasledovali anxiolytika bro-
mazepam (12,9 %); mefenoxalon (9,1 %) a oxazepam
(6 %). Anxiolytika z celkovej preskripcie lieCiv pre
diagnozu F40.8 tvorili 57,6 % (vid’ graf 7).



Graf 8: Zastiipenie lie¢iv indikovanych na terapiu diagn6zy obsedantno-kompulzivne poruchy,
bliZSie neurcené (F42.9)
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Graf 9: Zastipenie lie¢iv indikovanych na terapiu panickej poruchy (F41.0)
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Utinné latky, ktoré sa najviac vyskytovali v pre-
skripcii na diagnézu F42.9 boli alprazolam (24,8 %);
bromazepam (14,7 %) a pregabalin (12,4 %). Za nimi
nasledoval medazepam (10,9 %); fluvoxamin (9,3 %)
a zolpidem (7,7 %). Celkové zastipenie anxiolytik
v preskripcii liec¢iv pre diagndézu F42.9 bolo 63,6 %
(vid’ graf 8).

NajcastejSimi lie¢ivami, ktoré sa vyskytli v pre-
skripcii panickej poruchy boli sertralin (18,8 %); pa-
roxetin (16,4 %) a pregabalin (11,7 %). Anxiolytika
predstavovali 32,1 % z celkovej preskripcie lieCiv pre
diagnozu F41.0 (vid’ graf 9).
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DISKUSIA

Vysledky analyzy preukazali, ze uzkostné poruchy
postihuju 2-krat ¢astejSie Zeny (66,8 %) ako muzov
(33,2 %); ¢o koreluje s vysledkami zo Studie epide-
miologov GlobalData, ktord bola vykonana v roku
2018 v 16 statoch celého sveta, kde prevalencia Gz-
kostnych poruch bola u zien 62 % a muzov 38 %
(Pharmaceutical Technology, 2018).

V skupine pacientov sa najcastejSie uzkostné po-
ruchy vyskytovali u oboch pohlavi vo veku 30 — 44
rokov, avSak vyskyt uzkostnych portich vo vekovych
kategoriach 15 — 29 a 45 — 59 rokov bol takmer po-
rovnatelny. To nas privadza k zaveru, ze izkostné
poruchy sa za¢inaju v puberte alebo ranej dospelosti,
vrchol dosahuji v strednom veku a potom maji ten-
denciu vo vyssom veku (po 60-tke) klesat’. Podl’a ne-
meckej epidemiologickej Stidie pri generalizovanej
uzkostnej poruche a $pecifickych fobiach je najvyssia
prevalencia vo vekovej skupine 18 — 34 rokov a pri
panickej poruche 35 — 49 rokov. Miera prevalencie s
veku 65 — 79 rokov (Jacobi a kol., 2014).

Zo vzorky vsetkych pacientov bola najCastejSie
diagnostikovana F41.2 zmieSana zkostna a depre-
sivna porucha (26,1 %); za fou s vyskytom 13,1 %
nasledovala F41.1 generalizovanéa uzkostna porucha
a v zastupeni 11 % nasledovala diagnéza F40.2 $pe-
cificka (izolovand) fobia. Je dolezité podotknut’, ze
systematické prehlady a Stadie potvrdili Siroké me-
dzinarodné rozdiely v prevalencii izkostnych poruch
v jednotlivych krajinach. Vysvetlenim mozu byt od-
lisné metodické postupy, rozdielne diagnostické kri-
téria a hlavne odlisné chapanie a postoje k dusevnym
porucham (Stein a kol., 2017).

Analyzou sme zistili, Ze najcastejsie predpisovanou
skupinou lie¢iv na terapiu uzkostnych poruch boli
antidepresiva (45,8 %); ktoré su liekom 1. volby v
terapii uzkostnych portch, aj ked terapia zvycCajne
trva 4 — 6 tyzdiov, kym sa prejavi ich klinicky uci-
nok. Podiel anxiolytik predstavoval v nasej analyze
41,5 %. Aj ked’ anxiolytikd preukézali €innost’ pri
uzkostnych poruchach, podl'a pokynov klinickej pra-
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xe sa vSeobecne odporicaju stibezne uzivat so SSRI
maximalne 4 — 6 tyzdiiov, najlepSie pri pravidelnom
davkovani, bud’ ako pomoc pri ulave pacientov s
akutnou uzkost'ou a nepokojom alebo do odpovede
na antidepresiva (Andrews a kol., 2018). Mo6Zeme
konstatovat’, ze pomer preskripcie anxiolytik a anti-
depresiv v liecbe tzkostnych poruch bol takmer po-
rovnatelny.

Pri diagnoze F41.2 bol najcastejSie predpisovanym
liecivom paroxetin (24,7 %). Paroxetin bol schvaleny
na lieCbu roznych tzkostnych portich vratane genera-
lizovanej uzkostnej poruchy, panickej poruchy a soci-
alnej uzkostnej poruchy. Dostupné empirické dokazy
naznacuju, ze paroxetin poskytuje pri liecbe izkosti a
depresie iba miernu vyhodu oproti placebu a dostup-
na literatira nadhodnocuje skuto¢nu Gc¢innost’ paro-
xetinu pri liecbe uzkosti (Sugarman a kol., 2014).

Na terapiu generalizovanej uzkostnej poruchy bol
najcCastejSie indikovany venlafaxin (22,2 %); ktory je
inhibitorom spitného vychytavania serotoninu, no-
repinefrinu a Ciastone aj dopaminu. Kontrolované
stidie preukdzali ucinnost’ a bezpecnost’ venlafaxinu
pri liecbe tzkostnych poruch vratane generalizova-
nej uzkostnej poruchy, socialnej uzkostnej poruchy,
panickej a obsedantno-kompulzivnej poruchy. Venla-
faxin je dolezitou alternativou k SSRI u pacientov s
uzkostnymi poruchami a je G¢innou a dobre tolero-
vanou moznost'ou farmakologickej lieCby pre dospe-
Iych pacientov trpiacich generalizovanou tuzkostnou
poruchou (Li a kol., 2017).

Na liecbu $pecifickej (izolovanej) fobie bol naj-
CastejSie indikovany alprazolam 32,1 % a oxazepam
21,3 %. V terapii Specifickych fobii sa uprednostituje
a vyrazne odporuca psychoterapia (konkrétne terapia
zalozena na expozicii), ktora sa tradicne povazuje za
najsilnejSiu a najefektivnejSiu liecbu pre Specifické
fobie. Farmakoterapia ma len obmedzeny prinos v
liecbe Specifickych fobii. Dolezitost’ benzodiazepi-
nov ako alprazolam, diazepam a midazolam spociva
v kratkodobom znizeni subjektivneho sebahlasen¢ho
strachu pocas vystavenia obavanému objektu alebo
situdcii (Thng a kol., 2020). Paradoxne na terapiu tej-
to diagnozy (F40.2) predstavovali anxiolytika najvac-



Sie zastipenie, az 75,7 % z celkovej preskripcie.

V liecbe diagnozy F42.9 obsedantno-kompulziv-
ne poruchy, bliz§ie neur¢ené (24,8 %) a F40.8 ina
fobicka uzkostna porucha (19,8 %) bol najcastejsie
predpisovany alprazolam, ktory preukazal ucinnost
pri kontrole symptomov tzkostnych poruch. AvSak
neodporuca sa ako prvoliniova farmakologicka liec-
ba kvoli obavam z rizik rozvoja potencialu tolerancie,
zévislosti a zneuzivania. V pripadoch rezistentnych
na liecbu sa mo6zu benzodiazepiny ako alprazolam
indikovat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti ne-
vyskytovala tolerancia ¢i zavislost’ na anxiolytikach
(Moylan a kol., 2012).

Na diagnézu panickej poruchy bol najviac expedo-
vanym lie¢ivom sertralin (18,8 %); ktory sa pouziva
na terapiu tizkostnych portch od polovice 90. rokov a
ukazal sa ako uc¢innd, dobre tolerovana a ekonomicky
zivotaschopna liecba panickej poruchy, ak sa pouziva
v davkovom rozmedzi 50 — 175 mg denne. V §tadii
zameranej na prevenciu relapsu sa zistilo, Ze sertra-
lin znizuje zadvaznost a frekvenciu zachvatov paniky,
zakladnu uzkost” a poskytuje ochranu pred relapsom
az 36 tyzdnov po ukonceni liecby. Sertralin bol pri
znizovani poctu uplnych zachvatov paniky s obme-
dzenymi priznakmi vyznamne ucinne;jsi ako placebo.
Medzi pacientami, ktori uzivali sertralin klesol prie-
merny pocet zachvatov paniky o 88 % za tyzden. U
pacientov lie¢enych placebom klesol pocet zachvatov
0 53 %. Pacienti celkovo tolerovali sertralin dobre a
iba 9 % z nich ukoncilo liecbu kvoli vedl'aj§im ucin-
kom. Sertralin je u¢innd a dobre tolerovana liecba
pacientov s panickou poruchou (Hobgood a Clayton,
2009).

ZAVER

Farmakoterapia Uzkostnych porich je sucastou
komplexnej liecby ochorenia, kde jej cielom je
zmiernit’ az uplne odstranit’ anxidézne symptomy a za-
bréanit’ remisii a opdtovnému prinavrateniu vyhybavé-
ho spravania. Liec¢ba uzkostnej poruchy si vyzaduje
individualne posudenie zdravotného stavu kazdého
pacienta. V stadii sme sledovali pohlavie a vek pa-

cientov trpiacich tzkostnou poruchou a zastipenie
jednotlivych farmakoterapeutickych skupin lieCiv a
nasledne podiel konkrétnych anxiolytik v preskripcii
uzkostnych portch. Z analyzy vyplyva, ze izkostné
poruchy postihuju CastejSie zeny ako muzov a obja-
vuju sa predovsetkym v produktivnom veku. Vysled-
ky stadie poukazuji na to, zZe aj napriek tomu, Ze st
anxiolytika liekom druhej vol'by, v terapii izkostnych
poruch st vel'mi ¢asto indikované a ich zastupenie je
porovnatelné s antidepresivami (SSRI, SNRI), ktoré

su lieckom 1. vol'by.
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ABSTRACT

Bolest’, charakterizovana ako neprijemny ci-
tovy vnem, je ¢astou sucast'ou réznych ochoreni.
Chronicka bolest’ trva 3 a viac mesiacov a ma
negativny dopad na psychiku pacienta. S ciePom
zlepsit’ kvalitu Zivota pacienta sa okrem farma-
kologickej a neinvazivnej terapie pristupuje aj k
intervenénym metodam lieCby chronickej bolesti.
Princip takychto intervenénych metéd sa realizu-
je blokadou periférnych nervov, pouzitim malého
mnoZstva anestetika, v roznom pomere bupivaka-
inu a mezokainu. Lokalne anestetikum sa aplikuje
injekénou ihlou pod rontgenologickou kontrolou s
naslednym pozorovanim tstupu bolesti. Je to po-
merne nova metoda, ktoru vykonavaju Specializo-
vani lekari. Patri medzi najmodernejsie metody v
liecbe pooperacnej chronickej bolesti, ischemickej
bolesti dolnych koncatin, bolesti pri angine pekto-
ris, diabetickej polyneuropatii a inych.

Ciel'om tejto Stidie bolo preskimat’ spésoby

miniinvazivhych metéd v liecbe chronickej bo-
lesti, ich klinicky vyznam a vyhody v porovnani s
farmakologickou a neivazivnou terapiou. Jednou
z d’alSich 1loh tejto prace bolo vyhodnotit® icin-
nost’ a efektivnost’ intervenénych metéd. Studia
bola realizovanid v algeziologickej ambulancii
VUSCH na ziklade zdravotnych ziznamov 20
pacientov, u ktorych bola kvoli neispesnej farma-
koterapii chronickej bolesti vykonana intervenc-
na metoda. TaktieZ sme vyhodnotili aj subjektivne
nazory pacientov formou dotaznika. Z naSich vy-
sledkov je zrejmé, Ze interven¢né metody liecby st
ucinné a bezpe¢né techniky vyuzivané pri akitnej
aj chronickej bolesti. PrinaSaju pacientom tGlavu
od bolesti, co pomaha zlepsit’ jej preZivanie a na-
pomaha rychlejSiemu navratu do beZného Zivota.
Intervencné metédy liecby predstavujua vel’ky pri-
nos v terapii bolestivych stavov.

Kruacové slova: analgetikd; chronicka bolest’;
interven¢né metody; lie¢ba bolesti; opioidy
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ABSTRACT

Pain is an unpleasant mental sensation that
accompanies various diseases and indicates a
disorder in the course of physiological processes.
Chronic pain lasts for 3 months or more and has a
negative impact on the patient’s psyche. In order
to improve the patient’s quality of life, in addition
to pharmacological and non-invasive therapy, in-
terventional methods of treatment of chronic pain
are also used. Their principle is to block periph-
eral nerves, using a small amount of anaesthetic
under X-ray control. It is one of the most modern
methods in the treatment of postoperative chronic
pain, ischemic lower limb pain and pain in angina
pectoris or diabetic polyneuropathy. The study
deals with the clinical significance, effects and
advantages of mini-invasive methods in the treat-
ment of chronic pain compared to pharmacologi-
cal and non-invasive therapy.

The aim of this study is to research minimally
invasive methods in treatment of chronic pain,
the clinical importance, effects and advantages
compared to pharmacological and non-invasive
treatment. Another goal was to evaluate effective-
ness and efficiency of interventional methods. The
results confirmed that interventional methods of
treatment are effective and safe techniques used
in acute and chronic pain. They provide patients
with pain relief, which helps improve pain experi-
ence and helps them return to normal life quickly.
The interventional methods represent major ad-
vance in the treatment of painful conditions.

Key words: analgesics; chronic pain; interven-
tion methods; opioids; pain treatment

UVOD

Podl'a Medzinarodnej asociacie pre Stidium bolesti
(IASAP) mbzeme bolest’ definovat’ ako neprijemny
zmyslovy zazitok spojeny so skuto¢nym alebo poten-
cionalnym poskodenim tkaniva (Schug a kol., 2011).
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Bolest’ je neprijemny fyzicky a psychicky zazitok. Je
neoddelitelnou sucast’'ou zivota kazdého cloveka.

Akutna bolest’ je prospesna a je povazovana za po-
zitivny varovny signal. Trva niekol’ko dni az tyzdinov
a vznikd pri chirurgickom zakroku, traumatickom
poskodeni tkaniva a je sucastou zapalovych proce-
sov. Mdze byt sprevadzana tizkostou a nepokojom
(Ellison, 2017). Chronicka bolest’ pretrvava alebo sa
opakuje dlhsie ako tri mesiace. Je hlavnym zdrojom
utrpenia a Casto zasahuje do kazdodenného fungova-
nia. Sprevadza ju strach, tizkost’ a depresie.

Podl’a stadie z roku 2019 mozeme chronicku bolest’
rozdelit’ na primarnu a sekundarnu. Primarna chro-
nicka bolest’ sa povazuje za chorobu. Patri tu fibro-
myalgia alebo neSpecificka bolest’ dolnej ¢asti chrbta.
Za sekundarnu chronicku bolest mézeme povazovat
bolest’ suvisiacu s rakovinou, chronickli neuropatic-
ka bolest’, chronickti sekundarnu visceralnu bolest’,
pooperacnu alebo posttraumaticktl bolest’. Bolest’ pri
tychto stavoch méze byt zo zaciatku povazovana za
symptom (Treede a kol., 2019).

Z hladiska patofyziologie rozdel'ujeme bolest’ na
nociceptivnu, neuropaticku, zmieSanll, psychogén-
nu a idiopaticka. Nociceptivna bolest’ vznika peri-
férnou sensibilizaciou v dosledku zapalu, poranenia
alebo nadorového poskodenia organizmu. Moze
vzniknut’ stimulaciou nociceptivnych nervovych za-
konceni v tkanivach organizmu (Schug a kol., 2011).
Na zéklade lokalizacie ju mdézeme rozdelit’ na so-
matick(l (napr. artritida) a visceralnu (napr. zapalo-
vé ochorenie Criev) (Yang a kol., 2020). Somaticka
je povrchova z oblasti koze alebo hlboka bolest’ zo
§liach, svalov, kibov a kosti. Popisuje sa ako ostra,
bodava a dobre reaguje na liecbu analgetikami. Je
ohranicend a miesto bolesti zodpoveda miestu posko-
denia. Visceralna bolest’ je difiiznejSia, tazko lokali-
zovana, kfcovita a tupd, vychadzajiica z vnlitornych
organov gastrointestinalneho traktu a prenasa sa auto-
ndémnym nervovym systémom (Griger a kol., 2019).
Neuropaticka bolest’ je sposobena poskodenim so-
matosenzorického systému, ako nasledok ochorenia
nervového systému po stimulacii Ad a C vlaken. Ak

je bolest’ primarne sposobena centralnou sensibiliza-



ciou, nazyva sa nociplasticka bolest’. Priebeh central-
nej sensibilizacie je vysledkom narusenia rovnovahy
medzi excitaénymi a inhibi¢nymi systémami v mie-
che a mozgu (Schug a kol., 2011). Podl'a miesta po-
Skodenia rozliSujeme centralnu a periférnu bolest.
K periférnej neuropatickej bolesti patri diabeticka
neuropatia a postherpetickd neuralgia. NajCastejSim
prikladom centralnej bolesti je bolest po miftvici
(Yang a kol., 2020). Zmiesana bolest’ zahfia v sebe
kombinaciu nociceptivnej a neuropatickej bolesti.
Prikladom zmieSanej bolesti je nadorova bolest’ spo-
lu so syndrdmom neuspesnej operacie. Psychogén-
na bolest’ neméa organicku pri¢inu, je Casto sucastou
psychického ochorenia. M6ze vzniknit' po negativ-
nom psychickom impulze, a to prejavenim po telesnej
stranke ako spazmus svalov, pri dysfunkcii vegetativ-
neho nervového systému vnutornych organov (Yang
a kol., 2020). Dalim druhom je idiopaticka bolest’,
ktorej pric¢ina aj napriek komplexnym vySetreniam
nie je zndma. Je to bolest’ bez fyzickej a psychologic-
kej pri¢iny (Mirossay, Mojzi$ a kol., 2006).

Na presnu charakteristiku bolesti sluzia rozli¢né
hodnotenia. Dokladné posudenie bolesti sa musi za-
merat’ aj na senzorické a afektivne vlastnosti bolesti.
Posudenie intenzity, lokalizacie a rozloZzenia bolesti
v tele zlepsi jej klasifikaciu a poméha uréit’ vhodnu
liecbu (Fillingim a kol., 2016). Prospesnou pomoc-
kou na vyjadrenie pri¢in bolesti je charakteristika
PQRST: P — Pain: lokalizacia (Kde to boli?), Q — Qu-
ality: kvalita (Aké je bolest™?), R — Radiation: vyzaro-
vanie (Kde sa $iri?), S — Severity: intenzita (Aka silna
je bolest’?), T — Time: trvanie (Je bolest’ stala alebo sa
meni?) (Kulichové, 2005). Z dalsich kategorickych
skal pre hodnotenie intenzity bolesti sa pouziva ¢i-
selna hodnotiaca skala. U deti je to péat'stupiiova ob-
razkova Skala bolesti, predstavujuca sériu obrazkov
vyrazu tvare, zobrazujucu uroven prezivania bolesti.
Vizualno-analégova skala bolesti, ktora je znadzorne-
na ako usecka so stupnicou. Pacient oznaci miesto na
usecke zodpovedajuce intenzite bolesti (Fillingim a
kol., 2016).

Farmakologickd liecba bolesti pozostava z troj-
stupnového analgetického rebrika. Pri lieCbe miernej

bolesti sa zac¢ina podavanim neopioidnych analgetik
a nesteroidnych antiflogistik. Pri lieCbe stredne silnej
bolesti sa aplikuji slabé opioidy a posledny stupen
analgetického rebrika tvoria silné opioidy na lieCbu
silnej bolesti. Ku kazdej skupine lie¢iv je mozné pri-
dat’ k lie¢be adjuvantné analgetikum. Je to heterogén-
na skupina lieciv, ktoré sa pouzivaju primarne na liec-
bu iného ochorenia, ale maju aj analgeticky ucinok,
ktory spoCiva v preruSeni vedenia bolestivych pod-
netov na niektorom tseku drahy bolesti, ktora vedie
z periférnych Struktur (tkanivo koze, svalov, kosti,
vnutornych organov) do miechy, do talamu a do moz-
govej kory, alebo ich G¢inkom sa znizuji neziaduce
ucinky analgetik. Ako adjuvans je mozné k liecbe
pridat’ kortikosteroidy, antihistaminika, antidepresi-
va, antiepileptika (Mirossay a Mojzis 2006; Griger a
kol., 2019; Poliak a kol., 2019).

Na zlepsSenie akutnej a chronickej bolesti a na zni-
zenie potreby liekov obsahujucich opioidy sa pouzi-
vaju nefarmakologické metody liecby bolesti. Patri tu
elektrostimulacia, laserova terapia, kognitivno-beha-
vioralna terapia a fyzikalna terapia. Fyzikalna terapia
je nevyhnutna pre optimalizaciu vysledkov. Patria tu
relaxacné postupy a cvicenia zamerané na spevnenie
chrbtového svalstva, joga, fyzicka aktivita, masaze,
kryoterapia, akupunktura, elektroliecba a vodoliecba,
aplikacia tepla (White, 2017).

Aj napriek farmakologickym a nefarmakologickym
moznostiam lieCby ma mnoho pacientov nedostatoc-
nu kontrolu bolesti. V takom pripade sa siaha po inva-
zivnych metodach lieCby bolesti. Je to pomerne nova
metdda, zalozena na principe blokady periférnych
nervov s pouzitim lokalneho anestetika a cely zakrok
sa vykonava pod ultrazvukovou kontrolou. Vyhodou
tychto metdd je ucinnost’, bezpecnost', mensie riziko
infekcie, lep$ia rekonvalescencia a rychlej$i navrat
do bezného zivota. Intervencia sa vykonava pomocou
blokov nervovych struktur. Tieto kontrolované bloky
st vhodnou metddou na zistenie pri¢in bolesti chrbta.
Pod rontgenologickou, pripadne ultrasonografickou
kontrolou sa injek¢nou ihlou aplikuje malé mnozstvo
lokalneho anestetika za G¢elom znecitlivenia danej
oblasti a zistenia zdroja bolesti. Za pozitivne vysled-

93



Tab. 1: Interven¢né metody

Interven¢né metody

Diagnostické

Miniinvazivne

blokada medialnych ramienok

epiduroskopia

blokada miechovych nervov

endoskopické diskektomie

provokacna diskografia

kryoablacia

blokéada sakroilidlneho kibu

pulzna, tepelna radiofrekvencia

radiofrekven¢na denervacia

blokada poplitealneho nervu

stimulacia zadnych miechovych nervov

blokada nervus peroneus superficialis

intratekalny katéter s implant. pumpou

Zdroj: upravené podl'a Perolat a kol., 2018

ky sa povazuje ulava od bolesti nad 80 %. V tabulke
1 st uvedené najdodlezitejSie intervenéné metddy po-
uzivané v praxi (Perolat a kol., 2018).

Ciel'om studie je zistit’, ¢i intervencné metody liec-
by st vhodné na liecbu chronickej bolesti. Nasou ulo-
hou bolo prostrednictvom dotaznika posudit’ tspes-
nost’ predchadzajicej farmakologickej liecby, zhod-
notit’ moznosti intervencnej metddy liecby chronicke;j
bolesti, jej vyhody a nevyhody.

MATERIAL A METODY

Ziskavanie informdcii

Vysledky tejto Stadie pozostavaju z udajov zis-
kanych od pacientov na algeziologickej ambulan-
cii VUSCH — Vychodoslovensky ustav srdcovych
a cievnych choréb v Kosiciach pocas 8 mesiacov.
Udaje o uzivanych lie¢ivach st doplnené zo zdravot-
nej dokumentacie pacientov. Do stuboru boli zahrnuti
20 pacienti s chronickou bolest'ou trvajicou 3 a viac
mesiacov, ktori nedostato¢ne reagovali na konzerva-
tivnu lie¢bu bolesti, vratane uzivania analgetik, nes-
teroidnych antiflogistik (NSAID) a opioidov, a preto
podstapili niektorti z intervencnych technik. Vsetky
tidaje s anonymné a spiiiajii pouzitie v stilade so za-

konom o ochrane osobnych udajov.
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Podmienky vykonavania interven¢nych technik

Zakroky boli vedené pod ultrazvukovou kontrolou.
Pouzity bol ultrazvukovy pristroj znacky Siemens
ACUSTON Sequoia C512. Pacientom bolo pred
zakrokom aplikované lokalne anestetikum (trimeka-
in alebo bupivakain) a boli bez akejkol'vek sedacie.
Po zakroku boli pacienti prepusteni v ten isty den so
Standardnym protokolom. VSetci pacienti podstupili
nervovy blok iba raz.

Dotazniky pre pacientov

Dotaznik o bolesti bol vypliiany s pacientmi po
vykonani interven¢ného zakroku a nasledne boli in-
formacie este doplnené po telefonickom rozhovore.
Hlavnym ciel'om ziskavania informacii boli tidaje o
pacientoch ako je vek a pohlavie, uzivané lieky, ¢i v
minulosti vyuzivali nefarmakologické moznosti liec-
by, otazky ohl'adom aktualnej bolesti a subjektivneho

pocitu po vykonanej intervencii.

Hodnotenie bolesti

Samotna subjektivna bolest’ bola merana podla se-
bahodnotiacej 10-bodovej numerickej stupnice. Po
vykonani intervencného zakroku boli pacienti po-
ziadani, aby subjektivne ohodnotili svoju bolest’ na
stupnici v rozmedzi 0 az 10. Nula bola povazovana za

ziadnu bolest’ a 10 za najhorSiu moznu bolest’. Bolest’



Graf 1: Rozdelenie pacientov podl’a veku a pohlavia (n = 20)
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Graf 2: Rozdelenie pacientov podPla trvania bolesti (n = 20)
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bola hodnotena pred zakrokom a nasledne v casovom
intervale 2, 12, 24, 48 a 72 hodin od zakroku a doda-
tocne boli pacienti kontaktovani ohl'adom zodpove-

dania otazky o navrate bolesti.
VYSLEDKY

Demografické ukazovatele pacientov

Stbor pacientov v sledovanej skupine sme rozdelili
do viacerych kategérii podla veku, pohlavia, dizky
trvania bolesti, podl'a doterajsej liecby a na zaklade
vykonanej intervencnej techniky.

V skupine sledovanych pacientov bolo 20 pacien-

tov, z toho 3 Zeny a 17 muzov. Priemerny vek vset-

kych sledovanych pacientov bol 55 rokov. Najmlad-
$im pacientom bol muz vo veku 36 rokov a najstar-
§im pacientom bol 66-roény muz. Zeny v sledovanej
skupine boli vo veku 45, 59 a 65 rokov. Az 70 %
pacientov tvorila skupina v rozmedzi 50 — 65 rokov
(vid’ graf 1).

DiZka trvania bolesti

Najnizsi pocet pacientov (5 %) trpel bolestami 7 —
9 mesiacov. Bolest'ou trvajucou 0 — 3 mesiace trpelo
20 % pacientov. Druht najvacsiu skupinu tvorili pa-
cienti s bolestami trvajicimi od 4 — 6 mesiacov a naj-
vys$si pocet pacientov (45 %) malo bolesti 9 mesiacov
a viac (vid’ graf 2).
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Graf 3: UZivanie opioidov
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Graf 4: Uzivanie NSAIDs
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Farmakoterapia bolesti

Z celkového poctu pacientov uzivajucich opio-
idy (13), sedem z nich pri bolesti uzivalo tramadol
vo forme tabliet alebo kvapiek, ¢o predstavuje 54 %
z celkového poctu uzivanych opioidov. Kombinaciu
tramadol a paracetamol uZzivali dvaja pacienti (15 %),
Styria pacienti (31 %) uzivali silné opioidy (vid’ graf
3).

Z poctu 15 pacientov, ktori uzivali neopioidné
analgetika a NSAIDs, Siesti uzivali metamizol (33
%), Styria ibuprofén (22 %), traja diklofenak (17 %),
dvaja nimesulid (11 %) a celekoxib (11 %) a jeden
pacient uzival piroxikam (vid’ graf 4).
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Monoterapiou boli lie¢eni traja pacienti (15 %).
I8lo o 2 pacientov uzivajtcich nesteroidné antiflogis-
tikum diklofenak, resp. ibuprofén a 1 pacienta uziva-
juceho opiat oxykodon.

Dvojkominaciu liekov uzivalo 30 % pacientov.
Patria tu kombindcie analgetika s adjuvantnym anal-
getikom ako diklofenak + mefenoxalon, paracetamol/
tramadol + duloxetin, nimesulid + pregabalin, meta-
mizol + gabapentin. Dvojkombinaciu zahriovali aj
kombinacie dvoch analgetik, tramadol + celekoxib,
metamizol + celekoxib.

Z nasich zisteni vSak vyplyva, Ze najviac pacientov
(45 %) uzivalo trojkombinaciu lickov. Ide o kombi-



Graf 5: Vykonané intervencné techniky
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Graf 6: Jednotlivé skére bolesti pred a po zikroku na 10-bodovej stupnici
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naciu analgetik s anxiolytikami (alprazolam), antiepi-
leptikami (pregabalin alebo gabapentin) a kortikoste-
roidmi (metylprednizolon alebo dexametazon).

Dvaja pacienti (10 %) uzivali §tvorkombinaciu
liekov proti bolesti. Jeden z nich uzival dve analgeti-
ka (metamizol + piroxikam) s anxiolytikom (alprazo-
lam) a myorelaxantom (gvajfenezin). Druhy pacient
mal nastavenu liecbu z analgetika (nimesulid), anxio-
lytika (alprazolam), myorelaxancia (mefenoxalon)
a antiepileptika (pregabalin).

Z celkového poctu pacientov vyskusalo nefarma-
kologicku lie¢bu bolesti takmer 59 %. Rehabilitacie,
cvienie a fyzioterapiu vyskusalo 32 % pacientov.

Masaze pomahali 14 % pacientov a 13 % pacientov
vyskusalo terapiu chladom a teplom.

Vykonané interven¢né techniky

Zo suboru 20 pacientov, vsetci pacienti podsttpili
intervenény zakrok (vid’ graf 5). Z nich 35 % pod-
stupilo blokadu poplitedlneho nervu (lokalizovany
v podkolennej jamke), 25 % blokadu nervus perone-
us superficiialis (na dorze chodidla) a endoskopicku
diskektomiu (medzistavcova platnicka), a 15 % pulz-
nu a tepelnt radiofrekvencnu metddu (blokada nervu,
ktory sposobuje bolest).
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Graf 7: Priemerné skore bolesti pred a po zakroku
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Graf 8: Navrat bolesti po vykonanom zakroku (n = 20)
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Utinnost’ intervenénej techniky udava graf 6 a 7.
Pacienti hodnotili subjektivne skére bolesti v Case
pred zakrokom a nasledne 2, 12, 24, 48 a 72 hodin po
zakroku. Svoju bolest’ pacienti hodnotili na numeric-
kej stupnici od 0 po 10.

Na grafe 6 je ohodnotena bolest’ jednotlivymi pa-
po zékroku. Nasledne na oboch grafoch je viditeI'né
stupanie ohodnotenej bolesti po 48 a 72 hodin od za-
kroku. Avsak aj po 72 hodinach od zakroku u vacsiny
pacientov bola ohodnotena bolest’ nizsia ako pred vy-

konom.
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Na grafe 7 je znazornena priemerna najnizsia hod-
nota bodov (1 — 10) od 2 do 72 hodin po vykonani
intervencného zakroku.

Z grafu 8 vyplyva navrat bolesti udavany v dioch.
NajkratSia analgézia trvala 24 hodin. Naopak, najdlh-
Sie bol pacient bez bolesti 21 dni. Priemerne sa navrat
bolesti dostavil za 7,85 dna.

DISKUSIA

Tato stadia objasiiuje moznosti liecby chronicke;j

bolesti, ¢i uz konvenénymi metédami, alebo novs§imi



interven¢nymi zakrokmi. Jej sicast'ou je vyhodnote-
nie uspesnosti intervencnych technik.

Schopnost’ citit’ bolest’ je bezny fyziologicky pro-
ces, ktory nas chrani pred zranenim a upozornuje na
nebezpecCenstva. Je prospesny pre nase telo. Avsak
stav chronickej bolesti telo vyCerpdva a nema uzitoc-
ny biologicky ucel (Huang a kol., 2020). Pri akutnej
bolesti je potrebné zvladnut' kontrolu symptémov,
ale pri chronickej bolesti sa vyzaduje Specifickejsi,
cielenejsi farmakologicky zasah (Kaye a kol., 2018).
Stcast'ou chronickej bolesti je v mnohych pripadoch
aj stav depresie, uzkosti a tiez dochadza ku zhorSeniu
kognitivnych funkcii (Corsi a kol., 2018). Bolest’ ma
podstatny vplyv nielen na samotného pacienta, ale
Casto krat aj na rodinnych prislusnikov, zdravotnicke
sluzby a ekonomiku krajiny (Veloso a kol., 2021).

Pacienti zaradeni do nasho stboru navstivili alge-
ziologicku ambulanciu v KoSiciach, pretoze vSetci
trpeli chronickou bolestou. Po dokladnej anamné-
ze a vyhodnoteni zdravotného stavu bol pacientom
odporucany intervenény zakrok. ISlo o ambulantny
zakrok, po ktorom sa odportcalo urcity Cas zotrvat’
v cakérni v pripade komplikacii. Po tomto zakroku
bol s pacientom vyplneny dotaznik o bolesti, ktory
obsahoval zakladné otazky o aktudlnej bolesti a ich
subjektivne hodnotenie bolesti po zakroku.

Chronicka bolest’ je definovana dizkou trvania bo-
lesti aspon 3 mesiace. V nasej skupine pacientov sa
nachadzali pacienti iba s chronickou bolestou a roz-
delili sme ich do Styroch skupin podla trvania bolesti.
Do skupiny pacientov s bolestou trvajucou 3 mesiace
patria Styria pacienti. Do rozmedzia 4 — 6 mesiacov
s bolest’ami patria Siesti pacienti. Jeden pacient trpel
bolestami 7 mesiacov a poslednt najvacsiu skupinu
tvorili pacienti s bolestou 9 mesiacov a viac. Neu-
ropatickou bolestou trpelo 35 % pacientov. Podla
studie z roku 2019 je zname, Ze neuropaticka bolest’
slabo reaguje na liecbu opioidmi. Je to najtazsie lie-
citelny typ bolesti (Griger a kol., 2019). Z toho dévo-
du je prave interven¢na technika moznostou liecCby
chronickej neuropatickej bolesti. Neopioidné analge-
tikd a nesteroidné protizapalové lieky st najcastejsie
pouzivané pri liecbe bolesti a vykazuji velmi dobra

ucinnost’ pri kratkodobej lave (Urits a kol., 2019).
Opioidné analgetika sa pouzivaji na liecbu silnej,
pooperacnej a nadorovej bolesti. Pre lepSie zvladanie
bolesti sa k analgetikam zvyknt pridavat’ aj doplnko-
vé lieky nazyvané adjuvantné analgetika (antidepre-
siva, antiepileptika, anxiolytika, hypnotikd a myore-
laxancia) (Hylands-White a kol., 2017). Podl’a §tadie
zroku 2021 je monoterapia v liecbe chronickej boles-
ti nedostacujuca (Veloso a kol., 2021).

Z vysledkov nasej Studie sme zistili, Ze z farmakolo-
gickej lieCby boli najviac zastipené nesteroidné antif-
logistika, z nich najcastejsSie pouzivané su metamizol,
ibuprofén a diklofenak. Zo skupiny slabych opioidov,
ktoré boli zastipené v mensej miere, sa najcastejSie
uzival tramadol vo forme tabliet aj vo forme kvapiek
a kombinacia tramadolu a paracetamolu. Zo skupiny
silnych opioidov Styria pacienti uzivali lieCiva tapen-
tadol, oxykodén/naloxoén a fentanyl vo forme sublin-
gualnych tabliet aj vo forme naplasti. Z adjuvantnych
analgetik iSlo najcastejSie o antiepileptikd, myore-
laxancia, antidepresiva a kortikosteroidy. Podl'a vy-
sledkov stadie z roku 2020 nema individualna liecba
prinos v terapii bolesti, preto sa odporaca kombino-
vana liecba (Flynn, 2020).V nasej skupine pacientov
boli traja pacienti, ktori sa lie¢ili monoterapiou, dvoj-
kombinaciou bolo liecenych Sest’ pacientov, najvyssi
pocet pacientov patri do skupiny s trojkombinaciou
lieciv a dvaja pacienti boli lieceni §tvorkombinaciou.
V niektorych pripadoch vSak nema farmakologicka
lie¢ba dostatocny vplyv na lie€bu chronickej bolesti.

Pre priaznivejsie vysledky je vhodné ku farmakolo-
gickej liecbe zahrnat’ aj nefarmakologicku liecbu. Ne-
farmakologicka lie¢ba v mnohych pripadoch prinasa
zlepSenie bolestivych stavov, a to spolu s invazivnou
liecbou. Rozne formy cvicenia, masazi, akupunktury,
alternativnej mediciny, chudnutia a rehabilitacie su
ucinné pri liecbe bolesti. Sucastou nefarmakologic-
kej lieCby st aj psychoterapeutické a kognitivno-be-
havioralne metddy. Pri chronickych bolestiach tvoria
vel'mi dolezitu stcast’ liecby (Flynn, 2020). V nasej
skupine vyuzilo nefarmakologicku liecbu bolesti 14
pacientov. Z toho poctu az 31 % pacientov vyskusa-
lo rehabilitacie, zdravotné cvicenie, fyzioterapiu. V
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mensej miere boli zastipené masaze, aplikacie tepla
a chladu.

V ramci nedostato¢nej kontroly bolesti sa siaha aj
po invazivnych metodach. Patria tu denervacné me-
tody liecby, implantovateI'né mechanizmy a nervoveé
stimulatory. Vyhodou pouzitia intervenénej liecby
je mensi chirurgicky rez, nizsie riziko infekcie, lep-
Sia rekonvalescencia. AvSak pouzitie tychto metod
je drahs$ie a riskantnejSie. V mnohych pripadoch sa
pouzivaju pre pacientov, ktori neodpovedaji na far-
makologicku liecbu (Hylands-White a kol., 2017).
Ultrazvukom riadené blokady periférnych nervov
pontikaju urcité vyhody ako je bezpecnost, komfort
a vyssia spokojnost’ pacienta. KratSia hospitalizacia
a aj nizSie naklady na hospitalizaciu patria k d’alsim
vyhoddm. V porovnani s celkovou anestéziou majl
nervové blokady menej neziaducich ucinkov na kar-
diovaskularny a pulmonalny systém (Li a kol., 2021).
Podl’a stadie z roku 2019 ponukaji intervencné me-
tody v liecbe bolesti jednozna¢né analgetické ucinky.
Vdaka pésobeniu nervovej blokady je mozné elimi-
novat’ chronicku bolest” a tiez znizit’ mnozstvo opio-
idov uzivanych v pooperacnom obdobi. Vysledkom
Studie je signifikantné znizenie pooperacnej bolesti (0
— 6 hodin po operacii) u pacientov s pouZzitim bloka-
dy pektoralneho nervu spolu s celkovou anestéziou v
porovnani s pacientmi len v samotnej celkovej anes-
tézii. Pooperac¢na bolest’ mdze znizit' kvalitu zivota
pacienta. Kontrola pooperaénej bolesti méze pomdct’
pacientom v rekovalescencii a naslednej rehabilitacii
(Zhao a kol., 2019).

Vsetci pacienti v nami sledovanej skupine podstu-
pili intervenény zakrok. Najviac pacientov podsti-
pilo blokadu poplitedlneho nervu a blokadu nervus
peroneus superficialis. 1de o blokady nervov dolnej
koncatiny a slizia na inervaciu prstov, chodidla, péty.
Pét’ pacientov podstipilo endoskopicku diskekto-
miu a traja pacienti podstapili pulznu a tepelnu ra-
diofrekvencnil metodu. Nasim cielom bolo zhodno-
tit’ ucinnost’ intervencne;j liecby pri terapii chronickej
bolesti, a to prostrednictvom dotaznika. Bolest’ bola
ohodnotena (10-bodovou numerickou $kalou) pred

samotnym intervencnym vykonom a nasledne 2, 12,
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24,48 a 72 hodin po zékroku. Hodnotena bolest’ pred
vykonom a dve hodiny po vykone sa liSila len v nie-
ktorych pripadoch tym, Ze bolest’ po dvoch hodinach
od vykonu bola o par bodov nizsia. Najnizsie hodno-
ty bolesti uvadzali pacienti po 12 a 24 hodinach od
vykonu. Nasledne mali hodnoty stupajicu tendenciu.
NajkratSie trvanie analgézie bolo u pacienta, ktorému
sa bolest’ vratila po 24 hodinach po zékroku. Najdlh-
Sie trvala ulava od bolesti 21 dni. V priemere dos-
lo k navratu bolesti po 7,85 diia. Stadia z roku 2020
sktimala tl'avu od bolesti oka podanim lokalneho
anestetika metodou intervencného zakroku. Pacienti
trpeli chronickymi, neuropatickymi bolestami o¢i. V
studii zistili, ze 7 z 11 pacientov zaznamenalo ul'avu
od bolesti po intervenc¢nom zakroku, inervacii nervo-
vého zakonéenia. Ulava od bolesti trvala rozne dlho,
najviac viak 7 mesiacov (Small a kol., 2020). Dalsia
stidia z roku 2020 skiimala, ¢i blokada pektoralneho
nervu ma uc¢inok v liecbe pooperacnej bolesti u zien s
rakovinou prsnika. Skére bolesti bolo hodnotené 1, 2,
3, 6, 12 a 24 hodin po zakroku. Vysledkom tejto $ta-
die je, ze pouzitie nervového bloku vyznamne znizilo
skore bolesti v 24-hodinovom poopera¢nom obdobi.
Doslo ku znizeniu chronickej bolesti, zlepSeniu span-
ku, vyssej spokojnosti pacientov a kratsej hospitaliza-
cii (Sun a kol., 2020).

Bolest’ predstavuje zavazny celosvetovy problém
verejného zdravia. Ak je bolest’ nedostatocne kontro-
lovana, moze negativne ovplyvnit’ kvalitu Zivota pa-
cienta. Z hl'adiska patofyziologickych mechanizmov
je bolest’ vel'mi zlozity stav. Pre uspesnu lieCbu chro-
nickej bolesti st v sucasnosti dostupné intervenéné
metody liecby (Veloso a kol., 2021). Intervenéné me-
tody liecby bolesti predstavuji velky pokrok v liecbe
chronickych bolestivych stavov. Neustale dochadza
ku vzniku inovacii, vyvoju, zdokonal’ovaniu technik.
Tieto metddy su Coraz viac dostupné pre SirSiu po-
pulaciu pacientov trpiacich chronickymi bolestami
(Vaishnav a kol., 2019).



ZAVER

Dokladna anamnéza pacienta je dobrym predpo-
kladom uspesnej liecby. Komplexna lieCba bolesti
zahfna farmakologicku liecbu analgetikami, nefar-
makologicku liecbu a v neposlednom rade aj psycho-
terapiu. Stale sa vSak najdu pacienti s nedostato¢nou
kontrolou bolesti. V takom pripade je mozn¢é apliko-
vat’ invazivnu metodu. Intervenéné metddy liecby su
moderné, inovativne techniky, ur¢ené pre niektoré
typy bolesti. Intervenéné metody maji svoje vyhody
aj nevyhody. Blokady nervovych Struktir su, zial,
len doCasné a neprinasaju trvala Glavu od bolesti.
Nie kazdy pacient pocituje rovnaka tlavu od bolesti
a taktiez tieto metody nie su vhodné pre kazdého pa-
cienta.

Z vysledkov tejto Studie vyplyva, Ze intervencné
moznosti lieCby chronickej bolesti st vel'kym prino-
som v sucasnej terapii a prinasaju pacientom ulavu
od bolesti po psychickej aj fyzickej stranke. Zmierne-
nie prezivanej bolesti vyznamne ovplyviiuje rekonva-
lescenciu a moze napomdct’ k rychlejSiemu zotaveniu
a k zaradeniu do bezného Zivota. Pacientom sa ulavi-
lo od bolesti na nejaky Cas, a to je vel'kym prinosom
v liecbe chronickej bolesti.

Intervencné metody patria k najpokrocilej$im moz-
nostiam liecby bolesti. St efektivne, rychle a bez-
pecné. Vykony praktizuju Specialisti z odboru inter-
vencnej algeziologie. Intervencné zakroky ponukaji
vel'ky potencial ovplyvilovania bolesti nielen v za-

hranici, ale aj u nas.
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ABSTRACT

Lymska borelioza je stale viac rozSirenym ocho-
renim z dovodu klimatickych zmien sposobuju-
cich zvySeny vyskyt klieSt'ov. Spomedzi ¢lanko-
nozcov, klieSte prenasaju rézne druhy patogénov
vratane povodcu boreliézy — Borrelia burgdorferi.
Borelidza sa diagnostikuje na zaklade pritomnosti
erythema migrans, zvySenej unavy, artralgii, pri-
znakov podobnych chripke. Ak nie je dostato¢ne
rychlo diagnostikovana a spravne lieCena, méze
postihnut’ aj iné organové systémy ako kardiovas-
kuldrny, nervovy systém a zmyslové organy. Na
liecbu sa vyuzivaju antibiotika z roznych skupin
— doxycyklin, amoxicilin alebo cefuroxim axetil.
Makrolidy su liekom druhej vol’by a vyuZivaju sa
u pacientov, ktori netoleruju iné antibiotika. Pri
prejavoch fotosenzitivity a pri liecbe neurobore-
liozy je mozné zamenit’ doxycyklin za minocyklin,
ktory je lipofilnejsi a lepSie prechadza hematoen-
cefalickou bariérou. U deti do 8 rokov a tehotnych

Zien je doxycyklin kontraindikovany. Ciel’om $tu-
die bolo zozbierat’ demografické udaje o pacien-
toch, zistit’, ¢i vyskyt lymskej boreliozy je podmie-
neny prisatim klie§t'a, zhodnotit’ vyskyt akttnej
a chronickej formy ochorenia a ich priznakov,
posudit’ v praxi vyuZivané mozZnosti diagnostiky
a terapie a porovnat’ vysledky ziskané vyhodno-
tenim dotaznika s vlastnou kazuistikou. Prieskum
sme uskutocnili pomocou anonymného dotaznika
na vzorke 141 respondentov, z toho 113 Zien (80,1
%). Vyhodnotenim odpovedi sme zistili, Ze naj-
castejSim prejavom akutnej formy boreliézy bolo
erythema migrans (54,5 %) a chronickej formy
unava a nespavost’ (56 %). NajcastejSou terapiou
bola dlhodoba liecba antibiotikami (52,4 %) alebo
kratkodoba liecba antibiotikami (48,9 %). V men-
Sej miere pacienti skusili podpornu liecbu (39 %),
najcastejSie Buhnerovym bylinnym protokolom
(36,9 %) alebo infiznym vitaminom C (26,2 %).
ZlepSenie zdravotného stavu po lie¢be zazname-
nalo 63,8 % respondentov.

103
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ABSTRACT

Lyme borreliosis is more extended because of
climate changes and related over-reproduction of
ticks. Of all arthropods ticks carry a lot of diffe-
rent pathogens including the pathogen of Lyme
borreliosis — Borrelia burgdorferi. Lyme disea-
se could be confirmed by the presence of erythe-
ma migrans, increased exhaustion, arthralgia,
symptoms similar to flu. When the Lyme disease
is not well diagnosed and treated, another organ
systems of the body could be affected, for example
cardiovascular, nervous system and sensory or-
gans. For treatment, antibiotics of different groups
as amoxicillin, doxycycline and cefuroxime axetil
are used. Macrolides are considered as a second
choice remedy and are used for patients who can-
not take another antibiotics. Doxycycline can be
exchanged for minocycline in photosensitivity and
in the treatment for neuroboreliosis. It is more li-
pophilic and is better transferred through hemato-
encephalic barrier. Doxycycline is contraindicated
in children younger than 8 years and in pregnant
women. The aim of this study was to collect de-
mographic data, to find out if occurrence of this
disease is caused by sucking of ticks, to review the
acute and chronic form of the Lyme disease and
their specific symptoms, to take measure of diag-
nosis and treatment options for Lyme disease used
in practice and compare the results obtained from
questionnaire with our own case. Research was re-
alized with anonymous questionnaire on the sam-
ple of 141 respondents. 113 (80.1 %) of them were
women. Based on the answers we evaluated that
the most common symptom of acute Lyme disea-
se was erythema migrans (54.5 %) and of chronic
form Lyme disease it was exhaustion and insomnia
(56 %). The most common treatment of Lyme di-
sease was long term antibiotic treatment (52.4 %)
or short term antibiotic treatment (48.9 %). Some
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patients tried supportive treatment (39 %), the
most often herbal treatment with Buhner protocol
(36.9 %) and intravenous therapy with vitamin C
(26.2 %). Improvement of health condition after
treatment was noticed by 63.8 % of the patients.

Key words: antibiotics; Borrelia burgdorferi;
tick; Lyme borreliosis

UvVOD

Od odhalenia patogénu lymskej boreliozy ubehli
Styri desat’rocia a aj napriek poznaniu Gc¢innej terapie
vyskyt tohto ochorenia nie je na ustupe. Pocet hlaseni
lymskej borelidozy v Slovenskej republike v rokoch
2010 — 2019 variruje od 680 (2014) do 1104 (2016)
(Regionalny urad verejné¢ho zdravotnictva v Banskej
Bystrici, 2019).

Zmeny klimatickych podmienok maji za nasle-
dok narast poctu kliestov vo volnej prirode, vektora
mnohych infekcii vratane lymskej borelidozy. Lym-
ska borelidza je spdsobena baktériami rodu Borrelia
u zvierat a l'udi, hostitel'skych organizmov kliestov,
prisatych na ich kozu dlhSie ako 36 hodin. Infekcia
boréliami nie je zapric¢inena len klieStami, ale aj iny-
mi krv cicajicimi ¢lankonozcami (Pistl a kol., 2009).

Klinickd symptomatolégia postihuje mnoho orga-
novych sustav a nema jednoznacny typicky priebeh.
Diagnostika lymskej borelidzy sa okrem zhodnotenia
klinickych symptémov potvrdzuje aj laboratérnym
vySetrenim. Moznosti laboratdrnej diagnostiky su Si-
roké, ale castokrat malo Specifické. Diagn6za sa moze
stanovit’ po dlhSom ¢ase, kedy si pacient uz nepama-
ta kontakt s krv cicajucim hmyzom. V snahe ul'ah¢it
diagnostiku lymskej boreliozy bola vypracovana kla-
sifikacnd schéma podl'a organizacie EUCALB (Euro-
pean Union Concerted Action on Lyme Borreliosis),
zahfnajuca sedem kritérii: erythema migrans, lymfo-
cytom, acrodermatitis chronica atrophicans, skoru
neuroborelidzu, chronickil neuroboreliozu, lymsku
artritidu a lymsku karditidu (Rohacova, 2005).

Moznosti kauzalnej terapie (vid’ tab. 1) predstavuju
v pripade vcas diagnostikovaného ochorenia Gispesni



Tab. 1: Odporicanie EUCALB pre liecbu lymskej boreliozy

Liek Davka/den Aplikacia Dizka lie¢by (dni)
Erythema migrans a boréliovy lymfocytom

Amoxicilin 3x500mgalebo2x1g p.o. 14 -21
Doxycyklin 2 x 100 mg alebo 1 x 200 mg p.o. 14 -21
Fenoxymetylpenicilin 3 x 1000 mg p.o. 14 -21
Cefuroxim axetil 2 x 500 mg p.o. 14 -21
Neuroboreliéza

Ceftriaxon Ix2g L. 14 -21
Cefotaxim 3x2¢g LV. 14 -21
Penicilin G 3x3¢g LV 14 -21
Doxycyklin 2x 100 —-200 mg p-o. 14 - 28
Akrodermatitia

Amoxicilin 3x500mgalebo2x1g p-o. 21 -28
Doxycyklin 2 x 100 mg alebo 1 x 200 mg p-o. 21 -28
Ceftriaxon Ix2g V. 14 -21
Cefotaxim 3x2¢g V. 14 -21
Penicilin G 3x3¢g V. 14 -21
Lymska artritida

Ceftriaxon Ix2g v 14 -21
Cefotaxim 3x2¢g v 14-21
Penicilin G 3x3¢g iv. 14 -21

antibioticku liecbu v priebehu dvoch az Styroch tyz-
diov (Rohacova, 2005). Makrolidy su menej u¢inné
v liecbe a vyuzivaju sa ako liek druhej vol'by, ak pa-
cienti netoleruju primarnu lie¢bu. Neskoro diagnosti-
kované ochorenie vyzaduje dlhodobu kombinaciu an-
tibiotik a symptomatick liecbu na zaklade priznakov
postihujtcich viaceré organové systémy.

Zakladné odporucania pre liecbu st nasledovné: 1.
kombinovat’ antibiotika kvoli dvojitému umiestneniu
borélii v tkanivach aj v telesnych tekutinach, d’alej
kvoli intracelularnemu ukrytu a tvorbe cyst (kombina-
cia s metronidazolom); 2. podéavat’ cholestyraminovu
zivicu alebo cholestagel kvoli tvorbe neurotoxinov,
ktor¢ sa ukladaju v tukovom tkanive a enterohepatal-
nym obehom st vyluCované naspat do krvi; 3. pri
rezistencii na betalaktamové antibiotika a cefalospo-

riny kvoli tvorbe betalaktamaz a cefalosporinaz nasa-

dit’ sulbaktam/ampicilin, imipeném a vankomycin; 4.
nepodavat’ imunosupresiva vratane kortikosteroidov,
ak je liecba kortikoidmi nutna, tak antibioticka liecba
by mala zacat’ minimalne 48 hodin predtym; 5. apli-
kovat’ pulznt liecbu — antibiotikum sa podava 2 az 4
dni kazdy tyzden. Vyhodou je zdvojnasobenie davok,
¢o zvysuje ucinnost a toxické lieky mozu byt pouzi-
té s vacSou bezpecnostou (napr. vankomycin). Této
liecba je zalozena na tom, ze baktericidna aktivita
antibiotika je udrziavana 48 — 72 hodin, aby boli bo-
rélie zlikvidované a pocas d’alsich 4 az 5 dni sa mézu
zacystené borélie mnozit’ (Burrascano, 2009).

Okrem antibiotik pri liecbe je dolezita aj rehabili-
tacia, doplnky vyzivy, odpocinok, vyhybanie sa stre-
su, strava s vysokym obsahom vlakniny, abstinencia
od alkoholu, kofeinu atd’. Existuje viacero moznosti
podpornej liecby lymskej boreliozy.
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Marshalov protokol je liecebny postup, ktorého
principom je obnovit' pacientovu vrodenu imunitu.
Pacient uziva Olmesartan medoxomil, ktory je schop-
ny sa viazat’ na receptor vitaminu D a aktivovat’ ho
vytlacenim kalcidiolu a bakterialnych proteinov z re-
ceptora. Ide o znizovanie hladiny kalcidiolu v tele
vyhybanim sa vitaminu D pritomného v potravinach.
Imunitny systém by mal byt schopny znicit' L-formy
baktérii. Sucasne sa uzivaju v troch fazach pulznej
liecby nizke davky bakteriostatickych antibiotik (mi-
nocyklin, v druhej sa prida azitromycin a v tretej klin-
damycin, kotrimoxazol a demeklocyklin). Su schopné
oslabit’ L-formy baktérii a imunitny systém pacienta
je schopny ich znicit’ (Borelioza CZ, n. d.).

Buhnerov protokol predstavuje bylinnt liecbu, ktora
ma vacsi tispech pri podpore imunity, symptomatickej
liecbe a podpore kolagénovych vlakien. Symptoma-
ticka liecba je dolezita kvoli dlhodobej liecbe antibio-
tikami a tiez u mnohych pacientov antibioticka liecba
nezabera. Zakladny Buhnerov protokol sa moze uzi-
vat’ sucasne s antibiotickou terapiou. Zahfmna tri hlav-
né a dve doplnkové byliny Andrographis paniculata
(pravenka latnata, obsahujuca hlavné ucinné latky
andrografolid, dehydroandrografolid, neoandrogra-
folid, andrografozid), Polygonum cuspidatum (krid-
latka japonska, obsahujtica hlavné G¢inné latky emo-
din, chryzorfanol, rein emodin, resveratrol), Uncaria
tomentosa (macaci pazur, obsahujuci hlavné tcinné
latky oxindolové alkaloidy, glykozidy kyseliny chi-
novikovej, katechiny, taniny), moze sa pridat’ Astra-
galus membranaceous (kozinec blanity, obsahujuci
hlavné ucinné latky astragalozid 1 — 7, astraizoflavin,
astramembranagenin, kyselinu gama-aminomaslova,
izoastragalozid 1, 2 a 4) a Smilax (smilax, obsahujuci
hlavné u¢inné latky sarsapogenin, smilagenin, sitos-
terolsarsasaponin, smilasaponin). Moze byt pridany
vitamin C, ktory podporuje tvorbu kolagénového
tkaniva a pdsobi proti zadpche. Je mozné ho obohatit’
o rozsireny protokol pre pacientov, ktori nechctl uzi-
vat’ antibiotikd alebo antibioticka liecba nebola G¢in-
na. Rastliny v tomto protokole st uréené na S$pecific-
ké priznaky pre konkrétneho pacienta [napr. bolesti
kibov a ataky artritidy — Dipsacus sylvestris (Stetka
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lesnd), vitamin A] (Buhner, 2014).

Ciel'om studie je charakterizovat’ lymska borelio-
zu, jej klinické priznaky, diagnostiku a posudit’ moz-
nosti terapie na zaklade dotaznikového prieskumu.
KedZe autorka $tudie ma osobnu skuisenost’ s tymto
ochorenim, cielom S$tudie je porovnat’ vysledky do-
taznikového prieskumu s vlastnou kazuistikou.

MATERIAL A METODY

rieskum sme zrealizovali prostrednictvom elektro-
nického dotaznika zverejnené¢ho od konca roka 2020
do februdra 2022 na rdznych internetovych foérach
a v skupinach na socialnych sietach tykajicich sa
pacientov s lymskou boreliéozou. Dotaznik bol ano-
nymny a zamerany na otdzky ohl'adom klinickych
prejavov, diagnostiky, moznosti terapie a dizky liecby
lymskej boreliozy. V dotazniku sme vyuzili uzavre-
té a polootvorené otazky. Pre Statistické hodnotenie
vysledkov sme pouzili deskriptivnu Statistiku, ktorou

sme sumarizovali data, prezentovali ich a popisovali.
VYSLEDKY

Do prieskumu sa aktivne zapojilo 141 responden-
tov, 113 Zien a 28 muzov v nasledujicej vekovej ska-
le od 5 do 10 rokov (2,13 % opytanych), od 11 do 20
rokov (3,55 %); od 21 do 30 rokov (31,21 %); od 31
do 40 rokov (24,11 %); od 41 do 50 rokov (20,57 %);
v skupine nad 50 rokov (18,44 %).

Z grafu 1 vyplyva, Ze u 57 opytanych (40,4 %) sa
prejavila lymska borelioza len v akiitnej forme a bola
dobre diagnostikovana a liecend, avSak u 55 pacien-
tov (39 %) toto ochorenie nebolo v¢as diagnostiko-
vané a preslo do chronického $tadia, u 29 pacientov
(20,6 %) sa lymska borelioza prejavila len v chronic-
kom §tadiu. Zaverom je, ze vacSine pacientov lymska
borelidza nebola v¢as diagnostikovana. Pacienti ne-
boli dostatocne lieceni a prejavila sa u nich chronicka
forma lymskej boreliézy. Podobne to bolo aj v mo-
jom pripade, kde lymska borelioza nebola dostatocne
vcas diagnostikovana a lieena a presla do chronicke;j

formy.



Graf 1: Forma lymskej boreliézy u pacientov
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Graf 2: Prichytenie klieSt’a na tele
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Pacienti ako najcastejSie akutne prejavy popisovali
erythema migrans a kozné prejavy (54,5 %); druhé
najcastejSie boli uvedené priznaky podobné chripke
(zvysena teplota, zimnica, kasSel’, nevolnost) u 42,5
% pacientov, d’alej pacienti udavali pokles ustne-
ho katika, znizent citlivost’ v koncatinach a brnenie
v konéatinach v 12 %, bolesti a opuchy kibov, bo-
lesti chrbtice, Sliach, svalov, zubov, svalové spazmy
a palenie tela sa vyskytlo u 12 % opytanych. Unavu,
depresie, poruchy koncentracie, panické ataky, deper-
sonalizaciu, derealizaciu, izkosti udava 10 pacientov
(7 %), u 7 pacientov (4,9 %) sa vyskytovali boles-

ti hlavy, tinnitus, poruchy koordinacie a problémy
s o¢ami. Chronické prejavy ochorenia malo 5 pacien-
tov (3,5 %); Ziadne symptomy alebo si na ne nespo-
minaju malo 7 pacientov (4,9 %) a iné neSpecifické
prejavy ako napr. tachykardia, perikarditida, stazené
dychanie, traviace problémy, bolest’ sanky, bolest’ ko-
rienkov vlasov udava 8 respondentov (5,6 %).
Pacienti s chronickymi prejavmi najcastejSie trpia
unavou a nespavostou, a to v 79 pripadoch (56 %),
respondenti tiez udavaju artralgie a bolesti chrbtice,
a to presne v 61 pripadoch (43,2 %); vel'mi Casté su
myalgie, konkrétne nimi trpi 60 opytanych (42,6 %).
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Graf 3: Navsteva lekara
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Akych lekarov ste navstivili?

100%

80%

60%

40%

20%

0% : T
HooD b oh Bh bh &) T & LD oh o0 on e Bn o o= og o> >
T O O O 0O 0 O DO B OO B» é Q&2 S 8 g ©
'M'_"_"_'_"_"_'Q-""'—"_'O - = = ~< > T <
2808.988888§>09°9ﬁ-‘~~3g‘5‘«3
S % 5 25 83 £ 85 8 & o S < = o8 8 ¢
E&® EL 5 EEOCE = E 9 = = O 25 E &
OCMZMS"‘ —_ 0 > o o 2 ©o© O = O =
2 A g R cO0 s S &= S 8= 3
2 & A = ~ o < 3
o 3 2 4
> (D
>

Graf 4: Typy krvnych testov
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Ziadne

U 57 pacientov (40,4 %) sa prejavuju neuropatie ako
napr. znizena citlivost’, neistota pri chddzi, pocit tip-
nutia v roznych Castiach tela, pokles ustneho kutika.
Depresie, tizkosti a panické ataky sa objavili u 52
opytanych (36,9 %); problémy s oami (rozmazané,
dvojité videnie, konjunktivitidu, Stipanie o¢i popisuje
36 pacientov (25,5 %); na kardiovaskularne tazkosti
sa stazovalo 29 opytanych (20,6 %). Lymska bore-
lioza nepresla do chronickej fazy u 32 respondentov
(22,4 %). Z menej Castych prejavov sa objavila neu-
roborelidza, problémy s pamét'ou, mozgova hmla u 4
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opytanych (2,8 %); tinnitus, kinetozy a stratu sluchu
popisali 6 pacienti (4,2 %); pocit, Ze v ich tele ,,nieco
zerie* mali 2 pacienti (1,4 %); traviace problémy po-
pisovali taktiez 2 opytani a kozné problémy mali tiez
2 pacienti. Na pocit chladu a problémy s dychanim
sa stazoval 1 pacient (0,7 %); stale pritomné jemné
priznaky a bolesti chrbtice sa vyskytli u 1 pacien-
ta. Bolestivé lymfatické uzliny, subfebrility, opuchy
mikkych tkaniv spojené s teplotou, bolestivé hrc¢ky
na roznych &astiach tela (kiby, Pachy, ucho), bolesti
hlavy, kice v traviacom trakte, leukopénie udaval 1



Graf 5: Hodnoty protiliatok u pacientov

Mali ste zvySené alebo zniZené hodnoty niektorych z tychto
protilatok?
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Graf 6: Liecba lymskej boreliézy

AKka lie¢ba Vam bola naordinovana?
60% -
50% -
40%
30% -
20% A
10% -
O% -‘ -‘ -‘ -‘ —‘
£ 5 ~b§ P @\é\\ & \06 i \0@ Q@\-. & Jd‘{b-
\k'ob D éo\ ‘%\@ \00\ &éﬁ’ 4‘06\\ ‘ro\\@ &;\» 060 4(\)@ @\o
2O N x$ & S
S MNC, %& EN SR A &
Y(S‘b T \%0("\ 0\0 “b\\ ‘Q}‘& Q)A’ '&Q %
> e
& & e & & ¢ &
& F Y @S &
V) A% @Q@ _560% Q
) V

pacient a tiez bolesti hlavy, Sjogrenov a Raynaudov
syndrom sa vyskytol u 1 opytaného.

Zistili sme, ze 56 opytanych (39,7 %) malo prisaté-
ho kliesta 1 — 5-krat v zivote, 36 (25,5 %) pacientov
malo kliesta viac ako 5-krat v zivote, 32 opytanych
(22,7 %) ma kazdy rok prichyteného aspon jedné¢ho
kliesta a 22 respondentov (15,6 %) nemalo nikdy pri-

satého kliesta (vid’ graf 2). Z uvedenych vysledkov
moézeme dedukovat, Ze kliest’ nemusi byt jediny vek-
tor ochorenia.

141 respondentov navstivilo lekarov s réznou od-
bornostou. Najcastejsie cesta pacientov viedla k vse-
obecnému lekarovi, a to v 113 pripadoch (80,1 %).
52 pacientov (36,9 %) svoje tazkosti konzultovalo
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s infektologom, 41 pacientov (29,1 %) sa obratilo na
neurologa, 28 pacientov (19,9 %) vyhladalo imuno-
loga a 15 pacientov (10,6 ) smerovalo ku kardioldgo-
vi, 6 pacientov (4,2 %) navstivilo dermatologa a piati
pacienti (3,5 %) si museli zavolat’ zachranku, diag-
néza im bola stanovena pocas hospitalizacie alebo
boli nuteni ist’ na pohotovost’. Trom pacientom (2,4
%) diagnoézu stanovil reumatolog, ortopéd, internista
¢i gastroenteroldg. Na gynekoldga, otorinolaryngolo-
ga alebo pneumologa sa obratili dvaja pacienti (1,4
%). Z grafu 3 vyplyva, Ze po jednom pacientovi (0,7
%) sa obratilo na stomatologa, hematoldga, fyziatric-
ko-rehabilitaéného lekara, chirurga a ocného lekara.
Konkrétnu $pecializovanu lekarku v Bratislave, ktora
sa zaoberd liecbou lymskej borelidzy, vyhl'adal jeden
pacient. Na alternativneho lekara MUDr. Josefa Jona-
sa sa obratil taktiez jeden pacient. Jeden pacient bol
bez priznakov.

Pacienti najcastejSie podstupili odber krvi, a to az
137 opytanych (97,2 %); lumbalnou punkciou bolo
vysetrenych 27 respondentov (19,1 %). Jeden z tychto
pacientov sa vyjadril, ze diagnostika ochorenia nebo-
la dostatoc¢nd, prevedenie lumbalnej punkcie nebolo
spravne a mok mu bol odobraty az na dvanasty pokus.
Traja pacienti (2,1 %) mali urobeny rozbor odobra-
ného kliest’a, Styria pacienti (2,8 %) boli diagnosti-
kovani na zaklade klinickych prejavov ochorenia,
napr. erythema migrans alebo na zaklade prehliadky
prislusnym lekdrom im bola ordinovana liecba, Styria
respondenti (2,8 %) podstupili EEG vysetrenie, mag-
netickou rezonanciou boli vySetreni traja opytani (2,1
%); EMG vysetrenie mali vykonané dvaja pacienti
(1,4 %). EKG, rontgen srdca a pltic, CT mozgu alebo
ziadne vysSetrenie podstipilo po jednom pacientovi
(0,7 %).

Z grafu 4 vyplyva, ze na tto otdzku nevedelo od-
povedat’ 67 opytanych (47,5 %); Elisa testy mali uro-
bené 58 respondenti (41,1 %); Western Blot testom
bolo vysetrenych 40 opytanych (28,4 %); Elispot-LTT
testom bolo diagnostikovanych 14 pacientov (9,9 %);
PCR test podstupilo 12 pacientov (8,5 %); ziadnym
testom neboli vySetreni traja pacienti (2,1 %) a Elisa
testom aj Western blotom bolo potvrdené ochorenie
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u dvoch pacientov (1,4 %). Z vysledkov moézZeme
dedukovat’, ze vela pacientov nie je informovanych
o tom, aky test im bol vykonany, resp. nemaju vedo-
mosti o metodach diagnostiky.

Na otazku ohl'adom stanovenia protilatok (vid’ graf
5) nam nevedelo dat’ odpoved’ 64 opytanych (45,4
%); 58 respondentov (45,4 %) malo zvySené hodno-
ty IgG protilatok, 58 pacientov (41,1 %) malo zvy-
Sené hodnoty protilatok triedy IgM, znizené hodnoty
protilatok CD57 sa vyskytli u 17 respondentov (12,1
%). Z odpovedi vyplyva, ze 45,4 % pacientov trpelo
chronickou formou ochorenia, ked’ze malo zvySené
hladiny protilatok triedy IgG a tiez zniZené hodnoty
protilatok CD57 u 12,1 % opytanych poukazuji na
pritomnost’ chronickej formy ochorenia.

Najviac zastipenou odpoved’ou pri zistovani jed-
notlivych moznosti liecby (vid’ graf 6) bola liecba an-
tibiotikami dlhodobo v 74 pripadoch (52,4 %) a liec-
ba antibiotikami kratkodobo u 69 pacientov (48,9
%). Jedna respondentka uviedla, ze si lekédra nasla
sama po troch tyzdiloch antibiotickej lieCby, plati si
ho sama a lieci ju dlhodobo. V mensej miere pacienti
uviedli, ze tlmili konkrétne prejavy ochorenia, napr.
betablokatormi, antidepresivami u 14,2 % pacientov,
liecili sa kortikosteroidmi v 9,2 % pripadov, bola im
naordinovana symptomaticka liecba bolesti napr. nes-
teroidnymi antiflogistikami u 9,2 % respondentov a
uzivali imunologicku liecbu (7,1 %). Jedna pacientka
uviedla, ze po uzivani antidepresiv mala nevolnosti
a bola ich nutena vysadit’. V najmenSom zastipeni sa
pacienti liecili v€elim jedom (0,7 %); neliecili sa an-
tibiotikami, ale hned’ presli na bylinnu liecbu (0,7 %);
brali magnézium (0,7 %); uzivali disulfiram po dlho-
dobej antibiotickej lieCbe (0,7 %); neuzivali ziadne
lieky (1,4 %) alebo liecba antibiotikami nebola dosta-
to¢na (0,7 %).

Graf 7 znazornuje odpovede respondentov ohla-
dom podpornej liecby lymskej borelidzy. Zaporne
odpovedalo 86 opytanych (61 %), teda neskusili pod-
pornu lie¢bu lymskej boreliozy a 55 pacientov (39 %)
skusilo podpornu liecbu lymskej boreliozy. Taktiez ja

som vyuzila podpornu liecbu lymskej borelidzy.



Graf 7: Podporna liecba lymskej boreliozy
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Graf 8: MozZnosti podpornej liecby lymskej boreliézy
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Graf 9: Vysledky liecby
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K tejto otazke sme pripojili podotazku, kde nas
zaujimalo, aké moznosti podpornej lieCby lymskej
borelidzy respondenti vyuzili (vid’ graf 8). Najcastej-
Sie to bola liecba Buhnerovym bylinnym protokolom
v 36,9 %; 26,2 % respondentov vyskusSalo terapiu in-
fiznym vitaminom C; 16,9 % opytanych si vybralo
biorezonanciu. V mensej miere pacienti vyuzili by-
linky od Podhornej (9 %); 7,5 % vyuzilo rézne bylin-
ky ako kridlatka japonska, Stetka lesna, andrographis
mix, vilcacora. 6 % opytanych neskusilo ziadnu pod-
pornu terapiu; 3,1 % respondentov vyskusalo svetel-
nu terapiu a 3 % opytanych vyuzilo bylinky z Joalisu.

V najmensej miere (3 % alebo 1,5 %) responden-
tov skusilo zmenu stravy, homeopatiu, hirudoterapiu,
vysoké davky vitaminov v tabletich, MMS (Miracle
Mineral Supplement, ,,zazra¢ny*“ mineralny dopl-
nok), terapiu vcelim jedom (apiterapiu), elektroliec-
bu, masaze, akupunkturu, termalne kupele, biolam-
pu, gammanorm, vysoké davky vitaminu B12 alebo
hydrokortizon. Z uvedenych vysledkov vyplyva, ze
moznosti podpornej liecby lymskej borelidzy su nao-
zaj rozmanité a z uvedenych mam vlastnu skusenost’
s terapiou vysokymi davkami vitaminu C a s liecbou
Buhnerovym bylinnym protokolom.

U vicsiny respondentov doslo k zlepseniu zdravot-
n¢ho stavu po liecbe (63,8 %); v 31,9 % pripadov sa
zdravotny stav nezmenil a 6,4 % opytanych zazname-
nalo zhor$enie zdravotného stavu po liec¢be. Z vysled-
kov moézeme usudit, Ze u vacsiny pacientov je liec-
ba lymskej boreliozy tspesna (vid’ graf 9). Podobne
to bolo aj v mojom pripade, kedy som zaznamenala

ustup symptomov po dlhodobej antibiotickej liecbe.

DISKUSIA

Lymska borelidza je ochorenie prenasané kliestami
a je sposobené baktériami z rodu Borrelia. Pritom-
nost’ kliest'a na tele hostite'a nemusi byt hned’ spozo-
rovand. Klinické priznaky u pacientov sa mozu lisit
podl’a toho, ¢i trpia akutnou formou ochorenia ale-
bo chronickou. Ma Siroké spektrum priznakov, ktoré
sa moézu vyskytovat’ aj pri inych ochoreniach. Su to
napr. priznaky podobné chripke, bolesti hlavy, tin-
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nitus, unava, depresie, opuchy kolien. Na stanovenie
diagndzy su potrebné informéacie ako kontakt s klies-
tom, pritomnost’ klinickych symptomov a na potvr-
denie sa vyuzivaju laboratorne testy. Aby doslo k in-
fekcii, musi byt’ kliest’ prisaty na tele hostitel’a dlhsie
ako 24 hodin, avSak tato infekcia nemusi byt prena-
Sana len kliestami. Na zloziti diagnostiku poukazuju
aj vysledky dotaznika, kde u 39 % pacientov nebola
borelidza v¢as diagnostikovana a presla do chronic-
kej formy a 20,6 % respondentov trpelo len chronic-
kou formou ochorenia. VicSina opytanych sa liecila
dlhodobo antibiotikami (52,4 %) a niektori pacienti
uzivali symptomaticki lieCbu NSAID (nesteroidnymi
protizapalovymi liekmi, non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs), antidepresivami, magnéziom a pod. Ja
som okrem kombinacie antibiotik uzivala diklofenak
lokélne aj p. o., sulfasalazin, ktory som musela vysa-
dit’ kvoli hematomom a stale uzivam magnézium. Bol
mi podany beklometazon intraartikularme 2 amp.,
ktory sa vSak pocas liecby lymskej boreliozy neod-
poruca podavat spolu s antibiotikami (Burrascano,
2009). Antibiotika som uzivala s prestavkami dlhsie
ako 2 roky, avSak podl'a IDSA (Americka spolo¢nost’
pre infek¢né choroby, Infectious Diseases Society of
America) sa neodporuca uzivat’ ich dlhSie ako 6 me-
siacov, kvoli hnackam spdsobenym Clostridium diffi-
cile (Medical Coverage Policy, 2020) a taktiez kvoli
bakterialnej rezistencii (Stanek a kol., 2011). U nie-
ktorych pacientov dochadza k reaktivacii ochorenia
po vysadeni antibiotik a st odkazani na pokracujacu
antibioticku lie¢bu, ako to bolo aj v mojom pripade
(Burrascano, 2009). Mensina opytanych vyskusala
podpornt lie¢bu lymskej borelidzy (39 %). Z tych
respondentov, ktori podpornt lie¢bu skusili, to bola
najCastejSie liecba Buhnerovym bylinnym protoko-
lom (36,9 %) a terapia infuznym vitaminom C (16,9
%). Tieto formy podpornej lieCby stale uzivam. Vo
viacsine pripadov doslo k zlepseniu zdravotného stavu
po liecbe (63,8 %). V mojej kazuistike som spozoro-
vala zlepSenie zdravotného stavu, ale nie Giplnu remi-

S1u.



ZAVER

Z dotaznikového prieskumu mozno konstatovat’, ze
najcastej$im prejavom akutnej formy borelidzy bolo
erythema migrans (54,5 %) a chronickej formy tnava
a nespavost’ (56 %). NajcCastejSie ordinovanou tera-
piou bola dlhodoba lie¢ba antibiotikami (52,4 %) ale-
bo kratkodoba liecba antibiotikami (48,9 %). Niektori
pacienti skusili podpornu liecbu (39 %), najcastejsie
Buhnerovym bylinnym protokolom (36,9 %) alebo
infuznym vitaminom C (26,2 %). Zlepsenie zdravot-
n¢ho stavu po liecbe zaznamenalo 63,8 % responden-

tov.
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latka“. ,,U¢inna latka® je latka alebo zmes pouzita
ako vstupna surovina pri vyrobe lieku, ktora sa po
skonceni vyrobného procesu lieku stane lie¢ivom.
,LieCivo™ je chemicky jednotnd alebo nejednotna
latka Tudského,

chemického povodu, ktora je nositel'om biologického

rastlinného, Zivoc¢iSneho alebo
ucinku vyuzitelného na ochranu pred chorobami,
na diagnostiku chordb, lieCenie chorob alebo na
ovplyviiovanie fyziologickych funkcii.

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

Fotografie, obrazky, grafy. Aby sa vyhlo

pripadnym nepresnostiam ¢i chybam, odporucame
zaslat’ fotografie, obrazky a grafy zvlast’ v osobitne;j
prilohe (aj v pripade, Ze ich uz autori maju v texte) a
uviest’ zdrojovy program, v ktorom boli vypracované
(napr. tabul’ka — MS Word, graf — MS Excel). V texte
sa uvadza odkaz na prislusnt fotografiu, obrazok a

graf, napr. (vid obr. 1). Odkaz sa uvedie aj vtedy, ked’
autor zasle fotografie, obrazky a grafy iba v prilohe,
aby bolo jasne oznacené miesto, kde sa mé prislusna
fotografia, obrazok alebo graf v texte nachadzat.
Fotografie maji mat’ minimalne rozliSenie na urovni
300 dpi a musia byt jasné a ostré. Vzhladom na
technické komplikacie, ku ktorym moze dojst’ pri
konvertovani farebnych obrazkov pre potreby Cierno-
bielej tlace sa odporuca zaslat’ obrazky a ilustracie vo
verzii vhodnej pre takito tlac. V casopise mozu mat’
obrazky a ilustracie Sirku len 8,5 cm a nachadzat’ sa
na strane Sirokej 17,5 cm, preto by velkost’ pismen
v legende mala zodpovedat’ tymto rozmerom (Times
New Roman 10). Obrazky, fotografie a grafy maji
byt’ oramované, priebezne ocislované a ma k nim byt’
pripojeny prislusny text tykajuci sa obsahu a pripadne
aj zdroja. Cislo a text nema byt su¢astou fotografie/
obrazku/grafu. Cislo a nazov obrazku, fotografie a
grafu sa ma umiestnit’ nad a prislusny text tykajici sa
obsahu a pripadne aj zdroja (legenda) sa méa umiestnit’
pod nimi. Pri mikrofotografiach text obsahuje aj idaje
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 nejedna o vlastny obrazok/fotografiu, pre
kazdy obrazok/fotografiu sa v legende uvadza zdroj.
Tabul’ky je
komplikaciam potrebné vyhotovit’ v programe MS

kvoli  pripadnym technickym
Word (nesmt byt do textu vlozené ako obrazok).
Etické popise

vykonavanych na zvieratich sa uvadza, ¢i boli

aspekty. Pri experimentov

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

metdd sa uvadzaju informacie potrebné na to, aby

Pri opise pouzitych Statistickych

si informovany citate mohol na zéklade pévodnych

vysledkov overit ich spravnost’.
STRUKTURA PRISPEVKOV

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

Hlavny text prispevku sa zacina nazvom
prispevku v slovenskom alebo v ¢eskom jazyku a
nasledne sa uvedie nazov v jazyku anglickom, ktory
ma byt struény a vystizny (velké tucné pismena,
velkost’ pisma 14, zarovnanie na stred). Pod nazvom
sa uvadzaju celé mena autorov (priezvisko, krstné
meno/mena), pod nimi pracovné zaradenie autorov
(inStitucia) a $tat a nakoniec e-mailova adresa prvého/
korespondujuceho autora (vSetko zarovnané na stred).
Pri empiricky orientovanych Stadiach je potrebné
dodrzat usporiadanie rukopisu do nasledovnych
Zastii: ABSTRAKT, UVOD, MATERIAL A
METODY, VYSLEDKY, DISKUSIA, ZAVERY,
(POf)AKOVANIE), ZOZNAM LITERATURY.

Kazdy nadpis sa uvadza na osobitnom riadku
(velké tucné pismo, velkost' 12). Nad nim a pod
nim sa vynecha volny riadok. Kazdy odsek zac¢ina

zarazkou

ABSTRAKT

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

pozorovani.

Key words: KIicové slova (3—10) sa uvadzaju
v slovenskom resp. ¢eskom a v anglickom jazyku

v abecednom poradi pod abstraktom, od ktorého

st oddelené jednym volnym riadkom. Oddeluju sa

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

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

koncit cielom, ktory si autori vytycili.

MATERIAL A METODY
Prezentuje sa podrobny popis a charakteristika
objektov pozorovania/experimentov, vratane kontrol.
Identifikujii sa pouzité metddy, pristroje (meno a
adresa vyrobcu v zatvorke) a postupy s dostato¢nymi
podrobnostami na to, aby ich bolo mozné
reprodukovat’. Citujui sa zavedené metody a ich zdroje
a strucne sa opisuju metody, ktoré boli publikované,
ale nie su velmi zname. Poskytuje sa kompletny
opis novych alebo podstatne modifikovanych metod,
dovody ich pouzitia a ich pripadné obmedzenia.
Presne sa identifikuju vsetky pouzité lieiva a
chemikalie vratane ich generického nazvu, davky a
spdsobu podavania.
Poskytuju sa kompletné informacie o Statistickych

metodach a opatreniach pouzitych vo vyskume.

VYSLEDKY

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

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

vyznamnosti

DISKUSIA

Zdoéraznuju sa nové a dolezité aspekty Stadie,
ktoré vedu ku kone¢nym zaverom. Je potrebné
sa vyhniut podrobnému opakovaniu udajov uz
spomenutych v ¢astiach Uvod a Vysledky. Diskusia
ma obsahovat zhrnutie prezentovanych zisteni,



relevantné obmedzenia a vyznam tychto zisteni pre
dalsi vyskum. Vysledky stadie st porovndvané s

publikovanymi vysledkami inych autorov.

ZAVERY

Davaju sa do suvislosti zavery s cielom Studie. Je
potrebné sa vyhnut’ nekvalifikovanym vyhlaseniam a
zaverom, ktoré nie su plne podporované ziskanymi
udajmi. Tam, kde je to vhodné, mo6zu sa uvadzat

odportcania.

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

podpora...).

ZOZNAM LITERATURY

Vsetky zdroje uvedené v zozname musia byt
citované v texte.

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

vSetkych autorov. Neodporaca sa pouzit' nadmerny

pocet citacii na podporu jedného vyhlasenia.
Od
overitePnych a

iba

zdrojov z

autorov sa vyZaduje pouZitie
recenzovanych
celosvetovo akceptovanych vedeckych databaz.

V texte sa cituje/u autor/i priezviskom a rok
publikovania. V slovenskom a ¢eskom jazyku sa
pouzivaju spojky ,,a“ a ,,a kol.”“, ak je rukopis v
anglickom jazyku spojky ,,and“ a ,,etal.”. Viacnasobné

citacie sa uvadzaju v chronologickom poradi (od

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

zodpovedat’ prikladom uvedenym nizsie:

v

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

(vedecky/odborny): Priezvisko/a a
casopisu (kurzivou), rok publikacie, ro¢nik a prislusné
strany. Cislo casopisu sa uvedie (v zatvorke) len
vtedy, ked’ sa v Casopise neuvddza rocnik. Mozno
uviest’ skrateny nazov ¢asopisu, ak sa takyto nachadza

v Standardnom ISO zozname skratenych nazvov
Casopisov. ISSN C¢islo sa nevyzaduje:

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

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

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

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

Khniha (editovana, needitovana):

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

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

Podczeck, F.,
Capsules, 2nd edn., Pharmaceutical Press, 2004. 66—
67.

Zbornik z konferencie: Mena a inicialy autorov.

Jones, B. E.: Pharmaceutical

Cely nazov c¢lanku. Nazov zbornika/konferencie,
miesto a datum konania, rok publikécie, celkovy
pocet stran alebo citované strany:

Canganella, F., Balsamo, R.: Isolation and selection
of probiotic microorganisms with antagonistic activity
against Paenicibacillus larvae and Paenicibacillus
alvei. In Proceedings of the International Probiotic
Conference: Probiotics for the 3rd Millenium, High
Tatras, Slovakia, June 4 — 7, 2008, 28 — 29.

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

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

Online website:

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

PREHLADOVE CLANKY

Publikuju sa aj ¢lanky, ktoré prezentuju sthrnné
informacie o vyznamnych aspektoch vo farmacii a
medicine s relevantnou historickou perspektivou.
Odporucana Struktira prehladovych clankov je
nasledovna:

NAZOV/AUTORI — nazov (aj v angli¢tine) ma byt
struény a informativny.

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

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

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

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

ZAVER - Zodpovedanie otizok pre vyskum,
polozenych v uvode.

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

zdrojov.
KAZUISTIKY

Publikuju sa aj ¢lanky, ktoré prezentuju spravy
o vynimo¢nom pripade urcitého lieCiva, resp.
substancie ¢i zmesi a jej neobvyklého uinku alebo

opis zaujimavého klinického pripadu, choroby a pod.
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Odporucana sStruktara kazuistik je nasledovna:
NAZOV/AUTORI — nazov (aj v angliétine) ma byt
stru¢ny a informativny.

ABSTRAKT (v angli¢tine) — skratena verzia celé¢ho
textu s kl'a€ovymi slovami (3-10)

UVOD - vysvetluje dovody, pre ktoré bol dany
pripad opisany

OPIS PRIPADU/PRIPADOV -
kazuistiky - uvadza sa priebeh, liecba, progndza a

hlavnd 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 oddvodnené
hodnotenie. Odporucand Struktira recenzie je
nasledovna:

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

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

VYZNAM KNIHY (CLANKU, CASOPISU) —

uvadza sa jej vyuzitie pre odbornt verejnost’.

Redakcna rada



