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ANTIBIOTIKA PREDPISOVANE PRI LIECBE LYMSKEJ BORELIOZY
A IMPLEMENTACIA ALTERNATIVNYCH TERAPEUTICKYCH POSTUPOV

ANTIBIOTICS PRESCRIBED FOR LYME DISEASE THERAPY AND
IMPLEMENTATION OF ALTERNATIVE THERAPEUTIC APPROACHES

Marcinc¢akova, Dana; Tkaé, Tomas

Katedra farmakologie a toxikologie
Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v KoSiciach, Komenského 73, 041 81 KoSice
Slovenska republika

dana.marcincakova@uvlf.sk

ABSTRAKT

Ciel’om Studie bolo poukazat’ na vyuZitie anti-
biotik a alternativnych terapeutickych postupov
pri liecbe lymskej borelidzy, celkovy efekt pri liec-
be s oh’adom na pohlavie a vek pacientov a dobu
terapie. Vysledok Studie sme zhodnotili na zaklade
ziskanych preskripénych zaznamov (n =5569), kde
z celkového poctu pacientov (n = 3450) bolo 45 %
muzov a 55 % Zien. NajrizikovejSou skupinou boli
pacienti vo veku do 70 rokov, ktori predstavovali
26 % a pacienti do 60 rokov (25 %). Pri liecbe bolo
najcastejsie predpisované antibiotikum doxycyk-
lin, ktoré malo z celkového poctu preskripénych
zaznamov zastipenie 32 %. DoleZitym aspektom
bolo aj urcenie samotnej terapie, kde u 40 % pa-
cientov bola indikovana monoterapia (najviac
antibiotikom doxycyklin — 32 %) a u zvy$nych 60
% pacientov z dovodu neucinnosti monoterapie

alebo relapsu ochorenia bola indikovana vhodna

kombinovana terapia (najéastejSie kombindciou
doxycyklin a klaritromycin — 28 %). Pri terapii je
potrebn4a maximalna spolupraca medzi pacientom
a lekarom. Vyuzivanie alternativnych terapeutic-
kych postupov (napr. potravinové doplnky, proce-
sy detoxikacie a alkalizacie organizmu) sa odpor-
¢a iba v pripade, ak prinos prevysuje riziko.

Krlacové slova: antibiotika; kliest’; lymska cho-
roba; ucinnost’ lieby

ABSTRACT

The aim of the study was to point out the use of
antibiotics and alternative therapeutic approaches
in the treatment of Lyme disease, to evaluate the
overall effect in the treatment with the respect to
gender and age of patients and treatment dura-
tion. We compared the obtained data. Using case
reports, we evaluated the treatment and subse-



quent use of alternative therapeutic procedures.
We evaluated the result of the study on the basis
of the obtained prescription records (n = 5569),
where 45 % of the total number of patients (n =
3450) were men and 55 % were women. The most
at-risk group were patients under the age of 70,
representing 26 %, and patients under the age of
60 (25 %). During treatment, the most commonly
prescribed antibiotic was doxycycline, which ac-
counted for 32 % of the total prescribing records.
An important aspect was also the determination
of the therapy itself where 40 % of patients indi-
cated monotherapy (mostly antibiotic doxycycline
—32 %) and the remaining 60 % of patients due to
ineffectiveness of monotherapy or disease relapse
indicated appropriate combination therapy (most
often a combination of doxycycline and clarithro-
mycin — 28 %). Maximum cooperation between
the patient and the doctor is required during the
therapy. The use of alternative therapeutic ap-
proaches (food supplements, detoxification and
alkalization processes) is only recommended if the
benefits outweigh the risks.

Key words: antibiotics; effectiveness of treat-
ment; Lyme disease; ticks

UvVOD

Lymska borelidza je multisystémové ochorenie so
Sirokym spektrom symptoémov, ktoré mozu spdsobit’
poskodenie roznych vniitornych organov. Mnohokrat
sa prejavuje nesSpecifickymi priznakmi a klinicky na-
podobnuje cely rad ochoreni (chronicka tnava, auto-
imunitné ochorenie, sarkoidéza). P6vodcom ochore-
nia je Borrelia burgdorferi sensu lato (Borrelia spp.),
ktora zahfia tri rozne typy, ktoré su patogénne pre
Cloveka: Borrelia burgdorferi sensu stricto (pdvodca
lymskej borelidozy v USA), Borrelia garinii (pdvodca
neuroboreliézy v Europe) a Borrelia afzelii (spojena
s diagnozou acrodermatitis chronica). Prenasacom
na zvierata a cloveka je kliest’ rodu Ixodes. Pre sta-

novenie samotného ochorenia su okrem zakladného

klinického obrazu dolezité laboratorne testy, ktoré su
zalozené na stanoveni Specifickych protilatok.

Terapia je zalozena na lieCbe antibiotikami, kde
okrem spravneho vyberu antibiotika je dolezita aj
dostatocne dlha doba uzivania. Napriek r6znym po-
krokom vo vyskume zameranom na prevenciu ocho-
renia nie je doposial’ registrovana vakcina. Zakladom
prevencie je obmedzenie kontaktu s vektorom ocho-
renia, véasné odstranenie kliesta a dodrziavanie opat-
reni, ktoré obmedzuju prisatie. PouZitie antibiotik je
pri liecbe lymskej boreliézy rozhodujuce. Antibiotika
prechadzaji do baktérii prednostne a zastavuji ich
mnozenie (doxycyklin), alebo narusaju bunkovu ste-
nu a baktérie usmrtia (peniciliny). Zastavenim rastu
alebo usmrtenim baktérii sa imunitnd odpoved’ hos-
titel'a zvysi a napomaha pri odstraneni infekcie. Bez
antibiotik moze infekcia l'ahsie a dlhsie pretrvavat’.

Dizka lie¢by by mala byt zaloZena na individu-
alnom pripade kazdého pacienta. Mala by sa zvazit
pritomnost’ koinfekcii. RieSenie vsetkych infekcii
prenasanych kliestom je rozhodujice pre tspesné zo-
tavenie (Barthold a kol., 2010). Medzi d’alsie faktory,
ktoré je potrebné vziat’ do uvahy pri priprave lieceb-
ného planu patri to, ¢i boli pacientovi predpisané kor-
tikosteroidy, pretoze mozu potlacit’ funkciu imunit-
ného systému; ako dlho boli chori, celkové zdravie a
odpoved’ na predchadzajtcu lie¢bu (Johnson, 2010).

Uzivanie antibiotik 14 — 30 dni je vhodné, Borrelia
burgdorferi nepretrvava u pacienta po tomto caso-
vom obdobi a pretrvavajuce priznaky su vysledkom
prebiehajucej imunitnej odpovede a nie aktivnej in-
fekcie. Liecba by sa mala ukoncit po 30 dnoch aj
v pripade, ak priznaky nad’alej pretrvavaju, pretoze
liecba je uz netcinnd, dokonca nebezpecna (Donta
akol., 2012).

V odbornych vedeckych studiach sa taktiez uvadza
dlhodobé uzivanie antibiotik, ktoré je i€¢inné pri liec-
be pretrvavajucich priznakov, nakol'ko je potrebny
dlhsi Cas na eradikéaciu baktérii. Mesiac liecby moze
byt dostatocny pre pacientov v akitnom Stadiu bo-
reliozy, ale v pripadoch, ked’ sa spirochéta rozsirila
a choroba pokrocila, je 30-dnovy lieCebny rezim ne-
dostatocny, preto sa odporuca podavanie d’alSich da-



Tab. 1: Antibioticka lie¢ba 1. Stadia

Liecivo Davkovanie Typ antibiotika
benzylpenicilin 3 x 1000 mg — 21 dni betalaktdmové antibiotikum
amoxicilin 3 x 500 mg —2 x 1000 mg — 21 dni betalaktamové antibiotikum

cefuroxim axetil 2 x 500 mg — 21 dni

betalaktamové antibiotikum

doxycyklin

2 x 100 mg (resp. 1 x 200 mg) — 21 dni

tetracykliny

. , uhrnna davka 3 g/5 dni
azitromycin

(1. den 1000 g, 2.— 5. dent 500 mg)

makrolidy

Tab. 2: Priklady alternativnych liecebnych postupov pri liecbe lymskej boreliozy

Terapia

Moznosti terapie

Kyslik

Ozdén

Hyperbaricky kyslik
Peroxid vodika

Energia, Ziarenie

Ultrafialové svetlo
Fotonova terapia
Sauny a parné miestnosti

Kovy/chelacia

(DMPS)

Chelatacia a odstranenie ortuti
Kyselina dimerkaptojantarova (DMSA)
Kyselina 2,3-dimerkapto-1-propansulfonova

Kyselina alfa-lipoova (ALA)

Zdroj: upravené podl'a Horowitz, 2018

vok antibiotik a pokracovanie v liecbe, kym priznaky
nevymiznu. Schéma antibioticke;j terapie sa riadi $ta-
diom ochorenia a typom postihnutého organu. Vcas-
né $tadium lymskej borelidzy je Castokrat lieCené
kratkodobo podavanymi peroralnymi antibiotikami
ako je doxycyklin alebo amoxicilin. Pri kompliko-
vanejSich pripadoch je zvycajne uspesna antibioticka
liecba v obdobi troch az Styroch tyzdnov (Arvikar a
kol., 2016). Prehl'ad antibiotik predpisovanych v pr-
vom §tadiu lieCby lymskej borelidozy zobrazuje tabul’-
ka 1.

Mnozstvo informacnych zdrojov poskytuje infor-
macie o vyuziti alternativnych terapeutickych po-
stupov. Najcastejsie ide o potravinové doplnky (spi-
rulina, chlorella, betaglukany, vytazky z cesnaku,
vitaminy, homeopatikd), taktiez zahfiiaji procesy
detoxikacie a alkalizacie organizmu. Proces detoxi-

kacie pri lymskej boreliéze je opisovany ako proces

vylucovania mftvych baktérii z tela (Hassett a kol.,
2009). Ked’ telo nedokaze dostatocne rychlo vycistit
toxiny z krvi, dochadza k nerovnovahe kyselin, k na-
ruseniu enzymov potrebnych na udrzanie normalneho
pH. Nie vzdy teda maju overenu t¢innost’ a potrebny
efekt pri liecbe, preto je dolezité postavenie lekéra a
farmaceuta pri prevencii a liecbe lymskej boreliozy.
Je potrebné pacienta dostatocne informovat’, Ze tieto
doplnky nenahradzaju antibioticku liecbu a predsta-
vuju iba doplnok liecby. Prehl’ad moznych alterna-
tivnych liecebnych postupov vyuzivanych pri liecbe
uvadza tabulka 2.

Alternativne terapeutické postupy uvedené v ta-
bulke neboli validované a okrem priamych nepriaz-
nivych t¢inkov mézu oddialit’ identifikaciu a lieCbu
dalsich dolezitych diagnéz. Pacienti vyuZzivaju tieto
liecebné postupy pri pretrvavajucich problémoch po
pociatocnej antibiotickej liecbe, alebo ak existuje po-



Graf 1: Vek pacientov (n = 3450)
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Graf 2: NajcastejSie predpisované antibiotika podl’a preskripénych zaznamov (n = 5569)
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dozrenie na pritomnost’ pdvodcu ochorenia. Dolezi-
tym aspektom vyuzitia alternativnych terapeutickych
postupov pri lymskej borelidéze je spravna informo-
vanost’ pacienta lekarom v suvislosti s rizikami a na-
kladmi na nekonvenént terapiu (Chalder, 2014).

Cielom $tudie bolo priblizit' prinos antibiotickej
lie€by, spravny postup pri vybere vhodného antibioti-
ka a vhodnej dizky lie¢by u vybraného stiboru pacien-
tov s ohl'adom na ich vek a samotnu terapiu.

MATERIAL A METODY

Subor pacientov

Udaje pouzité v §tadii boli ziskané z Fakultnej ne-
mocnice v Tren¢ine pocas obdobia piatich rokov od
2015 do 2020 pri dodrzani zédkona o ochrane osob-
nych udajov. Vysledky z predpisanych lieCiv, ktoré
boli indikované pri lymskej borelioze, boli vyhodno-
cované z 5569 preskripénych zaznamov, ktoré boli



predpisané 3450 pacientom za sledované obdobie.
Pacienti boli rozdeleni na zaklade veku, pohlavia
a samotnej terapie, priCom boli zohl'adnené aj Speci-
fické skupiny pacientov. Na zaklade ziskanych uda-
jov sme mohli posudit’ prinosy a rizika sti¢asnej tera-
pie vyuzivanej pri lymskej boreliéze. Vysledky boli
spracované v programe Microsoft Excel do grafov a
nasledne boli percentualne vyjadrené jednotlivé hod-

noty.

VYSLEDKY

Vysledky boli spracované na zaklade Statistického
suboru, ktory obsahoval 5569 preskripcnych zdzna-
mov od 3450 pacientov, kde z celkového poctu bolo
45 % muzov a 55 % zien. Pre vyhodnotenie a porov-
nanie bola zohl'adnena vekova kategoria pacientov,
typ predpisan¢ho antibiotika, kombinovana lieCba
antibiotikami a odporuc¢ané davkovanie pre jednotli-
vé skupiny antibiotik. Na zaklade ziskanych dat bol
vyhodnoteny a porovnany priebeh antibiotickej liec-
by.

1. Rozdelenie pacientov podPa veku
Graf 1 znazorfuje pacientov, ktorym bola diagnos-
tikovana lymska borelioza, rozdelenych podla veku.

Vek patri ku kritériam, ktoré je potrebné zohl'adnit

pri spravnom posudeni liecby. Z grafu vyplyva, ze
najCastejSou skupinou, ktorej bola diagnostikovana
lymska borelidza, su pacienti vo veku do 70 rokov,
¢o predstavuje 26 %, a vek do 60 rokov, ¢o je 25 %
z celkového poctu pacientov. Medzi rizikové skupi-
ny patria aj pacienti do 50 rokov, ¢o predstavuje 15
% a vek do 80 rokov, ¢o je 13 %. Vek do 40 rokov
predstavuje 9 % z celkového poctu pacientov. Graf
znazornuje aj pacientov patriacich do skupiny do 20
rokov a nad 80 rokov, ¢o su 3 %; 2 % predstavovali

pacienti do 10 rokov.

2. NajcastejSie predpisované antibiotika

Pre dobré zvladnutie priebehu ochorenia je dolezity
vyber vhodného antibiotika. Z grafického vyhodnote-
nia (vid’ graf 2) vyplyva, Ze najcastejSim predpisova-
nych antibiotikom bol doxycyklin, ktory predstavo-
val 32 % z celkového poctu preskripénych zdznamov
predpisanych lekarom. Dalsou vol'bou boli antibioti-
ka klaritromycin a cefixim, ktoré predstavovali 19 %.
Z vysledkov je zrejmé, ze dalSou vol'bou pri liecbe
lymskej boreliozy je ceftriaxon (14 %), azitromycin
(9 %) a taktiez ciprofloxacin, ktory predstavoval 2 %
predpisovanych antibiotik.

3. NajcastejsSie alternativy antibiotik
Pri netispesnej liecbe z dévodu relapsu ochorenia

Graf 3: Antibiotika 2. voI’by (n = 3450)
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Graf 4: Trvanie liecby antibiotikami (n = 3450)
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Graf 5: NajcastejSie moZnosti kombinovanej terapie (n = 3450)
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alebo zhorsSenia priznakov sa antibiotikd nahradza-
ju za iné. Z celkového poctu pacientov nebola prva
liecba Gspesna az u 55 %. Porovnanie zastupenia an-
tibiotik druhej volby sumarizuje graf 3. NajcastejSie
antibiotikum druhej volby je perordlne podavany
amoxicilin (48 %), pripadne azitromycin (20 %). Pri
zavaznejsich stavoch sa odporuca intravenozne poda-

10

nie antibiotik. NajcastejSie bol intraven6zne podava-
ny ceftriaxdn (32 % pacientov).

4. Porovnanie doby liecby antibiotikami
Graf 4 poskytuje prehl'ad o dizke liecby, ktord je
individualna a nie vzdy je mozné dopredu urcit’ ako

dlho sa antibiotika budu uzivat. Z grafu vyplyva, ze



najcastejsie je dizka doby lie¢by antibiotikami 14 —
21 dni, ¢o predstavuje 30 % z celkového poctu. Pocas
daného obdobia bud’ odzneji symptomy alebo dojde
k zhorSeniu, vtedy je potrebné cyklus lie¢by opako-
vat’. DiZka lie¢by viac ako 21 dni bola zaznamenana u
28 % sledovanych pacientov. Optimalna dizka lie¢by
je aj 10 — 14 dni a bola zaznamenana u 22 % pacien-
tov. Pri menej zavaznych prejavoch ochorenia posta-
¢uje obdobie 5 — 10 dni (11 %), pripadne 5 dni — 9 %
z celkového poctu sledovanych pacientov.

5. Analyza kombinovanej terapie

Spravne zacatie terapie je dolezité pre celkovy
priebeh ochorenia. Pri porovnavani liecby za ob-
dobie piatich rokov sa zistilo, ze z celkového poctu
pacientov bola postacujuca monoterapia u 40 % sle-
dovanych pacientov. Pri zhorSeni priznakov alebo pri
neuspesnej liecbe bolo potrebné upravit davkova-
nie, zmenit' skupinu antibiotik alebo zvolit’ vhodnt
kombindciu lie¢iv, ¢o predstavovalo 60 % z celko-
vého poctu pacientov, ktorym bola diagnostikovana
lymska boreliéza. Z grafu 5 vyplyva, Ze najcastejsia
vhodna kombinacia je doxycyklin a klaritromycin, o
predstavuje 28 % z poctu pacientov, u ktorych po-
vodna monoterapia nebola dostato¢na. Dalsia vhodna
kombinacia antibiotik pri lymskej boreliéze je cip-
rofloxacin a azitromycin (24 %), a tieZ intravenoz-
ny ceftriaxon a peroralne podavany klaritromycin
(10 %). Graf uvadza aj vhodnt kombinaciu ceftriaxo-
nu a metronidazolu, o predstavuje 20 %, a lie¢ivo zo
skupiny aminochinolinov hydroxychlorochin v kom-

binacii s klaritromycinom (18 %).
DISKUSIA

Lymska borelioza je definovana ako multisystémo-
vé ochorenie, ktoré sa manifestuje v troch stadiach,
pricom prvé dve s§tadia si dané priamou zapalovou
odpoved’ou organizmu a tretie Staddium moze prebie-
hat’ niekol’ko mesiacov az rokov po infikovani pa-
cienta (imunopatologicky proces). Klinické prejavy
sa pri opakovanej infekcii Borrelia burgdorferi ¢asto
vzajomne prekryvaji. Samotné podozrenie na lym-

sk boreliozu treba hodnotit’ individudlne a komplex-
ne. Vyskyt a priebeh ochorenia u 'udi v zavislosti od
veku zalezi od zdravotného stavu, reakcie imunitného
systému na ochorenie, pridruzenych ochoreni a pri-
tomnosti koinfekcii. NajrizikovejSiu skupinu podla
nami ziskanej Statistiky tvoria pacienti do 70 rokov,
(predstavovali 26 % z celkového poctu) a vek do 60
rokov (25 % pacientov). Vyvoj ochorenia je tazko
posudit’ v kazdom veku, ale predpoklada sa, ze v star-
som veku je priebeh vaznejsi hlavne kvoli pridruzeniu
inych ochoreni. Specifickou skupinou pri lieébe st aj
deti. Klinické priznaky sa mo6zu u kazdého dietata
prejavovat’ inak. Skoré Stadium lymskej boreliozy sa
lieci antibiotikami I'ahSie ako neskoré stadium. Vac-
Sina pripadov neskorého Stadia sa vyskytuje najmé
vtedy, ked’ sa ochorenie v po¢iato¢nom stadiu nelieci.
V niektorych pripadoch sa vyskytuje postboreliézo-
vy syndrom s priznakmi, ktoré¢ moézu zahtnat pocit
tinavy, bolesti kibov, bolesti hlavy, problémy so span-
kom a problémy so sustredenim (Goodlet a Fairman,
2018).

Diagnostikovanie ochorenia je indikaciou na liec-
bu antibiotikami. Je potrebné dodrziavat zakladné
podmienky uzivania, ktoré su dolezitou stcastou
spravnej dispenzacie. Pri predpisovani antibiotik je
potrebné zvazit, i sa jedna o diet’a, tehotnti Zenu, pri-
padne ina skupinu pacientov, pretoze niektoré lieciva
su pre dané skupiny kontraindikované. Zo ziskanych
udajov sa zistilo, Ze najcastejSie antibiotikum, ktoré
bolo predpisované pacientom za dané obdobie je do-
xycyklin, ¢o predstavuje 32 % z celkového poctu pre-
skripénych zdznamov. Odborna literatura uvadza pre
dospelych jednorazovi davku doxycyklinu 200 mg
na profylaxiu po prisati kliest’a, na prevenciu lymskej
borelidzy a pre deti vo veku osem rokov a starSie sa
odporuca jednorazova davka 4 mg.kg™! (Sutton a Spry,
2019). Doxycyklin je kontraindikovany u tehotnych a
dojciacich zien, ako aj u malych deti z dovodu rizika
mozného ovplyvnenia tvorby kosti plodu a trvalého
zafarbenia zubov.

Dlhodobé pouzivanie antibiotik méze byt nebez-
pecné (narasaju mikrobidom, sposobuji hypersenzi-
tivitu, poSkodenie pecene). Antibiotika nie st sprav-
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nou vol'bou na liecbu pretrvavajiucich symptémov
spojenych s lymskou boreliézou (Auwaerter, 2016).
Samotny priebeh ochorenia je najdolezitejSim krité-
riom pre uréenie dizky lie¢by antibiotikami. Pri nedo-
statocnej ucinnosti prvotnej lieCby sa zvoli podavanie
inej skupiny antibiotik, najcastejSie ide o peroralne
podavanie amoxicilinu, ¢o potvrdzuje az 48 % z cel-
kového poctu pacientov, pri ktorych prvotna liecba
nepriniesla zlepSenie ochorenia. Opakovanie liecby
v priebehu 3 mesiacov nie je indikované a liecba sa
odporuca opakovat’ iba u pacientov, ktori boli liece-
ni kratSie ako 6 dni, pri reinfekcii alebo pri rozvoji
diseminovaného stadia. B. burgdorferi, ktory je cit-
livy na rézne antibiotika, vratane penicilinov, tetra-
cyklinov a makrolidov, existuje mnozstvo faktorov,
ktoré ovplyviuju klinicku €innost’ tychto. Zda sa, ze
uspesna liecba lymskej borelidzy zavisi od pouziva-
nia Specifickych antibiotik pocas dostatocne dlhého
obdobia (Strizova a kol., 2019). Rizikovym faktorom
je vek, hlavne kvoli polypragmazii, ¢o predstavuje
zésadny problém v geriatrickej preskripcii. Pri vol-
be je rozhodujuce okrem mikrobiologickej ti€innosti
antibiotik na spirochéty, farmakokinetiky antibiotik
aj compliance pacienta a bezpecnost’ liecby. Problém
predstavuje chronicka forma, ktora nie je podlozena
dostatkom informacii, ¢o ¢asto vedie k chybnym od-
port¢aniam o type a dizke lie¢by. Preto Gasté odpo-
ricania o trvani liecby, napr. Ze Styri tyzdne su adek-
vatnou dobou liecby, nemaju ziadny fakticky zaklad,
¢o Casto vedie k zaveru, ze pretrvavajuce symptéomy
maju iny, mozno psychosomaticky dovod (Sutton a
Spry, 2019). Zo spracovanych udajov sme zistili, Ze
optimélna dizka pri lie¢be antibiotikami je 14 — 21
dni, ¢o predstavuje 30 % z poctu ziskanych udajov o
liecbe.

Délezitym parametrom pre uzivanie antibiotik je aj
pohlavie. Zeny st aj nachylnejsie na ochorenie lym-
ska borelidza ako muzi. Zo ziskanych tidajov pacien-
tov rozdelenych podl'a veku sa zistilo a ndsledne po-
tvrdilo, Ze najCastejSie predpisované antibiotikum bol
doxycyklin, ¢o predstavuje u muzov 38 % a u zien 29
% z celkového poctu. Cefixim podla preskripénych
zaznamov je predpisovany cCastejsie u zien (22 %) v
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porovnani s muzmi (19 %) a je povazovany za vel'mi
bezpecné antibiotikum aj pre tehotné Zzeny. Fyziolo-
gické zmeny v tehotenstve vedu k zvySeniu rychlosti
glomerularnej filtracie, zvysSeniu celkového objemu
tela a zvySenému srdcovému vydaju. Tieto zmeny
mozu viest’ ku farmakokinetickym zmenam antibio-
tik, ktoré si vyzaduju Gpravu davky alebo starostlivé
sledovanie a hodnotenie. Uzivanie antibiotik v teho-
tenstve si preto vyzaduje starostlivé posudenie rizika
a prinosu pre matku a plod, a to z kratkodobého aj
dlhodobého hl'adiska (Hasset kol., 2009).

V sucasnosti odporucand antibiotickd liecba lym-
skej borelidzy je zalozena na monoterapii jednou z
troch hlavnych skupin antibiotik: peniciliny, tetracyk-
liny a cefalosporiny. V odbornej literatire sa uvadza,
ze liecba vcéasného lokalizovaného Stadia lymskej
borelidzy sa zaCina pri objaveni erythema migrans
bez Cakania na vysledok sérologickych vySetreni
(Sutton a Spry, 2019). Trendom v antimikrobidlnej
liecbe chronickych infekcii je pouzitie kombinovane;j
terapie. Preto je ddlezité zhodnotit’ celkovy zdravot-
ny stav pacienta z pohladu $tadia lymskej boreliozy.
Najcastejsie je vyuzivana monoterapia, ¢o podla zis-
kanych informacii predstavuje 40 % a napoméha k
spomaleniu Sirenia ochorenia v tele. Imunitny systém
nie je vzdy dostatocne silny na to, aby dokazal zabra-
nit’ ochoreniu, alebo ho nedokaze spozorovat’ v sprav-
nom Case, v dosledku ¢oho moze dojst’ k zhorSeniu
zdravotného stavu. Vyuzitim kombinovanej terapie
je mozné predist’ netispesnej liecbe, ale Castokrat to
prinasa mnozstvo rizik. Najcastejsia zvolena kombi-
nacia antibiotik bola doxycyklin a klaritromycin (28
%), ktora je ti¢inna v pripade neuspesnej prvej volby
doxycyklinom. Zo skupiny inych latok pouzivanych
v ramci kombinovanej terapie bol ceftriaxdén a met-
ronidazol (20 %), ktory sa pouziva na predchadzanie
infekcie a na liecbu infekcii sposobenych urcitymi
druhmi mikroorganizmov vratané povodcu lymskej
boreliézy. Daliou moznost'ou je klaritromycin v kom-
binacii s hydroxychlorochininom (18 %), ktory znizu-
je zapal u pacientov pri autoimunitnych ochoreniach,
kedy vlastny imunitny systém vytvara protilatky proti
vlastnému telu (Goodlet a Fairman, 2018).



Délezitym aspektom pri liecbe je aj posilnenie
imunitného systému, ktory je pri ochoreni oslabeny.
Vyuzitim doplnkovej terapie pri liecbe sa dokaze na-
pomdct’ pri zmiernovani t'azkosti ochorenia. Vyzivaju
sa rozlicné suplementy, ktoré st dostupné v lekarni.
Farmaceut v tomto pripade zastdva dolezitti ulohu pri
informovani pacienta o spravnej kombinacii vyzivo-
vych doplnkov a ich uzivani. Najvhodnejsie je dlho-
dobejsie uzivanie doplnkov, ale najlepS§im zdrojom
zakladnych vitaminov je aj strava, ktora by mala byt

upravena s ohl'adom na pritomné ochorenie.
ZAVER

Na zaklade ziskanych vysledkov sme posudili pri-
nos antibiotickej lie¢by pri lymskej borelioze. Statis-
tické spracovanie vysledkov za sledované obdobie
potvrdilo zékladné postupy vyuzivané pri lieCbe v sti-
vislosti s parametrami, ktoré je potrebné brat’ do tiva-
hy (pohlavie, vek). Podl'a rozdelenia pacientov na za-
klade veku je zrejmé, ze najcastejSou skupinou, ktorej
bola diagnostikovana lymska borelioza, boli pacienti
vo veku nad 60 rokov. Z hl'adiska preskripcie antibio-
tik bol najcastejSie predpisovanym antibiotikom do-
xycyklin (u 32 % sledovanych pacientov), a to v pri-
pade prevencie aj terapie. V pripade, Ze pacient neto-
leruje alebo st u neho kontraindikované antibiotika
prvej vol'by, prechadza sa na alternativne antibiotika.
Najcastejsie predpisované antibiotikum druhej vol'by
na zaklade ziskanych udajov je peroralne podévany
amoxicilin (48 %).

Pri postideni terapie v zavislosti od dizky trvania
sme zistili, Ze optimalna doba lieCby je 14 — 21 dni.
Dlhodoba terapia (dlhsie ako 21 dni) je odporuc¢ana
u pacientov s pretrvavajucimi priznakmi. Pokial’ bola
podéavana dostatocna davka antibiotika po dostato¢ne
dlht dobu, nasledné opakované podavanie, pripadne
nasadenie d’alSieho antibiotika nema pre pacienta vy-
razny prinos. Vysledky ukazuju, ze za dané obdobie
bola vyuzitd monoterapia u 40 % pacientov, avsak pri
nepriaznivom vyvoji ochorenia sa nasledne precha-
dza na vhodnu kombinovanu terapiu, kde na zéklade
vysledkov bola najcastej$ia kombinacia doxycyklinu

a klaritromycinu (28 %).

V sucasnosti sa diagnostika lymskej borelidzy opie-
ra predovsetkym o klinicky obraz. NajdblezitejSie je
stanovit’, ¢i ide o pokracujucu infekciu, autoimunitu
voCi rezidudlnym alebo perzistentnym antigénom,
pripadne je zodpovedny za symptémy a priznaky to-
xin alebo iny bakteridlny produkt. Délezitou stcas-
tou liecby lymskej boreliozy je nevyhnutna infor-
movanost’ pacienta zo strany lekarov a farmaceutov
o prinosoch a rizikach liecby tohto ochorenia, ako aj

0 spravnej prevencii.
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ABSTRAKT

Virus SARS-CoV-2 ako pricina novej pandémie
Siriacej sa infekcie postihuje kazdy organizmus
individualne. Ochorenie COVID-19 moZe pre-
biehat’ uplne bez priznakov, s miernymi zvladnu-
tePnymi priznakmi alebo s tazkym az kritickym
priebehom vyZadujiicim si hospitalizaciu. Studia
je zamerana na sucasné terapeutické moznosti, a
to symptomaticku terapiu, Specificku terapiu, ale
aj podporniti lie¢bu vo forme nutraceutik a ich vy-
uzitie na priklade desiatich klinickych pripadov
(pit pacientov hospitalizovanych a pit pacientov
liecenych ambulantne), ziskanych zo zdravotnej
dokumentacie pacientov na zaklade spoluprace so
vSeobecnou ambulanciou v RoZiiave skonzultova-
nych s Klinikou pneumolégie a ftizeologie v Kosi-
ciach. V zavere su zhrnuté vysledky pozorovania,
a to zhodnotenie vzhPadom na vek, pohlavie, naj-
castejSie priznaky ochorenia, hlavné priciny za-

vazného priebehu ochorenia, klinické ukazovatele
potreby hospitalizicie a diZku terapie.

Kracové slova: COVID-19; kazuistika; postco-
vidovy syndrom; terapia

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus, as the cause of a new
pandemic of spreading infection, affects each or-
ganism individually. The disease of COVID-19 can
proceed completely without symptoms, with mild
manageable symptoms or with a severe to criti-
cal course requiring hospitalization. The study is
focused on current therapeutic options, namely
symptomatic therapy, specific therapy, but also
supportive treatment in the form of nutraceuticals
and their use on the example of ten clinical cases
(five patients hospitalized and five patients treated
on an outpatient basis) obtained from the patients’
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medical records based on cooperation with the
general outpatient clinic in RoZiiava and the Clin-
ic of Pneumology and Phtiseology in KoSice. In
the conclusion, the results of the observation are
summarized, namely the evaluation with regard
to age, gender, the most common symptoms of the
disease, the main causes of the severe course of the
disease, clinical indicators of the need for hospital-
ization and the length of the therapy.

Key words: case report; COVID-19; postcovid
syndrome; therapy

UVOD

V Cine, v meste Wu-chan bolo v decembri roku
2019 hlasené prepuknutie zapalu plic neznameho
povodu. V prvych dnoch boli pripady zéapalu pltc
epidemiologicky spajané s velkoobchodnym trhom
s morskymi plodmi. Inokulacia vzoriek do I'udskych
epitelovych buniek dychacich ciest ukazala, ze ide
o novy koronavirus suvisiaci so SARS-CoV (Severe
Acute Respiratory Syndrome — zavazny akutny respi-
racny syndrom), preto bol nazvany koronavirus taz-
kého akutneho respiraéného syndromu, koronavirus 2
(SARS-CoV-2).

Od objavu nového koronavirusu vedci diskutu-
ju o jeho povode. S rasticimi infekciami, Gmrtiami
a ekonomickymi stratami spdsobenymi SARS-CoV-2
je preto v prvom rade nevyhnutné venovat’ sa vstupu
virusu do hostitel'skej bunky a naslednym zmenam
Vv organizme.

Globalne Sirenie a tisice umrti spdsobenych tymto
ochorenim viedli WHO k vyhlaseniu pandémie dna
12. marca 2020. Spolu s pandémiou ochorenia CO-
VID-19 sa dramaticky objavila aj druhd pandémia,
ktorti tvoria l'udia trpiaci symptomami po ochoreni
SARS-CoV-2. Hovorime o takzvanom postcovido-
vom syndrome. Okrem toho vSak stcasné dokazy
v skuto¢nosti podporuju aj pritomnost’ psychologic-
kych symptomov, ako st tizkost’, depresia ¢i poruchy
spanku u l'udi, ktori sa zaoberaji pacientmi s CO-

VID-19. Ide nielen o zdravotnickych pracovnikov, ale
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aj o beznu populaciu, ktora trpi traumou spdsobenou
nakazenim sa potencidlne smrtiacou infekciou.

K dnesnému diu zaplatil svet za tito pandémiu
vysoku dan z hl'adiska stratenych I'udskych zivotov,
znizenia kvality zivota zapricinenej priebehom, ale aj
doznievanim tohto ochorenia v podobe postcovido-
vého syndrému ¢i vysSie spomenutych skuto¢nosti,
ekonomickych dosledkov a v neposlednom rade aj
zvySenej chudoby.

Ciel'om stadie bolo poskytnut’ prehlad terapeu-
tickych postupov a poukazat na priebeh ochorenia
podl’a klinickych priznakov, rizikovych faktorov za-
vazného priebehu, indikatorov hospitalizacie a dizky
terapie u pacientov lieCenych ambulantne a u pacien-

tov hospitalizovanych.
MATERIAL A METODY

Stadia bola vypracovana pomocou domécej i zahra-
nicnej odbornej literatury vo forme knih, casopisov
a c¢lankov elektronicky dostupnych v internetovych
databazach. Pre spracovanie desiatich klinickych
pripadov boli pouzité udaje ziskané zo zdravotnej
dokumentacie pacientov na zaklade spoluprace so
vSeobecnou ambulanciou v Roziave skonzultované
s Klinikou pneumologie a ftizeologie v KoSiciach.

Porovnavali sme terapeutické postupy u pacientov
lieenych ambulantne (n = 5) a pacientov hospitali-
zovanych (n = 5). VSetky uvedené udaje boli ziskané
v sulade s platnou legislativou Slovenskej republiky
a s dodrzanim etickych noriem a ochrany osobnych

udajov.
VYSLEDKY A DISKUSIA

Terapeutické alternativy ochorenia COVID-19 spo-
¢ivaji v aplikacii nutraceutik (vitaminy, mineralne
latky, antioxidanty), symptomatickej lieCby (antipy-
retika, antitusika, mukolytika, analgetika, bronchodi-
latancia, dekongestiva) a Specifickej terapie (antiviro-
tika, antibiotika, monoklonalne protilatky, imunomo-
dulatory, antikoagulancid).

Nutraceutika zohravaju doélezitu llohu v zmierneni



dopadov pandémie. Ich najva¢sou vyhodou nie je len
dostupnost’, ale aj relativne nizka cena a pri spravnom
davkovani aj vysoka ucinnost’ a bezpecnost’ (Varga,
2021).

Vo vcasnych stadiach infekcie sa terapeuticka inter-
vencia zameriava na zabranenie replikacie a neutrali-
zéciu virusu, teda na protivirusovy ucinok lieCiv. Za
ucinné antivirotika v liecbe ochorenia COVID-19 sa
povazuju peroralny molnupiravir, favipiravir, nirmat-
relvir/ritonavir a parenterdlne antivirotikum remdesi-
vir (Stefan a kol., 2022).

Podanie antibiotik je indikované u pacientov s
ochorenim COVID-19 v pripade klinického podozre-
nia aj na bakterialnu infekciu. V¢asné zahajenie anti-
biotickej lie¢by je vhodné pri zavaznej imunosupresii
tykajuicej sa napriklad pacientov na chemoterapii Ci
po transplantacii kostnej drene a organov, kedy v pri-
pade bakterialnej infekcie hrozi rychly progres ocho-
renia. U ostatnych pacientov sa odporuca pockat’ so
zahajenim antibiotickej liecby na vysledky z vySet-
renia sputa, stanovenia pneumokokového antigénu v
moci alebo hemokultivécie.

Vyznamny podiel pacientov s antibiotickou tera-
piou, najmé na jednotkach intenzivnej starostlivosti,
je spojeny s problémovym rozliSenim virusovej pneu-
monie a pneumonie bakteridlneho pévodu. Vylucit
sa neda ani podiel nozokomialnych infekcii lokalizo-
vanych mimo dychacie cesty, ¢i uz ide o uroinfekcie
alebo iné.

Vyrazné percento v spotrebe antibiotik predstavuje
aj prevencia pred komplikdciami, najmi u pacientov
so zavaznym priebehom infekcie. Preventivne poda-
vanie antibiotik v tychto situdciach je vsak prikladom
ich nevhodného pouzivania (Bakadia a kol., 2021).

Monoklonalne protilatky su lieciva schopné poso-
bit’ na konkrétny antigén. Monoklonalne protilatky
proti virusu SARS-CoV-2 rozoznavaju jeho spike
protein a Specificky proti nemu ucinkuju. Po roz-
poznani spike proteinu sa nan protilatky naviazu a
znemoznia tak vstup virusu do I'udského organizmu.
St ur¢ené pre pacientov s najvyssim rizikom tazké-
ho priebehu ochorenia, ktori nie su hospitalizovani,

alebo st hospitalizovani z iného dévodu, nez je CO-

VID-19.

Moze ist’ o monoterapiu, ale aj kombinaciu proti-
latok. Kontraindikédciami monoklonalnych protilatok
su vS§eobecne predoslé zavazné hypersenzitivne reak-
cie na monoklonalne protilatky, vratane anafylaxie,
gravidity, laktacie a veku do 12 rokov. Nie st zname
klinicky vyznamné liekové interakcie a pri ich apli-
kacii sa postupuje podl'a SPC (Summary of Product
Characteristics — sthrn charakteristickych vlastnosti
licku) a pokynov vyrobcu. Podavaju sa intravendz-
ne spolo¢ne v jednom vaku obvykle v 100 ml 0,9 %
NaCl po dobu priblizne 30 — 60 minut (Stefan a kol.,
2022; MZ SR, 2022).

Imunomodulatory st lieky, ktoré potlacaji prehna-
nd imunitni odpoved’ organizmu zalozenll na kon-
cepte tzv. cytokinovej burky. Klinické stadie ukazali,
ze tieto lieky zlepSuju prognozu pacientov s diagno-
zou COVID-19 a znizuju riziko umrti. Podavajt sa po
vyluceni pritomnosti bakterialnej, mykotickej ¢i viru-
sovej superinfekcie a v liecbe ochorenia COVID-19
sa nikdy nekombinuju, nepouzivaji sa sucasne a st
podavané iba hospitalizovanym pacientom. Nesmil
sa podavat’ pacientom vyznamne imunokompromi-
tovanym so zavaznym primarnym ¢i sekundarnym
imunodeficientom a pacientom s absoliitnym poctom
neutrofilov niz§im ako 1,5 x 10°.1' a absolatnym poc-
tom lymfocytov niz§im ako 0,8 x 10°.1"' (Stefan a kol.,
2022).

Pri pacientoch s ochorenim COVID-19 sa pri teles-
nej teplote nad 38 °C odporucaju podavat’ antipyreti-
ka samostatne, ¢i v kombinacii podla standardnych
pravidiel a s reSpektovanim kontraindikacii, v dosta-
tocnych davkach. Vicsina z nich mé tiez analgetic-
ké ucinky, v pripade zvySenej potreby analgetického
ucinku je mozné ich tiez kombinovat' s tramadolom ¢i
kodeinom.

Suchy drazdivy kasel’ byva velmi vycerpavajicim
symptémom, preto sa tlmi dostato¢nymi davkami an-
titusik, pripadne aj ich kombinaciou s mukolytikami.
V pripade vlhkého produktivneho kasl'a st podavané
mukolytika zabezpecujlice rozpustenie hlienu a ul’ah-
¢enie vykasliavania.

Pri nosnej obstrukcii je mozné prechodne podavat’
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Graf 1: Klinické priznaky ochorenia COVID-19
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dekongescné nosné kvapky a iné nosné liec¢iva urcené
k lokalnej aplikacii. Aplikacia by mala trvat’ maxi-
malne po dobu jedného tyzdna.

Nakazenym virusom SARS-CoV-2 so zndmkami
bronchialnej obstrukcie st indikované bronchodila-
tancia, najcastejsie salbutamol, ¢i ipratropium v ruc-
nom inhalatore.

Pri pacientoch trpiacich hypoxiou byva zahdjena
oxygenoterapia nosnou kanylou alebo kyslikovou
maskou pri SpO2 < 93 %, s cielovou hodnotou 93 —
97 %. U pacientov so znamkami pneumonie a potre-
bou oxygenoterapie je nenakladnou moznostou aj ne-
invazivna respiracna terapia aktivneho polohovania,
ktorého principom je polohovanie na boky, poloboky
a brucho tak, aby pacienti stravili o najmenej ¢asu v
polohe lezmo na chrbte. Pravidelné polohovanie za-
brani kumulécii zapalovej tekutiny v dorzalnych par-
tiach pluc.
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Samozrejmostou je liecba akutnych a chronickych
komorbidit (arteridlna hypertenzia, diabetes mellitus
a d’alsie). Potrebné je brat’ ohl'ad na vsSetky interak-
cie a kontraindikacie poc¢as symptomatickej terapie
ochorenia COVID-19, dbat’ na adekvatnu vyzivu a
véasnii rehabilitaciu (Stefan a kol., 2022).

Ochorenie COVID-19 méze
ochorenia prostrednictvom nespocetnych mechaniz-

indukovat” rozne
mov Specifickych pre dané ochorenie, ale aj zhorsit’
existujuce zdravotné stavy tych, ktori infekciu prezili,
¢o vedie k zdravotnym alebo klinickym nasledkom,
ktoré vyzaduji zdravotnl starostlivost’ aj po preko-
nani infekcie.

Napriek tomu, ze ide o respiracné ochorenie,
COVID-19 moéze ovplyvnit mimopltcne organové
systémy. Farmakoterapia je od pacienta k pacientovi
rozna a pozostava vacsinou zo symptomatickej lieCby
vyzadujucej personalizaciu. V stcasnej dobe totiz



Graf 2: Rizikové faktory zavaznejSieho priebehu
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neexistuju ziadne vSeobecne akceptované farmaceu-
tické odporucania pre tieto multiorgdnové nasledky.
Uvadza sa vSak, ze rozne rehabilitacné programy
(pltcne, srdcové, muskuloskeletalne, neurologicke,
multidisciplinarne) prispésobené individualnym pri-
padom tieto symptomy mozu zlepSit'.

U pacientov, ktori prezili infekciu s tazkymi
respiraCnymi  symptomami, ktoré si vacSinou
vyzadovali hospitalizaciu, maji okrem iného aj dl-
hodobé plucne nasledky, ako plicnu fibrozu a lézie
pltacneho parenchymu povazované za postcovidovy
syndrom. Pri lieCbe takychto pacientov pomaha
plucna rehabilitacia zahimajuca dychacie a aerdbne
cvicenia, techniky Cistenia dychacich ciest, kyslikova
a nutri¢na podporu.

V pripade pacientov s pritomnym chronickym za-
palom, trombo6zou alebo fibrézou mézu pomdet’ an-

tagonisty tychto patologickych procesov zahtiajlice

napriklad statiny, inhibitory renin-angiotenzin-al-
dosterénového systému, blokatory B-adrenergného
receptora a podobne. Ani jedno liecivo z tychto skupin
vSak doposial’ nebolo testované v klinickych stadiach
zahfiajucich pacientov s postcovidovym syndromom
(Yong a kol., 2022).

Priemerny vek nami pozorovanej skupiny (n = 10)
pacientov bol 55 rokov, 70 % z nich boli muzi a 30
% zeny. Len 40 % zo skupiny pacientov podl'a epi-
demiologickej anamnézy bolo plne ockovanych proti
ochoreniu COVID-19 a 60 % neockovanych, z kto-
rych vécsina bola pre zhorSenie priznakov hospitali-
zovana (n =15).

Graf 1 znadzoriiuje najbeznejSie klinické prizna-
ky ochorenia COVID-19 v pozorovanej skupine
hospitalizovanych pacientov (pacient 1 — 5) a ambu-
lantne lieCenych pacientov (pacient 6 — 10). Klinické
priznaky su uvedené spolo¢ne v jednom grafe, av§ak
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Graf 3: Klinické indikatory potrebnosti hospitalizacie
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Graf 4: Dizka terapie pozorovanej skupiny
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ich intenzita a diZka pretrvavania bola v jednotlivych
skupinach pacientov znacne odlisna.

Ako vyplyva z grafu, najcastej$imi priznakmi v po-
zorovanej skupine pacientov boli bolesti v krku, ka-
Sel’, celkova tinava, horticka a naopak, strata ¢uchu
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a chuti sa pre prevladajaci variant omikron vysky-
tovala najmenej. Akutne tromboembolické kompli-
kacie sa nevyskytli u ziadneho z pacientov aj vd’aka
podavaniu preventivnych davok antikoagulancii vo

vSetkych z pozorovanych pripadov.



Graf 5: DiZka terapie hospitalizovanych pacientov
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Graf 6: DiZka terapie ambulantne lieCenych pacientov
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Vo vseobecnosti je jednym z hlavnych dovodov
hospitalizacie okrem zhorSenia a pretrvavania prizna-
kov, potreby oxygenoterapie a vyCerpania z dehydra-
tacie aj dekompenzacia chronického ochorenia. Pri
zvazovani indikacii k prijatiu do nemocnice sa okrem
toho posudzuju aj rizikové faktory zavaznejSieho
priebehu a klinické indikatory potrebnosti hospitali-
zacie (Ciotti a kol., 2020; Lauer a kol., 2020; Kirtipal
a kol., 2020).

V nasledujacich grafoch st znazornené zakladné
rizikové faktory zavaznejSiecho priebehu ochorenia
a klinické indikatory potrebnosti hospitalizacie a ich
vyskyt v pozorovanej skupine pacientov.

Z grafu 2 vyplyva, Ze vSetci hospitalizovani pa-
cienti spiiaju aspon jeden z rizikovych faktorov za-
vaznejsieho priebehu ochorenia COVID-19 a takmer
polovica z nich aspon dva rizikové faktory, pricom
najCastejSim je prave artériova hypertenzia a obezita.

Graf 3 zobrazuje pritomnost’ dyspnoe, resp. niz-
Sej saturacie krvi kyslikom a poctu dychov nad 25
za minitu u vsetkych hospitalizovanych pacientov.
V pozorovanej skupine pacientov sa prave tieto kli-
nické indikatory povazuji za dovod hospitalizacie.
K jednému z pacientov sa ako klinicky indikator po-
trebnosti hospitalizacie pridala aj dehydratacia a ne-
schopnost’ peroralneho prijmu tekutin, a u viac ako
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polovice pozorovanej skupiny pacientov to bola aj
horticka nereagujuca na peroralne antipyretika.

Okrem rizikovych faktorov zdvaznejsieho priebehu
ochorenia COVID-19 a klinickych indikatorov potre-
by hospitalizacie st dolezité aj odchylky v niektorych
z laboratornych parametrov, ktoré sa povazuju za
smerodajné nielen v ureni zavaznosti ochorenia, ale
aj v rozhodnuti o indikacii imunomodulacnej terapie.

Z laboratornych parametrov su za rizikové pova-
zované hlavne odchylky od referenénych hodnot
absolutneho poc¢tu lymfocytov, CRP, feritinu a D-di-
méru. Az v 100 % pripadov z pozorovanej skupiny
hospitalizovanych pacientov malo tieto hodnoty vy-
razne zmenené, a preto im bola nasadena komplex-
na terapia zahfiiajlica imunomodulancid, antibiotika,
antivirotikd, a tiez preventivna antikoagulacna tera-
pia. Konkrétne davkovacie schémy boli uréené aj na
zéaklade ostatnych parametrov.

DiZku terapie od prvého priznaku az po Gplné vy-
miznutie priznakov v pozorovanej skupine pacientov
nie je mozné stanovit, ked’ze viac ako 50 % z nich je
lie¢enych dlhodobo aj po prepusteni z hospitalizacie
na pretrvavajuci postcovidovy syndrom. Nasleduji-
ce grafy vsSak znazornuju casovy tsek terapie medzi
prvym pozitivnym a najbliz§im negativnhym PCR ale-
bo antigénovym testom.

Graf 4 znédzorfiuje pocet dni terapie medzi prvym
pozitivnym a najbliz§im negativnym PCR alebo an-
tigénovym testom v celej pozorovanej skupine l'udi,
graf 5 sa zameriava na hospitalizovanych pacientov
a graf 6 na ambulantne lieCenych pacientov.

Z grafov vyplyva, ze dizka terapie hospitalizova-
nych pacientov je pre zavaznejsie klinické priznaky
a nutnost’ komplexnejsej terapie jednoznacne dlhsia.
Je to konkrétne 17,8 dni v pozorovanej skupine hos-
pitalizovanych pacientov. Dizka terapie ambulantne
lie¢enych pacientov je 7,6 dni; a teda priemer dizky
terapie z celej pozorovanej skupiny pacientov je 12,7

dna.
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ZAVER

Virus SARS-CoV-2, ako poévodca novej pandemic-
ky sa siriacej infekcie, posobi na kazdy organizmus
individualne. Ochorenie COVID-19 méze prebichat
uplne bez priznakov, s miernymi zvladnutel'nymi pri-
znakmi, alebo s tazkym az kritickym priebehom vy-
zadujucim hospitalizaciu.

Starsi a chori l'udia su sice najviac ohrozenymi sku-
pinami, ale ani mladi a zdatni jedinci pred infekciou
nie st chraneni. Z nasich pozorovani vyplynulo, ze
priemerny vek pozorovanej skupiny pacientov bol 50
rokov, 70 % z nich boli muzi a 30 % zeny. Mladsi
pacienti s ochorenim COVID-19 maji menej sympto-
mov a miernej$i priebeh ako starsi, ked’ze sa pred-
poklada, ze T'udské plicne a epitelidlne bunky sa po
narodeni d’alej vyvijaju a expresia ACE2 je v mlad-
Sej populécii nizSia. Okrem toho, pohlavie tiez moze
ovplyvnit’ expresiu ACE2. Tiez sa predpoklada, ze
starnutie je spojen¢ s narastom prozapalovych cyto-
kinov, ktoré riadia funkcie neutrofilov a koreluju so
zavaznost'ou ochorenia.

Z pozorovani vyplynul fakt, Ze najcastejSimi pri-
znakmi ochorenia COVID-19 su bolesti v krku, ka-
Sel’, celkova tinava, horicka a naopak, strata ¢uchu
a chuti sa pre prevladajtci variant omikron v ¢ase nas-
ho pozorovania vyskytovala najmene;.

Jednym z hlavnych dévodov zavaznejSieho prie-
behu ochorenia okrem zhorSenia a pretrvavania pri-
znakov, potreby oxygenoterapie a vycerpania z de-
hydratacie je aj samotna dekompenzacia chronického
ochorenia. Az 100 % hospitalizovanych pacientov
z pozorovanej skupiny spiiia aspoii jeden z riziko-
vych faktorov zavaznejSicho priebehu ochorenia CO-
VID-19 a takmer polovica z nich aspon dva rizikové
faktory, pricom najCastej$im je prave artériova hyper-
tenzia a obezita.

Z nasich pozorovani vyplynulo, Ze dyspnoe, nizsia
saturécia krvi kyslikom a pocet dychov nad 25 za mi-
nltu sa povazuju za najéastejsie klinické indikatory
dovodu hospitalizacie, pricom u viac ako 50 % po-
zorovanych pacientov sa k nim pridruzila aj horucka

nereagujuca na peroralne antipyretika. Okrem rizi-



kovych faktorov zavaznejSieho priebehu ochorenia
COVID-19 a klinickych indikatorov potreby hos-
pitalizacie su dolezité aj odchylky od referen¢nych
hodnét absolutneho poctu lymfocytov, CRP, feritinu
a D-diméru. Az 100 % pripadov z pozorovanej sku-
piny hospitalizovanych pacientov malo tieto hodnoty
vyrazne zmeneng, a preto im bola nasadena komplex-
na terapia.

Intenzita, ale aj dizka priebehu ochorenia je u kaz-
dého pacienta odlisna, ¢o vyplyva aj z vysledkov po-
zorovanej skupiny pacientov, kde priemerna dizka
terapie hospitalizovanych pacientov je jednoznacne
dlhsia, a to konkrétne 17,8 dni. Dizka terapie ambu-
lantne lieCenych pacientov je 7,6 dni; a teda priemer
dizky terapie z celej pozorovanej skupiny pacientov
je 12,7 dna.

Tak, ako je odli§na diZka terapie a intenzita ochore-
nia, aj v terapii je potrebné k pacientom pristupovat’
individualne. Pre vysoku variabilitu a tiez individua-
litu priznakov nie je mozné nastavit’ jednotnu liecbu
a predpokladat’ jednoznaény priebeh ochorenia, av-
Sak rovnako, ako rychlo pribiidaju nové pripady na-
kazenia tymto ochorenim, tak stipaju aj moznosti te-
rapie a hlavne percento ich uspesnosti. Od konca roka
2019 az po stcasnost’ totiz cely svet pohltila explozia
nielen obav a strachu, ale aj vyskumov a sudrznosti
zdravotnickeho personalu, vedcov a samotnej spoloc-

nosti.
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ABSTRAKT

Candida albicans je druh jednobunkového orga-
nizmu — kvasinky, ktora je prirodzenou sucast’ou
¢revnej mikroflory ¢loveka. Jej premnoZenie moze
byt pri¢inou neprijemnych kvasinkovych infekcii,
tzv. kandido6z. Cielom tejto Studie bolo porovnat’
inhibi¢ny ucinok bezbunkovych supernatantov
probiotickych kultir a antimykotik vo¢i C. albi-
cans. Na 23 klinickych izolatoch C. albicans bol
otestovany ucinok piatich azolovych antimykotik
(klotrimazol, mikonazol, itrakonazol, posakonazol
a vorikonazol) a piatich vzoriek bezbunkovych su-
pernatantov ziskanych z laktobacilov rézneho po-
vodu a z referen¢ného kmena Lactobacillus planta-
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rum CCM 1904. Pri antimykotikach bola po 24-h
inkubacii zaznamenana najvyssia citlivost’ izola-
tov na klotrimazol (65,2 %) a vorikonazol (47,8
%). Mikonazol a posakonazol boli menej ucinné
(21,7 % a 13 %). Takmer vSetky izolaty boli rezis-
tentné na itrakonazol (95,7 %). VSetky izolaty bez-
bunkovych supernatantov laktobacilov boli citlivé
na vzorku L26 (MIC 10,05 pg.ml?). Pri ostatnych
vzorkach bezbunkovych supernatantov laktobaci-
lov bola zistena vysSia ucinnost’, aj v porovnani s
testovanymi antimykotikami.

Kracové slova: antimykotika; Candida albicans;
probiotické baktérie; ui¢innost’



ABSTRACT

Candida albicans is a species of single-celled or-
ganism — yeast, which is a natural part of the hu-
man intestinal microflora. Its overgrowth can be
the cause of unpleasant yeast infections, the so-cal-
led candidiasis. The aim of this experiment was to
compare the inhibitory effect of cell-free superna-
tants of probiotic cultures and antifungals again-
st C. albicans. The effect of five azole antifungals
(clotrimazole, miconazole, itraconazole, posacona-
zole and voriconazole) and five samples of cell-free
supernatants obtained from lactobacilli of diffe-
rent origins and from the reference strain Lacto-
bacillus plantarum CCM 1904 were tested on 23
clinical isolates of C. albicans. For antifungals, the
highest sensitivity of isolates to clotrimazole (65.2
%) and voriconazole (47.8 %) was recorded after
24-hour incubation. Miconazole and posaconazole
were less effective (21.7 % and 13 %). Almost all
isolates were resistant to itraconazole (95.7 %). All
isolates of lactobacilli cell-free supernatants were
sensitive to sample L.26 (MIC 10,05 pg.ml'). In
other samples of cell-free supernatants of lactoba-
cilli, a higher efficiency was found, even in compa-
rison with the tested antifungals.

Key words: antifungals; Candida albicans; effi-
ciency; probiotic bacteria

UvoD

Rod Candida zahtiia oportinne kvasinky, ktoré
sa v pripade zlyhania imunitného systému hostitel'a
mozu stat’ patogénnymi. Ochorenia sposobené kan-
didami sa nazyvajui kandid6zy a m6zu byt povrchové
alebo invazivne. Povrchové infekcie postihuji kozu
alebo sliznice a mozno ich tspesne liecit’ lokalny-
mi antimykotikami. Invazivne mykotické infekcie
su vSak Casto zivot ohrozujuce, pravdepodobne v
dosledku neefektivnych diagnostickych metod a ne-
vhodnej pociato¢nej antimykotickej liecbe (Brito
a kol., 2021).

Candida albicans je najdolezitejSim a najrozsire-
nejSim druhom kvasiniek. V terapii kandidéz sa ako
bezne dostupné antifungalne lieCiva pouzivaji najma
polyény, echinokandiny a azoly. V poslednej dobe je
zistovana Coraz Castejsia rekurencia mykotickych in-
fekeii v dosledku rozvoja fenoménu antimykoticke;j
rezistencie. Pritomnost’ rezistencie voci azolovym
antimykotikdm je znacne zdokumentovana pri nie-
ktorych druhoch rodu Candida. Preto sa v suCasnosti
stava hlavnou vyzvou vyvoj novej uspokojivej anti-
mykotickej terapie. Naliehava potreba zahfna pou-
zitie alternativnych lie€iv, ktoré st ti€innejsie a viac
tolerované ako konvencné liec¢iva (Costa-de-Oliveira
a Rodrigues, 2020).

Vzhl'adom na uvedené fakty boli probiotika navrh-
nuté ako uzito¢na alternativa pri liecbe kandidozy.
Ukazalo sa, Ze nickol’ko druhov rodu Lactobacillus
vykazuje antifungalnu aktivitu proti viacerym dru-
hom kandid, pravdepodobne priamou inhibiciou,
prostrednictvom kompeticie o miesta adhézie alebo
produkcie sekundarnych metabolitov a nepriamou in-
hibiciou prostrednictvom stimulacie imunitného sys-
tému ich hostitel’a. Inhibi¢ny ucinok probiotik voci
kandidam nie je vSak eSte uplne objasneny, nakol-
ko stvisi s viac ako jednou inhibi¢nou drahou (Han
aRen, 2021). Hlavnym ciel'om nasej $tadie bolo otes-
tovat’ a porovnat’ citlivosti kmenov C. albicans voci
azolovym antimykotikam a bezbunkovym superna-

tantom probiotickych kultur.
MATERIAL A METODY

V experimente bolo pouzitych pét’ vzoriek bezbun-
kovych supernatantov (BS) ziskanych z laktobacilov
rozneho povodu, ktoré nam poskytla Katedra mik-
robiologie a imunologie (Univerzita veterinarskeho
lekarstva a farmacie v Kosiciach, Slovenska republi-
ka) a z referencného kmena Lactobacillus plantarum
CCM 1904 (Ceska sbirka mikroorganizmit, Brno,
Ceska republika) (vid’ tab. 1).

25



Tab. 1: Oznacenie a povod testovanych laktobacilov

Oznacenie/kmen Pévod
LP — L. plantarum CCM 1904 CCM
LGG — L. rhamnosus humanny

L26 — L. reuteri

prasa — €revo

LA3 — L. acidophilus

jogurt

213 — L. fermentum

kuraci — ¢revo

L81 — L. plantarum

prasa — ¢revo

Tab. 2: Interpretacné kritéria pre hodnotenie citlivosti kvasiniek vo¢i antimykotikam

Antimykotikum S (png.ml?) S-DD (pg.ml?) R (pg.ml?)
Klotrimazol <0,5 - >0,5
Mikonazol <0,5 - >0,5
Itrakonazol <0.125 0.25-0.5 >1
Vorikonazol <1 2 >4
Posakonazol <1 2 >4

S — citlivy, S-DD — citlivy v zavislosti od davky, R — rezistentny
Zdroj: M27-A3 (CLSI, 2008); Muturi a kol. (2013)

Vzorky Candida albicans boli dodané Ustavom le-
karskej a klinickej mikrobiologie Lekarskej fakulty v
Kosiciach (Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kogi-
ciach, Slovenska republika.). Testovanie bolo vyko-
nané na 23 izolatoch a referencnom kmeni Candida
albicans CCM 8320 (Ceska sbirka mikroorganizmdi,
Brno, Ceska republika), ktory sluzil na validaciu
kvality testovania. Testovanie citlivosti kvasiniek C.
albicans voci azolovym antimykotikdm bolo usku-
to¢nené pouzitim Standardnej mikrodilu¢nej metody
M27-A2 (CLSI, 2002); ktora bola ¢iastocne modifi-
kovana, rovnako ako aj metodika Almaniho a Salari-
ho (2020), pomocou ktorej bola otestovana citlivost’
C. albicans voc¢i bezbunkovym supernatantom lakto-
bacilov.

Azolové antimykotikd v praskovej forme boli roz-
pustené pomocou dimetyl sulfoxidu (DMSO) na za-
kladnu koncentraciu 1600 pg.I'. Vzniknuté roztoky
boli nariedené v Sabouraudovom bujone s pridavkom
2 % glukoézy (SBG) (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd.,

Mumbai, India) na vychodiskovli koncentraciu 32
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pg.ml!. V sterilnej 96-jamkovej mikrotitraénej plat-
nicke boli dvojkovym riedenim pripravené jednotlivé
koncentracie antimykotik v rozpéti 32 — 0,0625 pg.
ml!, v jamkach 1 — 10. K nariedenym antimykotikam
bolo pridanych 100 pul inokula, s obsahom 10° CFU.
ml!, pripraveného z jednotlivych kmenov kandid na-
riedenych v SBG, takze vysledné koncentracie anti-
mykotik predstavovali 16 — 0,0313 pg.ml™'. Jamka 11
(negativna kontrola) obsahovala iba médium, do jam-
ky 12 (pozitivna kontrola) okrem média bolo pridané
aj inokulum. Mikrodilu¢né platnicky boli inkubované
pri 35 °C po dobu 24 h. Po inkubdcii bola od¢itana
minimalna inhibi¢nd koncentracia (MIC) jednotli-
vych antimykotik.

Laktobacily, z ktorych bol pripraveny BS, boli naj-
prv kultivované na De Man-Rogosa-Sharpe agare
(MRS) pri 35 °C pocas 48 h v anaerébnych podmien-
kach. Nasledne boli inokula¢nou kl'uckou (1 pl) pre-
nesené kolonie do Erlenmeyerovej kultiva¢nej banky
obsahujucej 100 ml MRS bujonu s pridavkom 0,5 %
glukézy. Banky boli inkubované 48 h na orbitalnej



Tab. 3: Statistické vyhodnotenie MIC (ug.ml") antimykotik

Parameter Klotrimazol Mikonazol | Itrakonazol | Vorikonazol Posakonazol
Izolaty
min-max 0,06 — 4 0,03-16 0,25-16 0,0313-16 0,5-16
X 0,84 2,18 11,82 6,0 13,33
SD 0,97 3,24 6,19 6,58 5,45
Mo 0,5 2 16 16 16
Me 0,5 1 16 4 16
Referenény kmen
X 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
SD 0 0 4,62 0 0
Mo 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
Me 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03

max.-min. — minimalna a maximalna hodnota MIC, x — priemerna hodnota MIC, SD — smerodajna odchylka,
Mo — modus, Me — median

Tab. 4: Statistické vyhodnotenie MIC (ug.ml!) BS laktobacilov po 24 h

Parameter LP LGG L26 LA3 213 L81
Izolaty
min-max 3,13-12,5 3,13-25 6,25 -12,5 3,13-25 12,5-50 12,5-25
X 8,29 10,46 10,05 10,46 24,46 16,30
SD 3,21 4,58 3,12 4,58 9,58 5,88
Mo 6,25 12,5 12,5 12,5 25 12,5
Me 6,25 12,5 12,5 12,5 25 12,5
Referenény kmen
X 12,5 12,5 10,42 12,5 12,5 12,5
SD 0 0 3,61 0 0 0
Mo 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5
Me 12,5 12,5 11,46 12,5 12,5 12,5

max.-min. — minimalna a maximalna hodnota MIC, x — priemerna hodnota MIC, SD — smerodajna odchylka,

Mo — modus, Me — median

trepacke (170 rpm), pri teplote 35 °C. Po inkubacii
bol MRS bujoén s obsahom laktobacilov scentrifugo-
vany (20 min pri 6000 otackach). Centrifugacia bola
zopakovana dvakrat. Potom bol supernatant prefiltro-
vany cez 0,22 pum sterilny filter. Pri testovani anti-
fungalnej Gc¢innosti BS laktobacilov sa postupovalo
obdobne ako v pripade antimykotik, priCom vysled-
né koncentracie BS boli v rozpati 50 — 0,1 pl.ml'.
Mikroplatnicky boli inkubované po dobu 24 h pri 35

°C. Kiritéria, na zéklade ktorych bola vyhodnotena
citlivost’ kvasiniek vo¢i antimykotikam, st uvedené
v tabul’ke 2.

Utinnost’ BS laktobacilov bola stanovena na zakla-
de hodnét medianu. Vysledky sme Statisticky spraco-
vali v programe Excel Microsoft Office 2019, pri¢om
boli stanovené nasledovné parametre: aritmeticky
priemer (x), smerodajna odchylka (SD), modus (Mo)
a median (Me).
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Graf 1: Citlivost’ izolatov C. albicans na antimykotika
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Graf 2: Citlivost’ izolatov C. albicans na BS laktobacilov
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VYSLEDKY

Statistické tidaje MIC (ug.ml") testovanych anti-
mykotik od¢itané po 24 h prezentuje tabulka 3.
Najnizsie hodnoty MIC boli zaznamenané pri klotri-
mazole, s priemernou hodnotou 0,84 pg.ml. Pri mi-
konazole priemerna hodnota MIC dosahovala 2,18
pg.ml' a pri vorikonazole 6,0 pg.ml!. Priemerné
hodnoty MIC pri itrakonazole a posakonazole boli
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najvyssie a predstavovali 11,82 pg.ml'; resp. 13,33
ug.mlt,

Citlivost’ izolatov C. albicans na testované antimy-
kotika znazornuje graf 1.

Na zaklade interpreta¢nych kritérii, najvyssiu citli-
vost’ sme zaznamenali pri klotrimazole, na ktory bolo
citlivych az 15 izolatov (65,2 %). Takmer polovica
izolatov (11 vzoriek; 47,8 %) bola citliva na voriko-

nazol. Pomerne vysoka rezistencia izolatov bola zis-



Graf 3: Porovnanie inhibi¢ného i¢inku ATM a bezbunkovych supernatantov laktobacilov voci C. albicans
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tena na mikonazol (78,3 %) a posakonazol (87 %).
Najvyssiu rezistenciu sme evidovali pri itrakonazole
(95,7 %). MIC vsetkych antimykotik pri referenénom
kmeni C. albicans CCM 8320, pouzité¢ho na kontrolu
kvality testovania, bola 0,03 pug.ml, ¢o je v sulade
s interpretaénymi kritériami metody M27-A3 (CSLI,
2012).

Hodnoty MIC (ug.ml!) testovanych BS laktobaci-
lov od¢itané po 24 h a ich Statistické spracovanie st
uvedené v tabulke 4.
znamenana pri vzorke L. plantarum (LP). Naopak,
najvyssia priemerna MIC bola zistena pri vzorke 213
(24,46 ug.ml"). Priblizne rovnaké hodnoty MIC boli
zaznamenané pri vzorkach LGG, L26 a LA3 (10,46
pg.ml?; 10,05 pg.ml'a 10,46 pg.ml'). Priemerna
hodnota MIC pri L81 dosahovala 16,30 ug.ml.

Graf 2 znazornuje inhibi¢ny uc¢inok BS laktobaci-
lov na izolaty C. albicans.

Na bezbunkovy supernatant ziskany z L26 boli cit-
livé vSetky izolaty (100 %). Az 22 kmenov C. albi-

cans (95,7 %) vykazovalo citlivost na BS z LGG a
LA3. Pomerne vysoka citlivost’ bola pozorovana aj
pri BS z 213 (91,3 %). Na BS L81 bolo citlivych 17
izolatov (73,9 %) a 6 kmenov (26,1 %) bolo rezis-
tentnych. Pri vzorke LP sme zaznamenali citlivost’ 15
izolatov (65,2 %); rezistentnych bolo 8 kmenov (34,8
%). Referencny kmen vykazoval citlivost' na BS vSet-
kych laktobacilov (vid’ tab. 4).

Porovnanie inhibi¢ného t¢inku bezbunkovych su-
pernatantov laktobacilov a antimykotik voci C. albi-
cans znazornuje graf 3.

Izolaty C. albicans boli viac citlivé na BS lakto-
bacilov ako antimykotikd. Z pomedzi vSetkych tes-
tovanych antimykotik bola najvyssia citlivost’ za-
znamenana pri klotrimazole, avsak G¢innost’ takmer

vSetkych BS laktobacilov bola vyrazne vyssia.

DISKUSIA

V poslednych rokoch je vSeobecne pozorovana
zvySena incidencia kandidovych infekcii a s tym
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suvisiaca zvySena miera umrtnosti. C. albicans je
najCastejSie izolovanou kvasinkou v biologickych
vzorkach pacientov (Costa-de-Oliveira a Rodrigues,
2020). V terapii kandidoz medzi lieciva prvej vol'by
patria azolové antimykotika. Ich Casté pouzivanie
vsak viedlo k rychlemu rozvoju liekovej rezistencie,
¢o predstavuje vel'ka prekazku v antifungalnej terapii
(Bogdanova a kol., 2021).

V naSom experimente sme otestovali citlivost’ kli-
nickych izolatov a referencnej vzorky C. albicans na
vybrané azolové antimykotika (klotrimazol, mikona-
zol, itrakonazol, posakonazol a vorikonazol). Vysled-
ky ukazali, Ze najucinnejSim azolovym lie¢ivom bol
klotrimazol, s priemernou hodnotou MIC 0,84 ug.
ml'; na ktory bolo po 24 h citlivych 15 kmenov (64,5
%).

Aghamirian a kol. (2014) porovnavali ucinnost
klotrimazolu, mikonazolu a nystatinu vo¢i C. albi-
cans. Vysledky Studie ukézali, ze klotrimazol a nysta-
tin vykazovali vys$iu a¢innost’ v porovnani s miko-
nazolom. Vysledky nasho experimentu su v sulade
s vysledkami uvedenych autorov, nakol’ko aj v naSom
pripade bolo na mikonazol citlivych len 5 izolatov
(21,7 %). Najnizsi uc¢inok sme zaznamenali pri itra-
konazole, na ktory bolo rezistentnych az 22 izolatov
(95,7 %); pricom len 1 vzorka vykazovala citlivost’ v
zavislosti od davky (4,3 %).

Espinel-Ingroff a kol. (2008) vo svojej studii stano-
vovali u¢innost’ vorikonazolu, itrakonazolu, flukona-
zolu a amfotericinu B vo¢i izolatom C. albicans. Po-
dobne ako v naSom pripade, aj v tejto publikacii bol
itrakonazol net¢inny, pretoze izolaty boli vo¢i nemu
kompletne rezistentné.

Boyken a kol. (2004) testovali in vitro aktivitu vo-
rikonazolu, posakonazolu a flukonazolu voci 3932
izolatom Candida spp. (C. albicans, C. neoformans
a C. glabrata). Ich vysledky poukazujii na vysoku
ucinnost’ posakonazolu a vorikonazolu (MIC v roz-
péti 0,015 — 0,03 pg.ml') na izolaty C. albicans, ¢o
vSak nezodpoveda nasim vysledkom. Nizsiu aktivi-
tu tychto lie¢iv pozorovali pri izolatoch C. glabrata
(MIC 1 -2 pg.ml"). Z nasich vysledkov vyplyva, ze
az 87 % testovanych kmenov vykazovalo rezistenciu
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voci posakonazolu. Aj napriek tomu, ze vorikonazol
bol vyhodnoteny ako druhé najic¢innejsie antimykoti-
kum, bolo nan citlivych len 11 izolatov (47,8 %). Po-
merne nizka G¢innost’ nami testovanych antimykotik
moéze byt vysledkom stupajicej rezistencie voci C.
albicans.

Moznosti inhibicie patogénnych mikroorganizmov
baktériami mliecneho kvasenia st dlhodobo predme-
tom vyskumu vedcov. Medzi najbeznejsie probiotika
vyuzivané v praxi patri L. acidophilus a L. plantarum.
Tieto druhy probiotickych kultar dokazu produkovat’
viaceré antimikrobialne latky (peroxid vodika, kyse-
lina octova, mlie¢na atd’.), vd’aka ktorym st pova-
zované za moznych kandidatov v prevencii a terapii
roznych infekcii (Fijan, 2014).

Priaznivé u€inky L. plantarum voci C. albicans po-
tvrdzuju aj vysledky Boiangiua a kol. (2018), ktori
vo svojej studii zistovali ucinnost” peroralnych pro-
biotik u zien s vulvovaginalnou kandidiézou v porov-
nani s placebom. Vysledky stidie ukazali, ze prijem
probiotik vyrazne zlepsil kolonizaciu laktobacilov na
vaginalnych epitelovych bunkach az u 48,38 % Zien,
v dosledku ¢oho doslo k vyraznému zmierneniu kli-
nickych priznakov ochorenia, ako napr. zaCervenanie,
opuch a vytok. Placebo nemalo ziadne ucinky.

Han a kol. (2018) v in vitro $tadii skumali poten-
cial probiotickych kmenov L. fermentum MG901 a L.
plantarum MG989 voci C. albicans. Testy bunkovej
zivotaschopnosti po spolo¢nej kultivacii ukazali, ze
kvasinkové bunky stratili metabolicku aktivitu a boli
usmrtené. Testované probiotické kmene vykazovali
koagregaciu s bunkami C. albicans, ¢o ovplyvnilo
ich adhéziu a kolonizaciu na ¢revné epitelové bunky.

V nasej Studii sme pri vSetkych testovanych vzor-
kach BS laktobacilov pozorovali pomerne vysoku
ucinnost’ od 65,2 % do 100 %.

Pri vzajomnom porovnani inhibi¢ného ucinku su-
pernatantov laktobacilov a antimykotik sme zistili, Ze
izolaty kandid boli omnoho citlivejsie na supernatan-
ty laktobacilov v porovnani s antimykotikami. Vyssiu
ucinnost’ laktobacilov oproti antimykotikam zazna-
menali vo svojej stadii aj Biyari a Fozouni (2018),
ktori vyhodnocovali antagonistické ucinky probiotik



na ordlnu kandidézu u starsich I'udi (priemer 72 ro-
kov). Uginky probiotik porovnavali s itrakonazolom
a nystatinom, ktoré dosahovali vysoku rezistenciu
(74,46 a 87,23 %). Probiotické baktérie boli schopné
zabranit’ rastu viacerym druhom Candida. Spomedzi
vsetkych testovanych probiotik bol najvyssi inhibic-
ny u¢inok pozorovany pri Lactobacillus plantarum.

Vysledky nasich experimentov st v zhode s in vitro
studiou Almanima a Salariho (2020), ktori testovali
antifungalne ucinky L. acidophilus a L. plantarum
voci viacerym oralnym druhom Candida izolovanych
od HIV pacientov. Uginky probiotickych supernatan-
tov nasledne porovnavali s ucinnostou flukonazo-
lu (FLC). Vysledky stadie ukazali, ze L. plantarum
vyznamne inhiboval rast jednotlivych druhov Can-
dida v poradi: C. albicans > C. krusei a C. kefyr >
C. glabrata a C. parapsilosis. Fungicidne U¢inky L.
acidophilus a L. plantarum boli vyssie ako FLC pre
vSetky testované druhy Candida. Pri C. albicans bol
inhibi¢ny u¢inok L. plantarum vyssi ako L. acidophi-
lus. Zisteny bol signifikantny rozdiel medzi inhibi-
ciou rastu C. albicans posobenim oboch laktobacilov
v porovnani s FLC.

ZAVER

Mykotické infekcie sposobené kvasinkou C. albi-
cans predstavuju narastajuci medicinsky problém.
Zvysuje sa incidencia systémovych mykoéz, zvacsu-
je sa populacia imunokompromitovanych pacientov
a dochadza k zmene citlivosti kvasiniek na azolové
antimykotika. ZvySena rezistencia kandid voci azo-
lom ponuka nové moznosti v oblasti farmakoterapie
systémovych, ako aj lokadlnych mykdz. Pri vzdjom-
nom porovnani antimykotik a bezbunkovych super-
natantov laktobacilov v tejto $tidii sme dosli k zave-
ru, Ze nami testované probiotické kmene laktobacilov
vykazovali omnoho vysSiu antifungalnu ucinnost’
voci izolatom C. albicans ako azolové antimykoti-
ka. Vysledky naSich experimentov st porovnatel'né
s viacerymi §tadiami. Pouzitie probiotickych kmenov
v terapii kandidoz prindSa novsie inovacie liecebnych

postupov, vhodnych pre zavedenie do klinickej praxe.
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ABSTRAKT

Terapeutické latky na baze peptidov alebo pro-
teinov pésobia proti Sirokému spektru mikroorga-
nizmov, a to najmé baktéridAm a virusom. Medzi
hlavné vyhody terapeutickych litok na baze pep-
tidov patri vysoka ucinnost’, vysoka Specifickost’,
menej ¢asté liekové interakcie a nizka toxicita. Ich
hlavnym benefitom je to, Ze pri ich pouzZiti nedo-
chadza k rezistencii v porovnani s antibiotikami,
ktoré sa najcastejSie vyuzivaju na liecbu infekcii.
Ziskavaju sa z prirodnych zdrojov, ale ¢astejSie st
produkované synteticky. Vyuzitie tychto terape-
utickych latok nachadza svoje uplatnenie taktiez
v boji proti virusom. V tomto ¢lanku predstavuje-
me prehPad vybranych skupin terapeutickych la-
tok na baze peptidov a proteinov, ktoré postupne

nachadzaju uplatnenie v terapii infekénych ocho-

reni.

KPuacové slova: antimikrobidlne peptidy; bak-
térie; monoklonalne/polyklonalne protilatky; na-
hodne kombinované peptidy; nanoprotilatky; vi-
rusy

ABSTRACT

Peptide- and protein-based therapeutic sub-
stances have been shown to be effective against a
wide range of microorganisms, particularly bacte-
ria and viruses. The primary benefits of peptide-
based therapeutic agents include high efficacy,
high specificity, fewer drug interactions, and low
toxicity. Their main advantage is that, unlike an-
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tibiotics, they do not aggravate resistance. They
are obtained from natural sources and could be
produced synthetically in bulk. These therapeutic
substances also find their application in the fight
against viruses. This article provides an overview
of selected groups of peptide- and protein based
therapeutic substances that are gradually finding
application in the treatment of infectious diseases.

Key words: antimicrobial peptides; bacteria;
monoclonal and polyclonal antibodies; nanobod-
ies; random peptide mixtures; viruses

UvVOoD

Objav a vyvoj antibiotik bol jednym z najvacsich
uspechov mediciny v 20. storo¢i a umoznil liecbu
mnohych infekénych choréb. Naduzivanie antibio-
tik sice znizilo morbiditu a mortalitu I'udi a zvierat
postihnutych bakterialnymi agensami, ale na druhe;j
strane viedlo k vzniku r6znych neziaducich tc¢inkov.
Prikladom je pozorovany narast vyskytu dysbio-
zy u novorodencov, veducej k vzniku alergickych a
autoimunitnych poruch (Strzepa a kol., 2018). Nad-
merné pouzivanie antibiotik spojené s ich nevhodnou
konzumaciou a aplikaciou sposobilo narast vyskytu
multirezistentnych kmenov baktérii (Medina a Pie-
per, 2016).

V sucasnej dobe narastd potreba identifikovat
a vyvijat’ nové lieCiva schopné eliminovat patogé-
ny. Moznosti prindSa vyskum prirodnych antibakte-
ridlnych latok, ako aj synteticky pripravenych anti-
mikrobialnych lie¢iv, u ktorych sa ocakava vysoky
antimikrobialny efekt v kombinacii s nizkym toxic-
kym a alergénnym ucinkom na organizmus pacienta.
Prikladom prirodnych antibakteridlnych latok mdze
byt vyskum neuropeptidov produkovanych v exo-
krinnych Zzlazach urcitych druhov obojzivelnikov,
ako napriklad u ziab rodu Anura. Viaceré z tychto
neuropeptidov vykazuji chemicku a biologicku po-
dobnost’ s latkami produkovanymi v tkanivach moz-
gu cicavcov (Cantalamessa a kol., 1986). Je dokaza-
né, ze rozne druhy obojzivelnikov produkuju peptidy
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s rozdielnou primarnou $truktirou aminokyselinove;j
sekvencie, a tym vytvaraji repertoar antimikrobial-
nych peptidov s rozdielnou biologickou aktivitou na
mikroorganizmy (Tennessen a kol., 2009). Takéto
peptidy zohravaju dolezitt ulohu v biologickych pro-
cesoch prebiehajucich pocas infekcii. Ich vyskum je
dolezity z dvoch dovodov: 1) ich biologicka aktivita
je ucinna a overend uz miliény rokov; 2) tvoria kI'i-
¢ové zlozky vrodené¢ho imunitného systému, ktoré su
vo vSeobecnosti potrebné pre existenciu stavovcov a
bezstavovcov (Wang, 2015). Prirodne sa vyskytujtce
antimikrobialne latky boli dlhé obdobie povazované
za adekvatnu alternativu k antibiotikdm. AZ jedna tre-
tina zo vSetkych novoschvalenych lieciv FDA (Food
and drug administration, Spradva potravin a lieciv)
bola registrovana ako latky antimikrobialneho cha-
rakteru (Patridge a kol., 2016; Rossiter a kol., 2017).
AvSak vzhl'adom na vyskyt urcitych komplikacii pri
aplikacii tychto lieciv, akymi su mozna toxicita pre
pacientov a ich nizka stabilita, nastala potreba vyvijat’
nové molekuly s ¢o najvysSou mierou antibakterial-
neho ucinku a nizkou mierou neziaducich ucinkov po
ich aplikécii. V tomto kontexte sa syntetické antimik-
robialne peptidy javia ako sl'ubnd alternativa prirod-
nych antimikrobidlnych latok.

Revolucia v produkcii monoklondlnych protilatok
(mAb) v sucasnosti poskytuje mnoho novych moz-
nosti lieCby infekénych ochoreni, a to predovsetkym
pri tlmeni virusovych infekcii. Sérova terapia bola
jednou z prvych ucinnych terapii mikrobialnych
ochoreni a uz mnoho desatro¢i je znamy fakt, ze Spe-
cifické protilatky maju pocetné antimikrobialne vlast-
nosti.

V ramci tohto prehl'adového ¢lanku budeme pre-
zentovat’ rdzne typy terapeutickych latok zalozenych
na baze peptidov alebo proteinov, ktoré st roky zna-
me a konvenc¢né, ale aj novovytvorené a ich potencial

pre uplatnenie je v rovine vyskumu.

I. Antimikrobialne peptidy (AMP)
AMP su génovo kodované malé proteiny, ktoré sa
prirodzene nachadzaju vo vacsine organizmov ako sa-

¢ast ich imunitného systému (Maron a kol., 2022). Su



Strukturalne réznorodé, obsahuju vysoky podiel ba-
zickych aminokyselin a tvoria Struktury alfa-helixu,
pripadne beta-skladaného listu (Hancock a Diamond,
2000). Spolocnymi znakmi AMP je pocet aminoky-
selinovych zvySkov medzi 10 a 60. Vacsina AMP ma
katiénovy naboj (priemerny naboj: 3,32) (Malkoski
a kol., 2001; Schittek a kol., 2001); avsak vyskytuju
sa aj AMP anidnovej povahy obsahujuce kyslé ami-
nokyseliny, akymi st kyselina asparagova a kyselina
glutdmova (Lai a kol., 2007). Katiénové AMP pozo-
stavaju najcastejsie z 12 — 50 zvyskov aminokyselin s
¢isto kladnym nabojom. Viac ako 50 % aminokyselin
je hydrofobnych, Co sa odraza v interakcii peptidov s
bakterialnymi membranami ako sucast’ mechanizmu
ich G¢inku (Hancock a Chapple, 1999). Vzhl'adom na
rychlu dostupnost AMP délezitych najmé pre vro-
deny imunitny systém predstavuju prvu liniu obra-
ny (Ganz, 2003). AMP su schopné zabijat’ cely rad
mikrobov vratane baktérii, hiib a parazitov (Vizioli
a Salzet, 2002). Zaroven si schopné generovat’ sa
pocas digescie proteinov ziskanych z potravy v gas-
trointestinalnom trakte (Thammasirirak a kol., 2010).
Najucinnejsie kationové peptidy sa spajaju do mole-
kul, ktoré maji nabité a oddelené hydrofilné casti od
hydrofobnych, bud’ ako amfifilné Struktary, alebo ako
kationové dvojkridlové struktiry s hydrofébnym jad-
rom oddel’'ujucim dva nabité segmenty.

AMP boli detegované aj v mozgu, ktory je zriedka-
vo ter¢om mikrobidlnych infekcii. Mozog je chrane-
ny hematoencefalickou bariérou (HEB) a mozgovy-
mi blanami (Nassif a kol., 2002). Baktericidne vlast-
nosti HEB a mozgovych blan nie st zname, preto sa
predpoklada, ze prave AMP zohravajua doleziti tlohu
v tychto bariérach. Prikladom je vyskum Bergmana
a kol. (2006), v ktorom pozorovali zvySenu expresiu
a produkciu AMP CRAMP (cathelin-related anti-
microbial peptide) v mozgu a bunkach HEB mysi in-
fikovanych neuroinvazivnou baktériou N. meningiti-
dis. Z vysledkov vyplyva, ze CRAMP aktivne znizuje
mieru meningokokovej infekcie centralnej nervovej

sustavy.

Prirodné AMP

AMP poskytuju obranu proti patogénom a skodcov
v roéznych hostitel'skych organizmoch, od mikrébov
az po zvierata (Egorov a kol., 2005). Prirodné AMP
existuju v roznych molekularnych formach, avsak
najcastejSie ako linearne peptidy. Primarne st tieto
peptidy ziskavané z prirodnych zdrojov, akymi st
baktérie, prvoky, huby, rastliny, bezstavovce a sta-
vovce (vid’ obr. 1). Baktérie su taktiez producentmi
polycyklickych peptidov — lantibiotii (Wang a kol.,
2009).

Stavovce: v znaénej miere produkuju peptidy s an-
timikrobidlnym u¢inkom, akymi st defenziny, kateli-
cidiny, histatiny, protegriny atd’. (Kavanagh a Dowd,
2004; Schneider a kol., 2005). V ramci skupiny pri-
rodnych antimikrobialnych latok st defenziny hlav-
nou triedou obrannych peptidov hostitel'a. Vykazuju
imunomodula¢né vlastnosti s antibakterialnym, anti-
virusovym a antimykotickym ucinkom (Sahl a kol.,
2005; Wilson a kol., 2013; Cools a kol., 2017). De-
fenziny maju vel’kost’ od 2 do 5 kDa a st exprimova-
né najmé neutrofilmi a epitelovymi bunkami. Prvy ci-
cav¢i defenzin bol izolovany z krali¢ich makrofagov
v roku 1980 (Patterson-Delafield a kol., 1981). U l'udi
sa vyskytuju alfa a beta defenziny, pricom bolo ziste-
nych 6 beta-defenzinov (Styri pochadzaji z granulo-
cytov a lymfocytov) a stt zname ako I'udské neutrofil-
né peptidy (Lehrer, 2004). Defenziny maju kationovi
povahu a ich Struktira pozostava z beta-skladaného
listu, ktory je stabilizovany tromi konzervativnymi
intramolekuldrnymi disulfidovymi vézbami.

Histatiny zahfnaju skupinu AMP, ktoré sa nacha-
dzaju v slinach cloveka a niektorych vyssich prima-
tov. Ich vel'kost’ sa pohybuje v rozmedzi od 7 do 38
aminokyselin. Si vylu¢ované slinnymi zl'azami (pod-
sankové a priusné) (Helmerhorst a kol., 1997). Maju
antimykoticky u¢inok. Ich mechanizmus ucinku spo-
¢iva v naviazani na receptor bunkovej membrany
hub, kde nasledne vstupuju do cytoplazmy smerom
k mitochondriam. Mykotické bunky, ktoré sa aktivne
podiel’aju na dychani stracaju adenozintrifosfat, co
moze vyvolat bunkovu smrt’ a zaroven vedie k tvorbe
reaktivneho kyslika. Ich vyuzitie je mozné pri liecbe
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Obr. 1: Zdroje antimikrobalnych peptidov a ich u¢inky
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Prirodné a syntetické zdroje AMP a ich G¢inky. Klasifikacia vplyvu antibakterialnych peptidov na rozne typy organizmov.

oralnych mykotickych infekcii (Kavanagh a Dowd,
2004).

Dalsim vyznamnym AMP cicavcov je laktoferin.
Tento 80-kDa glykoprotein ma vyznamné uplatnenie
v procesoch vrodenej imunity. V ramci svojej biolo-
gickej aktivity posobi ako antimikrobialne a antiviral-
ne ¢inidlo, antioxidant, imunomodulator, modulator
bunkovej proliferacie atd’. (Lonnerdal a Iyer, 1995;
Brock, 1995). Prirodzene sa vyskytuje ako hlavna
zlozka mlieka, ale je taktiez pritomny aj v granulach
neutrofilov alebo sekrétoch exokrinnych Zliaz (slzy,
sliny, hlien krcka maternice). Zaujimavostou je, ze
pomocou proteolytického Stiepenia laktoferinu pep-
sinom dochadza k vzniku laktofericinu B, ktory in-
hibuje rast Sirokého spektra G+ (Proteus vulgaris,
Yersinia enterocolitica, Pseudomonas aeruginosa,
Campylobacter jejuni, Staphylococcus aureus, Strep-

tococcus mutans, Corynebacterium perocytogenesis)
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a G- baktérii (Escherichia coli, Salmonella enteri-
tidis, Klebsiella pneumoniae). Laktofericin posobi
antimikrobidlne prostrednictvom naruSenia integrity
bakterialnej bunkovej membrany, priCom pdsobi sy-
nergicky s inymi antimikrobidlnymi ¢inidlami (Waka-
bayashi a kol., 2003). Na dosiahnutie antibakterialne-
ho ucinku laktofericinu B je potrebna koncentracia od
0,3 do 150 pg.ml!, a to v zavislosti od druhu baktérie
a pouzitého média. Proti kmetiu E. coli O111:H18 bol
ucinny laktoferin v rozmedzi pH od 5,5 do 7,5. K in-
hibicii antibakteridlnej aktivity doslo v pritomnosti
idnov Na*, K*, Mg?" a Ca*". Medzi rezistentné druhy
baktérii voci tomuto peptidu patria Pseudomonas flu-
orescens, Enterococcus faecalis a Bifidobacterium
bifidum (Bellamy a kol., 1992).

Obojzivelniky: v sGcasnosti je vSeobecne zname,
Ze v ramci stavovcov prave pokozka obojzivelnikov

(predovsetkym zaby patriace do podcelade Phyllo-



Obr. 2: Schematické znazornenie principu syntézy nihodne kombinovanej zmesi peptidov
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medusinae) produkuje Siroky repertoar prirodzenych
AMP vseobecne znamych ako dermaseptiny (Patoc-
ka a kol., 2019; Casciaro a kol., 2020). Okrem svojej
primarnej tlohy pri ochrane hostitel'a pred invaziou
infekénymi mikroorganizmami moézu tieto peptidy
vykazovat' funkcie suvisiace s modulaciou imunit-
ného systému hostitel’'a, ako napr. neutralizacia en-
dotoxinu a chemotaxie a zvySenie imunitnej aktivity
pocas hojenia ran (van Harten a kol., 2018; Patocka
a kol., 2019). V poslednych desatro¢iach bolo z koz-
ného sekrétu obojzivelnikov ziskanych viac ako 1000
roznych AMP. Zaby produkuji najéastejsie tempo-
riny (Ladram a Nicolas, 2016); priCom kazdy druh
zaby je schopny vyprodukovat’ 10 — 20 AMP s roz-
nymi sekvenciami, velkostou a spektrom ucinku.
St heterogénnou triedou peptidov, ktoré maja spo-
lo¢né tri znaky, a to kladny naboj (pritomnost’ ba-
zickych aminokyselin), minimalne 50 % zastipenie
hydroféobnych aminokyselin a sklon k tvorbe Struk-
tury alfa-helixu alebo beta-skladaného listu pri inte-

rakcii s fosfolipidovou membranou cielovej bunky
(Ladram a Nicolas, 2016). Kozné AMP obojzivelni-
kov st vysoko U€inné voci rezistentnym baktériam,
prvokom, kvasinkam, hubam. Ich nevyhodou je na-
ro¢ny a nakladny vyskum a vyvoj, pripadne cytoto-
xicita. V ramci ¢elade Phyllomedusinae bolo izolo-
vanych 74 odliSnych AMP. Napriek tomu, Ze sa tieto
AMP od seba navzajom liSia v aminokyselinovom
zlozeni, dizke sekvencii, miery hydrofobnosti a dis-
tribicie naboja, ich spolo¢nym znakom je pritomnost’
tryptofanu v konzervativnej &asti peptidu. Clenovia
tejto skupiny AMP maju charakter kationovych pep-
tidov, ktoré atakuju membranu po naviazani na lipidy
bunkovej steny a nasledne prechadzaju cez bunkovua
stenu prostrednictvom prechodu tzv. coil-to-helix
(Brand a kol., 2006). Vicsina AMP z tejto skupiny
ma baktériocidny uc¢inok v mikromolarnych davkach
proti Sirokému spektru mikroorganizmov, a to pre
G+ a G— baktérie, huby a kvasinky. Na druhej strane
vykazuje kazdy peptid uréité variacie vo svojej an-
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Tab. 1: Priklady vybranych liec¢iv na baze polyklonalnych protilatok

Nazov lieku na baze pAb

Infekcia vyvolana

Indikacie

BIG (botulinum immune globulin) botulotoxin liecba dojciat
CMV-IGIV (cytomegalovirus immune cytomegalovirus (CMV) prevencia pri transplantacii organov
globulin)

HBIG (hepatitis B immune globulin) virus hepatitidy B prevencia pri transplantacii organov

HRIG (human rabies immune globulin)

virus besnoty

po expozicii

ISG (immune serum globulin) — virus hepatitidy A prevencia pri cestovani/ po expozicii
— virus hepatitidy B prevencia pri cestovani/ po expozicii
— osypky po expozicii

RSV-IGIV (respiratory syncytial virus
immune globulin)

respiracny syncycialny virus

prevencia u vysoko ohrozenych dojciat

TIG (tetanus immune globulin)

tetanotoxin

po expozicii a lieCbe

Zdroj: upravené podl'a Graham a Ambrosino, 2015

timikrobidlnej aktivite. Vyhodou je, Zze vSetky der-
maseptiny, okrem DRS-S4, nie st alebo su len slabo
toxické pre cicavéie bunky. Antiviralny Gc¢inok bol
potvrdeny u dermaseptinov S1 — S5, ktoré vykazovali
aktivitu proti herpes simplex virusu a HIV-1, pri¢om
ich aktivita bola pozorovana uz v malych davkach na-
rusenim viriénu (Lorin a kol., 2005).

Rastliny: AMP izolované z rastlin boli vyvinuté
odlisne ako ostatné formy AMP. Rastlinné AMP st
bohaté najmai na cysteinové zvysky, ktoré tvoria mno-
hopocetné disulfidy. Tie im poskytuju vysoku che-
micku, proteolytick(l a tepelnu stabilitu. Do skupin
sa klasifikuji na zéklade sekvencie cysteinu, ktora
urcuje charakteristické formy disulfidovych vizieb
a terciarnu Struktiru. Medzi rastlinné AMP bohaté na
cystein patria defenziny, tioniny, peptidy podobné he-
veinu (hevein-like peptides), proteiny na prenos lipi-
dov, snakiny a d’alsie (Tam a kol., 2015). Priblizne 2
— 3 % expimovanych peptidov na baze cysteinu bolo
pritomnych v ryzi siatej (Oryza sativa) a ardbovke
Thalovej (Arabidopsis thaliana) (Silverstein a kol.,
2007). Mechanizmus uc¢inku AMP pochadzajucich
z rastlin je odlisny ako pri zivo¢isnych AMP. Na-
priklad peptidy podobné heveinu viazu chitiny. Tzv.
knottins peptides (komplexné peptidy stabilizované
cystinovym uzlom s réznorodou funkciou) inhibuju
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proteazy a proteiny prenasajuce lipidy, ¢im zabraiiuju
prenikaniu mikroorganizmov cez membrany buniek
(Tam a kol., 2015).

Syntetické antimikrobialne peptidy (S-AMP)
Dalsiu skupinu tvoria S-AMP (Wang a kol., 2009).
Pre interakciu S-AMP je rozhodujici kladny naboj
peptidov s negativnou cast’ou fosfolipidu. Hydrofébna
Cast’ je nevyhnutna pre ich inkorporaciu do hydrofob-
nej membrany. Helicita peptidu a nepolarna Cast’ alfa-
-helixu su dolezité pre uspesné vclenenie do membra-
ny a naslednu tvorbu porov (Huang a kol., 2010). Ob-
jav fagového displeja Georgeom P. Smithom viedol
k novej ére vo vyvoji lieCiv zaloZzenych na baze pep-
tidov (Smith, 1985). Vyvoj kombinatorialnej knizni-
ce peptidov exprimovanych na povrchu bakteriofaga
otvoril nové moznosti vo vyskume a vyvoji antimik-
robialnych lie¢iv. Prostrednictvom technologie kom-
binatorialneho fagového displeja bolo objavenych
mnoho AMP urcenych pre liecbu bakterialnych a vi-
rusovych infekcii (Castel a kol., 2011; Flachbartova
a kol., 2016, Mertinkova a kol., 2021). V stcasnosti
komercéna spolocnost’ New England Biolabs ponuka
komeréne dostupné supravy kombinatoridlnych pep-
tidovych kniznic, a to heptapeptidovi (Ph.D.™-7),
dodekapeptidovil (Ph.D.™-12) a cyklicka heptapep-



tidovl kniznicu (Ph.D.™-C7C). Kniznice Ph.D.™-7
a Ph.D.™-12 obsahuju peptidy v linearnej forme,
zatial’ ¢o kniznica Ph.D.™-C7C pontika kombinacie
7-mérovych peptidov usporiadanych do tvaru slucky
(NEB). Vyhodou nizkomolekulovych peptidov je ich
efektivna distribicia do imunitne privilegovanych
tkaniv, ako su centralna nervova sustava, chrupavka,
semenniky a iné. Tieto peptidy dokazu prechadzat
cez prirodzené bariéry v tele a pdsobit’ v mieste in-
fekcie. V ramci vyvoja antivirdlnych peptidov sa
kladie doraz na efektivnu ligand-blokujticu aktivitu.
Peptid s vysokou Specifickou aktivitou k ligandu vi-
ralnej Castice blokuje jeho adhéziu na receptory hos-
titel'skych buniek, a tym zabranuje penetracii virusu
do bunky. V neposlednom rade S-AMP mo6zu mat’
navrhnuté vlastnosti, ktoré nie su bezne pritomné v
prirodnych peptidoch (Oliveir a kol., 2019).

Nové moznosti terapie infekénych chorob prina-
$aju aj tzv. ndhodne kombinované zmesi peptidov
(random peptide mixtures — RPM), u ktorych bola
potvrdena antimikrobialna aktivita (Topman a kol.,
2018; Topman-Rakover a kol., 2020). Tieto RPM st
produkované synteticky, a to nadhodnou kombinaciou
dvoch aminokyselin majacich katiénovu a hydroféb-
nu povahu (vid’ obr. 2). Ich podskupinou su aj kratke
lipo-RPM, ktoré st obohatené o kyselinu palmitovu.
Napriklad RPM s ndzvom p-FdK5 pozostavaju z L-
-fenylalaninu a D-lyzinu, ktoré vytvaraji 5-mérny
lipo-RPM (Topman a kol., 2018). Tento lipoprotein
ma vysoku antibakteridlnu aktivitu proti niekol’kym
bakteridlnym kmenom. Okrem toho boli prestudova-
né aj d’alSie mozné kombindacie lipoproteinov zmesi
p-FdKS5. Zistilo sa, Ze ich antimikrobialna aktivita je
zavisla od hydrofobnej povahy peptidu a od umiest-
nenia hydrofobnych aminokyselin vzhl'adom na ky-
selinu palmitovu. Pozitivne interakcie medzi rdézny-
mi sekvencne Specifickymi lipopeptidmi z hl'adiska
antimikrobialnej aktivity potvrdili testy synergizmu
(Zieleniewski a kol., 2020). V testoch in vivo na
mySacich modeloch infikovanych Staphyloccoccus
aureus a Pseudomonas aeruginosa bola sledovana
bakteriocidna aktivita RPM. Uginok bol pozorovany

pri bakteriémii (napr. akutna pneumonia). RPM mozu

byt uplatnené ako Sirokospektralne terapeutika proti
patogénom, ktoré su rezistentné na antibiotika (Ben-
nett a kol., 2021).

I1. Vyuzitie protilatok v terapii virusovych ocho-
reni
Monoklonalne protilatky (mAb)

Prvé ludské monoklondlne protilatky (mAb) boli
produkované pred viac ako 30 rokmi. Tvorba prebie-
hala dvomi moznymi technolégiami. Prvou technolo-
giou bol fagovy displej s moznym vyberom antigén-
-Specifickych vazbovych prvkov z kniznic krvnych
lymfocytov. Na druht1 technolégiu produkcie mAb sa
pouzivali transgénne mysi s integrovanymi l'udsky-
mi imunoglobulinovymi lokusmi (Ig) (Briiggemann a
kol., 1989; Briiggemann a kol., 2015). Napriek tomu,
7ze mAb z mysi su lahko produkované, ich imunoge-
nicita u l'udi je vo velkej miere obmedzena pre tera-
peutické ucely (Co a kol., 1991). V praxi prva mAb
s mysim fragmentom nebola uc¢inna. Imunitny systém
pacienta ju rozoznal totiz ako antigén. Nasledne doslo
k tvorbe neutralizacnych protilatok, ktoré limitovali
ucinnost’ terapie.

Na produkciu transgénnych protiladtok, ktoré su
pribuzné, pripadne rovnaké ako l'udské, je nevyhnut-
né roznorodé preskupenie kombinované s vysokou
expresiou variabilnych (variable, V), réznorodych
(diversity, D) a spajajucich (joining, J) segmentov
génov idealne z velkého genofondu. Tieto vlastnosti
boli pouzité vo vybranych linidch hlodavcov, avSak
neboli totozné s l'udskymi konstruktami (Kellermann
a Green, 2002). V sucasnej praxi st dostupné vhod-
né alternativy, ktoré eliminuju pouzivanie zvierat pri
produkcii mAb. Prikladom je vyuzitie kniznic pre-
zentujucich protilatky (antibody displayed libraries),
ktoré umoziiuju izolovat’ protilatky s vysokou afini-
tou k antigénu. Tieto protilatky mozu byt nasledne
produkované v expresnych systémoch, akymi su ci-
cavcie bunky, prokaryorické organizmy alebo kvasin-
ky (de Moraes a kol., 2020).
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Vyuzitie

Monoklonalne protilatky sa v sucasnosti uplatituju
pri terapii virusovych, bakteridlnych a onkologickych
ochoreni. Okrem toho je mozné ich vyuzitie aj pri
vakcinacii.

Specificka lie¢ba uréitych virusovych infekcii je
v siCasnosti zamerana prevazne na blokovanie vézbo-
vych ligandov. V tomto pripade su Casto aplikované
Specifické mAb. Je mozné ich pouzit’ ako neutralizac-
né protilatky, ktoré zabranuju vézbe a vstupu virusu
do hostitel'skej bunky, vd’aka ¢omu nasli uplatnenie
v liecbe akutnej fazy virusovych ochoreni (Marasco
a Sui, 2007). Avsak limitom moze byt vysoka Spe-
cifickost mAb pre konkrétny kmen, z ¢oho vyplyva
znizenie neutralizac¢nej aktivity mAb pri mutaciach
virusu (Chao a kol., 2020).

PrehlPad virusov eliminovanych aplikaciou mAb
Respira¢ny syncycialny virus

Ludsky respira¢ny syncycialny virus (respiratory
syncytial virus, RSV, Paramyxoviridae, Pneumovi-
rus) sposobuje problémy dolnych Casti respiracného
traktu najma u starSich a imunodeficientnych pacien-
tov (Falsey a Walsh, 2000) a predCasne narodenych
deti (Ventre a Randolph, 2007). U deti je hlavnou pri-
¢inou akutnych respiratornych infekceii, pricom méze
viest’ k chorobnosti a imrtnosti deti (Andabaka a kol.,
2013).

Z antivirotik sa na liecbu pouziva Ribavirin (Pat-
terson a Fernandez-Larsson, 1990). K poklesu hos-
pitalizacii malych deti v dosledku RSV doslo vda-
ka terapii pomocou kombinacie purifikovaného IgG
a palivizumabu (Fenton a kol., 2004). Palivizumab je
humanizovana mAb, ktord sa vyuZziva na prevenciu
zavaznych ochoreni dolnych dychacich ciest. Mecha-
nizmus ucinku je zaloZzeny na blokovani miesta na
epitope antigénu. Vdaka tejto inhibicii dochadza k
zastaveniu replikacie virusu v nazalnej a trachealnej
Casti dychacieho traku u dojc¢iat (Scott a Lamb, 1999).

Virus l'udskej imunitnej nedostatoénosti

V minulosti sa na terapiu syndrému ziskanej imu-

nodeficiencie (acquired immune deficiency syndrome
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— AIDS) vyuzivali mAb, ktoré boli uc¢inné v terapii
nadorovych ochoreni (Mitov a Terziiski, 1991). Pro-
tilatky uplatiiujiice sa v liecbe infekcie spdsobenej
virusom l'udskej imunitnej nedostatoCnosti (human
immunodeficiency virus, HIV) maju viest’ k neutra-
liz4cii virusu alebo lyze infikovanych buniek, pricom
by nemali zvySovat’ infekciu (Forthal a kol., 1995).
V ramci patogenézy virusu sa obalovy glykoprote-
in gp120 viaze na chemokinovy receptor 5 (CCRSY),
¢im dochadza k penetracii HIV do CD4+ buniek (Le-
derman a kol., 2006). PRO 140 je l'udskd mAb in-
teragujuca s CCRS, ktord pdsobi inhibi¢ne na virus
a blokuje jeho adhéziu (Murga a kol., 2006). V ramci
terapie sa PRO 140 aplikuje pacientom subkutanne
v tyzdiiovych az dvojtyzdiovych intervaloch. Vo vSe-
obecnosti je liecba vel'mi dobre tolerovana (Jacobson
akol., 2010).

Trogarzo® je liek s i¢innou mAb ibalizumab (Mor-
row, 2018). Bol navrhnuty tak, aby sa naviazal na
CD4 receptor (ciel’), nachadzajuci sa na povrchu bu-
niek T-lymfocytov. Spomal’uje Sirenie HIV a odd’a-
l'uje poskodenie imunitného systému a vznik infekcie
suvisiacej s chorobou AIDS. Jeho podéavanie sa od-
poruca s antiretrovirusovymi liekmi (Elliott a Chan,
2018).

Od HIV pozitivnych pacientov sa ziskavaju mAb
GPL20 a GP41 (Banapour a kol., 1987) a polyklo-
nalne lymfoblastoidné bunkové linie, pricom docha-
dza k vzniku mnohych anti-HIV pozitivnych klonov
(Boyer a kol., 1991).

Akutny respira¢ny syndrém

Akutny respira¢ny syndrom (severe acute respi-
ratory syndrome — SARS-CoV-2) sa stal hlavnym
predmetom vyskumu pre mnohé liecebné postupy
vratane aplikacie terapeutickych mAb, ktoré mozno
pouzit’ ako typ pasivnej imunoterapie na minimali-
zaciu virulencie (Hu a kol., 2021). MAb sa ukazali
ako vhodni kandidati na terapiu SARS-CoV-2. Su
zamerané na spike glykoprotein nachadzajuci sa na
povrchu virusu, pricom blokuju interakciu s angio-
tenzin-konvertujucim enzymom 2 (angiotensin-con-

verting enzyme 2 — ACE2), ¢im brania vstupu viru-



su do bunky (Passariello a kol., 2021). Nakorlko je
ACE2 pritomny na povrchu mnohych typov buniek,
blokovanim virusovej Castice je zabezpecené efek-
tivne zastavenie replika¢ného cyklu virusu (Ju a kol.,
2020). Pouzitie monoklonalnych protilatok indukuje
u pacienta taktiez imunitné reakcie veduce k aktiva-
cii Specifickej imunity, ¢im sa prispieva nielen k eli-
minacii infek¢ného agensu, ale taktiez aj k profilaxii
(Lu a kol., 2020). Vyhodou mAb oproti vakcinam je
terapia uz aj koronavirusom infikovanych pacientov.
Je to obzvlast vyhodné pre vysoko rizikové skupi-
ny pacientov (Marovich a kol., 2020). Zaujimavos-
tou je, ze anti-SARS-CoV-2 mAb su najcastejSie
izolované z B-lymfocytov pacientov, ktori nedavno
prekonali infekciu COVID-19. V prvotnych fazach
pandémie boli pouzité aj protilatky ziskané od I'udi
infikovanych SARS-CoV pocas roku 2003. Do sku-
piny mAb, ktoré pochadzaju z buniek od COVID-19
rekonvalescentnych pacientov patria bamlanivimab
(LY-CoV555, Eli Lilly and Company, USA); etese-
vimab (LY-CoVO016, Eli Lilly and Company, USA)
a casirivimab/imdevimab (REGNCOV2, Regeneron
Pharmaceuticals, USA) (Jones a kol., 2020).

Virus besnoty
Besnote (povodca Lyssavirus) je mozné predist’ do-

kladnym vyc¢istenim rany a podanim profylaktickej
kombindacie vakciny proti besnote a imunoglobulinu
proti besnote (rabies immunoglobulin, RIG) (Rup-
precht a Gibbons, 2004). Aj ked” bol RIG prvykrat
pouzity uz v roku 1974, stale prebieha inovacia jeho
molekulovej Struktiry, ktora je ovplyvnena progre-
som v biotechnologickom priemysle (Rupprecht a
kol., 2002). Rozoznavame dva typy RIG, a to l'udsky
RIG (HRIG) a konsky RIG (ERIG). Su vytvorené zo
zmieSaného séra l'udskych, pripadne konskych dar-
cov ockovanych proti virusu besnoty. V sti¢asnosti
je dostupnych viac ako 11 ERIG a 12 HRIG z l'ud-
skej plazmy (Chao a kol., 2020). WHO navrhlo mAb
proti besnote ako prakticku alternativu k RIG najma
v rozvojovych krajinach. Potencidlne mAb sa ukazu-
ju tie, ktoré neutralizuju virus besnoty (Bakker a kol.,
2005).

Pod pojmom kokteil mAb rozumieme zmes nie-
kolkych mAb s pozadovanymi Specifikami v jednom
lie¢ivom produkte. Doposial’ bolo vytvorenych nie-
kol’ko protilatkovych kokteilov, ktoré mali poskytnat’
nahradu za l'udské polyklonalne protilatky. Kokteily
mADb neutralizujtice virus besnoty boli testované na in
vivo modeloch (Morimoto a kol., 2001). Konkrétne
kokteil CL184 pozostava z dvoch mAb (CR57 — 'ud-
sky IgG1 lambda a CR4098 — l'udsky IgG1 kappa).
Posobia proti odlisnym, neprekryvajicim sa epito-
pom virusu besnoty, vd’aka ¢omu navzajom nesuta-
zia o vdzbové miesto na glykoproteine virusu (Bak-
ker a kol., 2005; Marissen a kol., 2005). Tolerancia u
pacientov po podani mAb kokteilu CL.184 bola vel'mi
priazniva v porovnani s intramuskularnym podanim
HRIG a ERIG (Lang a kol., 1998). Menej ako 40 %
pacientov v kazdej testovanej skupine uvadzalo iba
bolest’ v mieste vpichu. Iné neziaduce ucinky neboli
pozorované. Dalou vyhodou je u¢inok v terapeutic-
kej davke mensej v porovnani s HRIG a ERIG, ¢o
ul’ahcuje infiltraciu pozadovaného lieciva priamo do
rany. Zaroven dochadza aj k lepSej tolerancii a uspes-
nosti liecby (Wilde, 2007).

Dalsie moznosti terapie predstavuje kokteil mAb
SYNO023. Je ekvimolarnou zmesou 2 humanizo-
vanych monoklonalnych IgG1 kappa protilatok
a CTB012.3 SYNO023 komponentov. Tieto dve zlozky
sa nekompetitivne viazu na neprekryvajuce sa epito-
py vo vysoko konzervovanych oblastiach glykoprote-
inu virusu besnoty (McClain a kol., 2021).

Rychly ucinok sa dostavi aj po podani kokteilu
mAb RVC20 a RVC58. Je podavany lokalne v mies-
te infekcie alebo priamo do CNS. Vyhodou je to,
ze sa moze aplikovat’ aj po nastupe neurologickych
symptoémov (de Melo a kol., 2022).

Polyklonalne protilatky (pAb)

Polyklonalne protilatky (polyclonal antibodies,
pAb) st heterogénne a viazu sa na vybrané epitopy.
PAb su zmesou protilatok, ktoré rozpoznavaji rozne
epitopy Specifického antigénu a mézu byt ziskané zo
séra po umelej imunizacii hostitel'a. Maju schopnost’
rozpoznat’ viacero epitopov, vyssiu citlivost’ a afini-
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tu v porovnani s mAb. Su tolerantnejsie voci malym
zmenam antigénu (Ascoli a Aggeler, 2018). Nie su
Specifické v porovnani s mAb (Stills, 2012). Polyklo-
nalne imunoglobuliny, ktoré sa aplikuju intravendz-
ne, pochadzaju od stoviek az tisicok 'udskych darcov.

Prvé polyklonalne sérum bolo v imunoterapii po-
uzité¢ v roku 1891 Emilom von Behringom a Shiba-
saburo Kitasom. Sérum bolo ucinné pri liecbe zaskr-
tu a pochadzalo z kréalikov, ktoré boli imunizované
difterickym toxinom produkovanym baktériou Co-
rynebacterium diphtheriae (Winau a Winau, 2002).
Dodnes sa vyuziva v terapii mnohych ochoreni, najma
tych, ktorych povodcami st virusy, bakterialne toxiny
a jedy. Séra svoje uplatnenie nasli aj pocas pandémie
vtacej chripky v roku 1918. S objavom antibiotik z&u-
jem o terapiu bakterialnych infekcii sérovou terapiou
poklesol. Na druhej strane sa séra pAb vyuzivali pri
lie¢be infekcii, proti ktorym dostupné antibiotika ne-
boli ucinné. V tabulke 1 st zhruté pouzité lieciva na
baze pAb proti vybranym infekénym agensom.

V stcasnosti sa na produkciu pAb najCastejSie vy-
uzivaju stavovce, hlavne kraliky (Caporale a kol.,
2015). Dalsim spésobom produkcie pAb je techno-
logia TransChromo (TC). Principom tejto metddy
je zavedenie segmentov DNA vo vicsej velkosti do
buniek. TC Mouse™ je schopné exprimovat’ rozma-
nity repertoar protildtok vratane podtried IgG (IgGl
— IgG4) (Ishida a kol., 2002). Do tretej skupiny patri
transchromozomalny dobytok (TcB). Je upraveny tak,
aby doslo k vyradeniu lokusov hovidzieho t'azkého
a lahkého retazca lambda a exprimovaniu nepresku-
penych lokusov tazkého a l'ahkého retazca kappa
l'udského imunoglobulinu z umelého l'udského chro-
mozomu. Takymto sposobom dochadza k produkcii
velkého mnozstva plne humanizovanych antigén-
-Specifickych pAb (Sano a kol., 2013; Hooper a kol.,
2014).

Terapia pAb sa vyuziva v liecbe virusovych ochore-
ni, proti ktorym nie st i€inné Ziadne dostupné lieciva
(Dixit a kol., 2016). Napriklad na terapiu akutnej he-
moragickej horucky (Filoviridae) sa v minulosti vy-
uzivali séra od rekonvalescentnych pacientov (Parren

a kol., 2002). Nedavne $tadie zistili, ze viacdavkovy
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systém polyklonalneho IgG purifikovaného z rekon-
valescentnych sér je uc¢inny pri podani do 48 hodin po
expozicii. Kokteil troch humanizovanych protilatok
ZMapp bol ucinny pri podani do 5 dni (Dye a kol.,
2012). Na tieto experimenty sa vyuziva TcB (Sano a
kol., 2013; Hooper a kol., 2014).

Ebola

Vyhodou pAb je, ze poskytuji okamzitti ochranu
po expozicii patogénom v nepritomnosti vakciny,
pripadne ked’ st hladiny imunitnej odpovede nizke.
V pripade sérovych protildtok sa terapeuticky uci-
nok dostavi na 10. — 14. denl po primarnej imunizacii
a ucinnd ochrana méze vyzadovat’ opakovanu imuni-
zéaciu na udrzanie vysokych hladin neutralizujucich
protilatok. Pasivna imunizacia Specifickymi pAb ale-
bo fragmentami proti agensom ochoreni ma vyhodu
v tom, Ze ponuka klinickl ochranu ihned’ po expozi-

cii patogénmi (Newcombe a Newcombe, 2007).

Vtacia chripka

Virusy vtacej chripky (influenzavirus kmene HPAI;
H5N1 a H7N9) st vysoko patogénne. Na ich liecbu
sa vyuzival oseltamivir, avSak u HPAI a HSN1 doslo
k rezistencii (Dixit a kol., 2013). V ohniskach vyskytu
bola uspesne aplikovana liecba pomocou iminnych
sér (Wu a kol., 2010). V terapii sa vyuzivaju aj pAb
ziskané z oviec. Fragmenty ovc¢ich pAb sa v stcas-
nosti uplatiiuju v terapii ochoreni spésobenymi influ-
enza virusmi. St vysoko t¢inné a finan¢ne nenarocné
pre produkciu v porovnani s protilatkami ziskanymi
od koni a ostatnych vel’kych cicavcov. V tomto pripa-
de predstavuje riziko kontaminacia spdsobena prio-
novymi proteinmi. Z toho dovodu sa vyuzivaji najma
séra pochadzajuce z krajin ako je Australia a Novy
Z¢land, ktoré st bez vyskytu prionovych infekeii
(Stevens a kol., 2016).

Zika virus

V sucasnosti nie st dostupné ziadne lieciva, kto-
ré by bolo mozné pouzit’ v terapii Zika virusu (Fla-
viviridae). Z. pAb prebicha testovanie humannych
ZIKV62-640 na mysiach. Pri tychto experimentoch



Tab. 2: Porovnanie vlastnosti monoklonalnych a polyklonalnych protilatok

Monoklonalne protilatky

Polyklonalne protilatky

Zdroj 1 klon B-lymfocytov zmes protilatok
Rozoznavanie epitopov len 1 epitop viacero epitopov
Specifickost’ monospecifické polyspecifické
Produkcia v Case potreby (zlozita) nie je obmedzena (jednoducha)
Cena finan¢ne narocné cenovo dostupné

je vyuzivany aj TcB. Zistilo sa, Ze terapeuticka davka
50 mg.kg! Tudskej pAb podana do 24 hodin po in-
fekcii v mySacom modeli zabranila rozvoju ochorenia
a umrtnosti (Branche a kol., 2019).

Buditicnost’ terapie pAb

V ostatnych rokoch dochadza k revolucii v terapii
lie¢ivami na baze pAb (Saylor a kol., 2009). MAb
maju vyhodu v tom, ze st zamerané na jeden Spe-
cificky epitop patogéna, ktory vyvolava infekciu. Pri
terapii pAb vznikaju polyvalentné interakcie, ktoré
umoznuju aplikdciu liecebnych postupov proti via-
cerym epitopom a antigénom (vid’ tab. 2). DalSou
vyhodou je to, Ze najviac imunogénne epitopy su
prirodzene vybrané hostitelom. Vd’aka tomu docha-
dza k vyvoju a produkcii polyklonalnych produktov,
ktoré st zamerané na mnozstvo biochemickych drah
(Bregenholt a Haurum, 2004). Farmaceutické spoloc-
nosti sa sustred’'uju na aktivnu imunoterapiu, vakci-
nacné stratégie vyuzivajuce virusové antigény, bak-
teridlne toxiny, pripadne bunkové faktory uvolnujtice
patogénne bunky, a to na vyvolanie vrodenej poly-
klonalnej protilatkovej odpovede v terapii mnohych
ochoreni, vratane AIDS, rakoviny a alergii (Zagury
a Gallo, 2004).

Nanoprotilatky (nAb)

Nanoprotilatky® (nAb), tieZ zndme aj ako mono-
doménové protilatky, st triedou proteinov pozosta-
vajucich z variabilného useku tazkého retazca pro-
tilatok (variable domains of heavy-chain of antibody,

V,H) odvodenych z Celade Camelidae (favovité).
nAB viazu antigén a zaroven dosahuju porovnatel'né
vlastnosti vdzbovej afinity a Specifickosti s klasicky-
mi protilatkami (Ruiz-Lopez a Schuhmacher, 2021).
Na ich produkciu je potrebna imunizéacia tavovi-
tych zvierat, z ktorych sa nasledne izoluje Specificka
vizbova oblast’ (V, H). Zaujimavost'ou je, ze sérum
tavovitych je zdrojom ako konvencnych protilatok
(pozostavajucich z dvoch tazkych a dvoch l'ahkych
retazcov), tak aj iného typu protilatok tvoreného iba
dvoma tazkymi retazcami (heavy chain antibodies,
HcAbs). Aj ked HcAbs postradaju konstantnu cast’
tazkého ret'azca (CHI1 region), stale obsahuju region
V,H zodpovedny za Specificka interakciu antigénu
s protilatkou. Identifikdciou a produkciou tychto jedi-
necnych, antigén-Specifickych regionov V H ziska-
vame V_H protilatky, alebo ina¢ zvan¢ nAb (Hamers-
-Casterman a kol., 1993) (vid’ obr. 3).

Oblasti V,H mézu byt amplifikované pomocou
PCR na tvorbu mensich fragmentov protilatok s plnou
vizbovou schopnostou. V porovnani s konvenénymi
protilatkami su vykonnejsie kvoli ich nizkej hmotnos-
ti (15 kDa), stabilite v nepriaznivych podmienkach
(vysoké teploty, extrémne vysoké pH) a moznosti re-
kombinantnej produkcie (Hamers-Casterman a kol.,
1993). V slucke nAb, ktora viaze antigén, dominuje
vycnievajuca CDR3 (complementarity-determining
region 3), ktora tvori konvexny paratop (De Genst a
kol., 2006). Mechanizmus u¢inku nAb je schematic-
ky znazorneny na obrazku 4. Benefitom nAb je to, ze

st schopné dosiahnut’ aj $trbiny receptorov, pripadne

43



Obr. 3: Izolacia nanoprotilatok®
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CH2 V, H/nanoprotilatka®
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Imunizécia HcAbs

Imunizaciou zvierat’a patriaceho do ¢elade tavovitych (Camelidae) sa ziskavaji HcAbs, z ktorych sa identifikuju antigén-
Specifické regiony V H. Nasledne sa produkuji V, H nAb.

Obr. 4: Mechanizmus G¢inku nanoprotilatky®

tkanivo ) ;
receptor hostitel'skej

bunky
_(@

% nanoprotilatka I

virus

Zablokovanie interakcie medzi receptorom a ligandom virusu pomocou nanoprotilatky®.

vizbové miesta, ktoré su pre bezné protilatky nedo-
stupné. Taktiez vd’aka svojej malej vel'kosti dokazu
volne prechadzat’ cez prirodzené telové bariéry. NAb

majui schopnost’ rozpoznat’ jedinecné epitopy, napr.
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konkavne, vd’aka comu je mozné ich vyuzitie v tera-
piach, kde konvencné lieCiva a protilatky zlyhavaju
(Roovers a kol., 2007). Rovnaky stupeti identity V H

izolovanych zo zvierat tavovitych je pozorovany aj



v porovnani s l'udskym VH tsekom (Muyldermans,
2013; Kulkarni a kol., 2020). Dalsou vyhodou nAb
je ich mozny peroralny sposob podania v porovnani
s konvencnymi protilatkami, ktoré sa aplikuju injekc-
nou formou (i.v,, s.c.) (Harmsen a kol., 2006).

V rémci vyskumu boli nanoprotilatky pouzité na-
priklad pre vyvoj terapie proti HIV-1 (Bobkov a kol.,
2018), RSV (Wang a kol., 2015) a SARS-CoV-2 (Es-
parza, Martin a kol., 2020).

ZAVER

Nadmemné uzivanie antibiotik v medicine a pol’-
nohospodarstve viedlo k tomu, ze mikroorganizmy
odolné voci antibiotikdm su rozSirené v klinickom
a environmentalnom prostredi. Bakteridlne patogé-
ny predstavuji hlavni hrozbu pre verejné zdravie.
AMP su sl'ubnou alternativou k tradi¢énym antibioti-
kam. Najmd kombinacia AMP zabranuje narastu re-
zistencii. Protilatky st vyznamnou farmakologickou
skupinou dolezitou pre klinicka prax a laboratorny
vyskum. Délezita ulohu pri vybere spravnej terape-
utickej latky zohrdva aj ndhoda, ¢i dana latka bude
terapeuticky vhodna pre pacienta. Vyhody a limity
mAb, ako aj pAb sme popisali v tomto clanku. NAb
a RPM vd’aka svojej malej vel'kosti, vysokej stabilite,
zvysenej hydrofilnosti a 'ahkej priechodnosti tkani-
vami predstavuju terapeutikd novej generacie.
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ABSTRAKT

Zelena syntéza je ekologickd metéda pripravy
nanocastic, pri ktorej sa nanocastice ziskavaju
zmieSanim kovovych soli s prirodnymi ¢inidlami.
V tejto Studii sme na syntézu striebornych nano-
castic vyuzili ako prekurzor dusi¢nan strieborny a
ako reduké¢né/stabilizac¢né Cinidlo bol pouZity rast-
linny extrakt alchemilky obycajnej (Alchemilla
vulgaris). Syntéza nanocastic bola realizovana pri
teplotach 60 — 80 °C s koncentraciou AgNO, 2,2
mM a 5,5 mM. Nami vybrana rastlina sa javi ako
vhodna vol’ba pre zelent syntézu AgNPs, pretoZe
¢asova narocnost’ syntézy nanocastic je nizka — od
1 do 7 minut. S rasticou teplotou a koncentraciou
reakcia prebehla rychlejsie.

Na stanovenie antioxidacnej aktivity ziska-
nych striebornych nanocastic sme vyuzili viace-
ré metody (DPPH, metodu na stanovenie obsahu
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celkovych fenolickych latok a PRAC). Z naSich
merani vyplyva, Ze ani jedna vzorka AgNPs ne-
vykazala antioxida¢nu schopnost’ porovnatelni
s troloxom (koncentracia troloxu bola v rozmedzi
0,005 — 0,25 mg.ml"). Antioxida¢na aktivita strie-
bornych nanocastic je v porovnani s antioxidac-
nou schopnost’ou Cistého extraktu alchemilky niz-
Sia. NajvysSiu schopnost’ vychytavania radikalu
DPPH preukazali nanocastice striebra pripravené
pri teplote 70 °C s koncentraciou prekurzora 2,2
mM. AgNPs pripravené z menej koncentrovaného
roztoku dusi¢nanu strieborného (2,2 mM) vykazo-
vali vySSiu antioxida¢ni schopnost’ v porovnani s
nanocasticami pripravenymi za pouZitia AgNO, s
koncentraciou 5,5 mM. Pri stanoveni obsahu cel-
kovych fenolickych latok sme zistili, Ze strieborné
nanocastice vykazuju vicsie mnoZstvo fenolickych
latok v porovnani so samotnym extraktom. Naj-
vys§iu redukénu schopnost’ vykazovali nanocasti-



ce striebra s koncentraciou prekurzora 2,2 mM,
avSak z vysledkov vyplyva, Ze celkova redukéna
schopnost’ AgNPs je porovnatel’na s extraktom al-
chemilky oby¢ajnej.

KrPucové slova: antioxida¢na aktivita; rastlinné
extrakty; zelena syntéza

ABSTRACT

Green synthesis is an ecological method of nano-
particles formation by which are nanoparticles ob-
tained by mixing metal salts with natural agents.
In this study, silver nitrate was used as a precursor
for the silver nanoparticles synthesis, and a plant
extract of alchemilla vulgaris (4/chemilla vulgaris)
was used as a reducing/stabilizing agent. Synthesis
of nanoparticles was carried out at the temperatu-
res between 60 — 80 °C with AgNO, concentrations
of 2,2 mM and 5,5 mM. The selected plant appea-
red to be a suitable choice for the green synthesis
of AgNPs, since the required time for the synthesis
of nanoparticles had been low — from 1 to 7 minu-
tes. With increasing temperature and concentra-
tion, the reaction was faster.

To determine the antioxidant activity of the
obtained silver nanoparticles, we used several
methods (DPPH, method for determining the con-
tent of total phenolic substances, and PRAC). The
results of measurements showed that no sample of
AgNPs had an antioxidant capacity comparable to
trolox (with concentrations between 0,005 — 0,25
mg.ml"). The DPPH scavenging activity of silver
nanoparticles is in general lower than the antio-
xidant capacity of the pure alchemilla vulgaris
extract. The highest antioxidant capacity was
observed by silver nanoparticles prepared at the
temperature of 70 °C with a precursor concen-
tration of 2,2 mM. AgNPs prepared from the less
concentrated solution of silver nitrate (2,2 mM)
showed a higher antioxidant capacity compared
to nanoparticles prepared from AgNO, with the

concentration of 5,5 mM. When determining the
content of total phenolic substances, we found
that silver nanoparticles showed greater amount
than the extract itself. The highest reducing ability
was shown by silver nanoparticles with a precur-
sor concentration of 2,2 mM, however, the results
show that the overall reducing ability of AgNPs is
comparable to the extract of alchemilla vulgaris.

Key words: antioxidant activity; green synthes-
is; plant extracts

UvVOoD

Nanotechnoldgia zaznamenala v poslednych desat’-
ro¢iach rychly vzostup, pretoZze umoznuje zmensenie
vel'kosti akéhokol'vek materialu na nanorozmery, co
moze v pozitivnom zmysle zmenit' jeho vlastnosti.
Na syntézu nanocastic sa vyuziva velké mnozstvo
metdd, ¢i uz chemickych alebo fyzikalnych, ktoré
vSak predstavuju riziko pre zivotné prostredie z dovo-
du vyuzivania toxickych chemikalii alebo vyzaduju
vysoku spotrebu energie, ¢i dlhy ¢as na dosiahnutie
tepelnej stability. Nevyhodou mozu byt aj problémy
so stabilizaciou ziskanych produktov.

Tieto problémy riesi ekologickd metdda syntézy
nanocastic, oznacovana ako ,,zelena syntéza“. Zele-
nou syntézou tvorené nanocastice sa ziskavaji zmie-
Sanim kovovych soli s prirodnymi ¢inidlami, ako st
napriklad rastlinné extrakty, mikroorganizmy alebo
huby.

Rastlinné extrakty mozu posobit’ v zelenej syntéze
ako reduk¢né Cinidlo a tiez maju stabilizacnu funk-
ciu, ¢im odpada potreba pridavania stabilizacného
¢inidla.

Mnoho vedcov po celom svete sa snazi aplikovat
tato biosyntézu nanocastic vo svojom vyskume, vyu-
zivajuc pri tom rozne rastlinné extrakty, ¢i iné prirod-
né ¢inidla. Aj z tohto dovodu je tato zelend syntéza
hlavnym predmetom tejto $tadie, ktorej cielom je sta-
novit’ antioxida¢nu aktivitu striebornych nanocastic,

ktoré st pripravené touto ekologickou syntézou.
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MATERIAL A METODY

Extrakty boli pripravené pouzitim komercne do-
stupnej susiny viate alchemilky obycajnej (4/chemil-
la vulgaris) (Fyto Pharma, Slovensko) a destilovane;j
vody. Extrakcie prebiehali pri laboratdrnej teplote.
Ku 100 mg rozomletej susiny sa pridali 2 ml desti-
lovanej vody a suspenzia sa miesala pri laborator-
nej teplote pocas 2 hodin. Prekurzorom pre syntézu
striebornych nanocastic boli vodné roztoky dusic¢na-
nu strieborného s koncentraciou 2,2 a 5,5 mmol.dm
(AgNO,, Mikrochem, Slovensko), ktory bol pripra-
vovany vzdy Cerstvy a uchovavany v tme pri labora-
tornej teplote.

Pri syntéze striebornych nanocastic bol roztok du-
si¢nanu strieborného temperovany v kremennej ky-
vete za pouzitia Peltierovho bloku. Po vytemperovani
na pozadovanu teplotu sme k roztoku AgNO, pridali
extrakt alchemilky obyc¢ajnej v pomere 9 : 1. Priebeh
syntézy sme monitorovali in situ v kyvete v rozsa-
hu vinovych dizok 350 — 750 nm. Priebeh chemickej
reakcie bol monitorovany pomocou UV/Vis spek-
trofotometra Cary 60 (Agilent Technologies, USA)
s Peltierovym blokom priamo v kremennej kyvete s
optickou drahou laca 1 cm.

Antioxida¢né charakteristiky extraktu aj priprave-
nych AgNPs sme stanovili vyuzitim metody DPPH
(2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl, Sigma Aldrich, Ne-
mecko) (Brand-Williams, Cuvelier, Berset, 1995). K
250 pl vzorky sme pridali 2 ml Cerstvo pripraveného
roztoku DPPH s koncentraciou 0,2 mmol.dm=. Vzor-
ky sme premiesali a inkubovali v tme pri laboratornej
teplote v priebehu tridsiatich minut. Po inkubdcii sme
stanovili hodnoty absorbancie pri vinovej dizke 517
nm oproti kontrolnej vzorke, ktora pozostavala z 2 ml
roztoku DPPH s pridavkom 250 pl metanolu. Vset-
ky stanovenia sme opakovali trikrat. Antioxida¢na
schopnost’ sme vyjadrili ako percento inhibicie vol-
ného radikalu podl'a vztahu €. 1:

Ag—A
Ao

AA = «100  [%], (1)
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kde hodnota A judava absorbanciu kontrolnej vzor-
ky a A absorbanciu extraktu, resp. prislusnej nano-
suspenzie. Schopnost’ Ag nanocastic vychytat’ vol'né
radikaly sme porovnali s troloxom (kyselina 6-hydro-
xy-2,5,7,8-tetrametylchroman-2-karboxylova, Sigma
Aldrich, Nemecko) ako Standardom a kvantitativne
sme ju vyjadrili ako ekvivalenty troloxu (TE.ml"),

ktoré sme vypocitali podla vztahu ¢. 2.
TEAC (x) =22, )

kde a, b st hodnoty ziskané z rovnice linearnej za-
vislosti y = ax + b; y je namerana absorbancia vzorky.
Celkové fenolické latky (TPC) sme stanovili spek-
trofotometricky ako ekvivalenty kyseliny galovej
vyuzitim Folin-Ciocalteauovho reagen¢ného Cinidla
(Singleton, Orthofer, Lamuela-Raventos, 1999). Na
kvantitativne vyhodnotenie mnozstva fenolickych
latok v extrakte aj v nanosuspenziach sme pouzili
rovnicu kalibra¢nej priamky ziskanej pouzitim Stan-
dardnych roztokov kyseliny galovej (Sigma Aldrich,
Nemecko) s koncentraciou v rozmedzi 0,05 — 1,25
mg.ml'. Do skiamaviek sme pipetovali po 20 ul
extraktu a striebornych nanocastic a po 20 pl z jed-
notlivych pracovnych roztokov kyseliny galovej a
20 pl destilovanej vody pre pripravu slepej vzorky.
Nasledne sme do kazdej skimavky pridali po 1,6
ml destilovanej vody, 100 pl Folin-Ciocalteauovho
¢inidla (Sigma Aldrich, Nemecko) a skimavky sme
premiesali. Po 5 minttach sme pridali 300 ul uhlicita-
nu sodného (Mikrochem, Slovensko) s koncentraciou
10 %. Roztoky sme premiesali a inkubovali v tme
pri laboratornej teplote 2 hodiny. Po inkubéacii sme
stanovili absorbanciu roztokov pri vinovej dizke 765
nm. Vsetky stanovenia boli opakované trikrat. Zo zis-
kanych hodnot absorbancie jednotlivych pracovnych
roztokov kyseliny galovej sme zostrojili kalibracni
priamku a z rovnice linearnej zavislosti sme vyratali
celkovy obsah fenolickych latok v extrakte, resp. v
nanosuspenziach ako ekvivalenty kyseliny galove;.

Metoda PRAC je zalozena na schopnosti latky redu-
kovat’ manganistanové (Mn’") kationy na manganaté
(Mn?") v kyslom prostredi (Popovi¢ a kol., 2012). K



roztoku 1,28 ml manganistanu draseln¢ho (KMnO,,
Mikrochem, Slovensko) s koncentraciou 0,006 mol.
dm sme pipetovali 0,6 ml 1,2 M kyseliny sirovej
a 0,1 ml vzorky a inkubovali v tme pri laboratorej
teplote poCas 5 minut. Absorbanciu sme stanovili pri
vlnovej dizke 535 nm oproti slepej vzorke obsahu-
jucej KMnO, a kyselinu sirovi a namiesto vzorky
bola pouzita destilovana voda. Vsetky merania boli
opakované trikrat. Celkovt redukénti schopnost’ sme
nasledne vypocitali podl'a vztahu €. 3.

A(%) = 100 — 2227 4 100 , 3)
ARMnO,
VYSLEDKY A DISKUSIA

Zelena syntéza striebornych nanocastic

Strieborné nanocastice (AgNPs) sme ziskali vyuzi-
tim vodného roztoku dusi¢nanu strieborného s dvomi
réznymi koncentraciami (2,2 mM a 5,5 mM) a vod-
ného extraktu alchemilky obycajnej, ktory je zodpo-
vedny za bioredukciu striebornych kationov (Ag™).
Priebeh syntézy AgNPs sme sledovali pomocou UV/
Vis spektrofotometrie in situ priamo v kyvete v oblas-
ti vinovych dizok 350 — 750 nm. Priebeh reakcie bolo

mozné pozorovat’ aj vizualnou zmenou farby rozto-
ku, resp. nanosuspenzie zo zltkastej na tmavohned.
V UV/Vis absorpcnych spektrach sme pozorovali na-
rast absorbancie v oblasti okolo 450 nm, ¢o zodpove-
da pritomnosti povrchovej plazménovej rezonancie
(SPR), ktora vznika v dosledku oscilacie elektronov
pritomnych v nanocasticiach so svetelnym licom.
Poloha SPR v absorpénom spektre zavisi na jednej
strane od vel'kosti pritomnych nanocastic, a na druhej
strane od chemického prostredia, v ktorom sa pripra-
vené nanocastice nachadzajii (Noginov a kol., 2007).

Spektralna analyza v ultrafialovej a viditel'nej ob-
lasti je teda z hl'adiska monitoringu priebehu syntézy
striebornych nanocastic mimoriadne cenena. Na za-
klade modrého, resp. ¢erveného posunu absorpéné-
ho maxima pasu SPR vieme taktiez predpokladat’, ¢i
vel'kost’ Castic narasta (Cerveny posun k vyssim hod-
notam vlnovej dizky), alebo klesd (modry posun k
niz§im hodnotam vlnovej dizky) (Srikar a kol., 2016).

Ako priklad monitorovania priebehu biosyntézy
striebornych nanocastic uvadzame reakciu prebieha-
jucu pri 75 °C s koncentraciou dusi¢nanu strieborné-
ho 2,2 mM (vid’. obr. 1). Analogicky sme postupovali
pri vSetkych nanocasticiach.

Obr. 1: Grafické zobrazenie priebehu biosyntézy striebornych nanocastic pri teplote 75 °C a s koncentraciou
AgNO, 2,2 mM
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Tab. 1: Antioxidac¢né vlastnosti AgNPs pripravenych zelenou syntézou

PRAC
Conee . , TEAC*= SD TPC'+ SD
mm | € 70 AA=SD [mg TE.ml] [mg GAE.ml"] i[;]])
0 71,56 0,1849 0,1781 97,94
+0,4511 +0,00111 +0,001893 +1,193874
s 65,65 0,1703 0,1757 96,04
+0,5416 +0,001333 +0,019942 +4,11622
- 2o 74,70 0,1926 0,1782 98,46
’ +0,3903 +0,000784 - 0,000841 + 0,082606
s 68,07 0,1763 0,1766 96,85
+ 1,0406 +0,002561 +0,003739 £ 0,484592
% 67,93 0,1759 0,1981 91,83
+2,4809 +0,006106 +0,017772 - 11,93859
o 63,39 0,1648 0,1837 96,86
+0,3395 +0,000836 +0,013023 + 1,857455
s 74,56 0,1922 0,1565 95,95
+0,5549 +0,001366 +0,012136 +1,123249
is o 46,56 0,1233 0,1768 92,35
, +1,0426 +0,002566 +0,012136 +2,205192
s 72,43 0,1870 0,1737 85,49
+1,0164 +0,002502 +0,004671 +13,89307
% 49,41 0,1303 0,1973 89,59
+03213 +0,000791 +0,016380 + 5304935
Extrakt 92,59 0,2366 0,1691 97,76
+0,7476 +0,00184 +0,010419 +0,896637

* rovnica kalibraénej priamky: y = -6,647x + 1,694; R>= 0,937
b rovnica kalibra¢nej priamky: y =1,1966x + 0,0093; R?= 0,999

Zelena syntéza Ag nanocastic bola uskuto¢nena v
teplotnom rozmedzi 60 — 80 °C pre obe koncentracie
dusicnanu strieborného. S rasticou teplotou a kon-
centraciou reakcia prebehla rychlejSie. Vseobecne
mozno teda konStatovat’, ze extrakty pripravené ma-
ceraciou do destilovanej vody pri laboratornej teplote
boli schopné redukcie striebornych i6nov s koncen-
traciou 2,2 aj 5,5 mM; pricom so vzrastajucou teplo-
tou reakcia prebehla znaéne rychlejsie.

Stadie preukazuju, Ze intenzita absorbancie narasta
s koncentraciou AgNO,, Co reflektuje vznik vicsieho
mnozstva AgNPs. Pri nizsich koncentraciach dusic-
nanu strieborného dochadza k modrému posunu ab-
sorpcného maxima a zmensSeniu vel'kosti nanocastic.

Na druhej strane, zvySenie koncentracie AgNO, vedie
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k cervenému posunu absorpcného maxima a narastu
vel'kosti syntetizovanych nanocastic (Sobczak-Ku-
piec a kol., 2011).

V literatire bol taktiez pozorovany vplyv teploty
na polohu absorpéného maxima, pricom bolo zistené,
ze s rasticou teplotou dochadza k modrému posunu
absorpcného maxima (Fayaz a kol., 2009). V nasom
pripade sme pozorovali obdobné vysledky.

Stanovenie antioxidac¢nej aktivity

Antioxidacnu aktivitu extraktu alchemilky obycaj-
nej a striebornych nanocastic pripravenych pouzitim
tohto extraktu sme stanovili vyuzitim vyssie uvede-
nych metodik.

V tabul’ke 1 uvadzame vysledky antioxida¢nej akti-



Obr. 2: Grafické porovnanie antioxida¢nych vlastnosti pripravenych striebornych nanocastic v porovnani
s extraktom
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vity vSetkych stanoveni, pricom hodnoty s uvedené
ako aritmeticky priemer troch nezéavislych merani +
smerodajna odchylka. Pre lepSiu prehladnost’ uva-
dzame v obrazku 2 grafické zobrazenie hodnot uve-
denych v tabul’ke 1.

Z vysledkov hodnét antioxidacnej aktivity ako
schopnosti vychytat' radikal DPPH, ktoré boli pre-
pocitané na ekvivalenty troloxu (TE) vyplyva, Ze ani
jedna vzorka striebornych nanocastic nevykazala an-
tioxidacnu schopnost’ porovnatelnt s troloxom, ako
to uvadzaji niektori autori (Mittal, Kaler, Banerjee,
2012).

Z hodndt antioxidacnej aktivity AgNPs mozno vi-
diet’, Ze najvyssiu antioxidacnu aktivitu maju nano-
Castice pripravené pri teplote 70 °C s koncentraciou
prekurzora (dusi¢nanu strieborného) 2,2 mM — 74,70
%. Z hladiska pozorovanych vysledkov z pohl'adu
koncentracie AgNO,, vyS$iu antioxidacnu schopnost’
preukazali AgNPs pripravené z menej koncentrova-
ného roztoku AgNO,.

V porovnani s extraktom (92,59 %) bola antioxi-
dacné aktivita striebornych nanocastic nizSia. Rast-
liny obsahuju sekundarne metabolity, ktoré su zod-
povedné za schopnost’ vychytavat’ vol'né radikaly. Je
zname, Ze na biosyntézu AgNPs, ktora je zaloZzena na
bioredukeii strieborného kationu, sa vyuzivaji prave
tieto sekundarne metabolity (Khalil, Ismail, El-Mag-
doub, 2010).

Mnozstvo vedeckych S$tudii sa zaobera antioxi-
dacnou aktivitou striebornych nanocastic, pricom
vysledky sa roznia. Autori zvyc¢ajne porovnavaju
antioxidacnu kapacitu extraktu s pripravenymi na-
nocasticami. Napriklad Ahn so svojim kolektivom
(2019) stanovoval antioxida¢nu kapacitu tridsiatich
rastlinnych extraktov a AgNPs pripravenych pomo-
cou tychto extraktov so zdverom, Ze vychytavacia
schopnost’ radikdlu DPPH sa zvySovala bud’ s vyS$im
mnozstvom extraktu alebo AgNPs. Vo vseobecnosti
extrakty vykazovali lepSiu antioxidacnu aktivitu ako
AgNPs.
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V zhode s nasimi vysledkami, znizenu antioxidac¢nu
kapacitu AgNPs v porovnani s extraktom pozoroval aj
Demirbas s kolektivom (2016). Nanocastice striebra
pripravili biologickou metédou s pouzitim extraktu z
cervenej kapusty (Brassica oleracea var. capitate f.
rubra). Autori predpokladaji, ze AgNPs boli synteti-
zované vyuzitim “antioxidacnej sily” extraktu z cer-
venej kapusty na redukciu Ag*idnov, pricom AgNPs
moézu podporovat’ vznik superoxidovych radikdlov,
ktoré by spotrebovali antioxidacnu kapacitu Cerve-
nej kapusty (Demirbas a kol., 2016). Nizsie hodnoty
antioxidacnej aktivity nanocastic striebra (pripravené
pomocou extraktu Aesculus hippocastanum) ziskal
aj Ozturk s kolektivom (2020), ktory pouzil tri r6z-
ne metddy stanovenia — DPPH, celkovu redukénu
schopnost’ a metdodu zachytavania radikalov supero-
xidovych anioénov. Vysledky stanoveni DPPH a su-
peroxidovych anionovych radikélov viedli k znizenej
antioxidacnej kapacite pripravenych nanocastic v po-
rovnani s rastlinnym extraktom, ale celkova redukcéna
sila AgNPs indikovala vicsiu redukénu aktivitu ako
rastlinny extrakt. Chyba relevantné vysvetlenie, ale
autori sa spoliehaju na skutocnost’, ze redukéna sila
moze slazit’ ako hlavny znak potencidlnej antioxidac-
nej aktivity kvoli schopnosti redukcie Fe* ferrikyani-
dového komplexu (Ozturk a kol., 2020).

Na druhej strane, nanocastice pripravené Khorra-
mim a jeho spolupracovnikmi (2013) preukazali vys-
Siu aktivitu zachytavania volnych radikdlov DPPH
ako extrakt z vlaSskych orechov (Juglans regia).
Predpokladali, Ze za zlepsené antioxidacné vlastnosti
AgNPs je zodpovedné sucasné posobenie polyfeno-
lov ako antioxida¢nych cinidiel a AgNPs ako kata-
lyzatora (Khorrami a kol. 2018). Podobné vysledky
zaznamenala Stiidia antioxida¢nych vlastnosti AgNPs
pripravenych pomocou extraktov Costus afer. AgNPs
vykazovali vyss$iu antioxida¢nu kapacitu ako samot-
ny extrakt z listov a ich aktivita bola porovnatelna s
aktivitou kyseliny askorbovej. Predpokladajt, ze fy-
tochemikalie — najmi flavonoidy a iony striebra, by
mohli sluzit’ ako antioxidanty prostrednictvom preno-
su jedného elektronu a atomu vodika (Elemike a kol.,
2017).
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Vseobecne mozno zhrnut’, ze biosyntéza AgNPs
prebehla pri oboch koncentraciach AgNO, a vSetkych
teplotach, pricom sa menil reakény Cas v zavislosti
od teploty a koncentracie, ako aj poloha absorp¢né-
ho maxima zodpovedajiceho pritomnosti povrchovej
plazmoénovej rezonancie (vid’. obr. 1). Na zaver je
vSak nutné podotknut, ze ukoncenie narastu absor-
bancie v UV/Vis spektre po urcitom ¢ase nemusi po-
ukazovat’ len na tplné zreagovanie vSetkych dostup-
nych Ag*ionov, ale takisto moze byt zapri¢inené vy-
Cerpanim vsetkych vo vode rozpustnych Casti rastliny
schopnych redukcie. V takom pripade teda v roztoku
mozu ostat’ nezreagované iony Ag®, o moze vyrazne
ovplyvnit’ dalSie vysledky (napriklad antibakterialnu
aktivitu) (Balaz a kol., 2021).

Vysledna antioxidacna kapacita nanocastic striebra
teda zavisi od koncentracie redukujucich latok v
extrakte, ktoré su naviazané na povrchu nanocastic
(Bedlovic¢ova, 2020). Je tu predpoklad, ze absencia
redukujtcich latok v extrakte, napriklad z dovodu ich
vycerpania pri redukcii iénov striebra, je zodpovedna
za vyrazne nizSiu schopnost’ vychytavania radikalu
DPPHe. Avsak na dokazanie tejto skutocnosti by bolo
potrebné vykonat’ podrobné stadie na stanovenie che-
mického zloZenia prislusného rastlinného extraktu, a

to pred aj po zelenej syntéze nanocastic striebra.

Stanovenie obsahu celkovych fenolickych latok

Celkové fenolické latky sme stanovili spektrofoto-
metricky podla Singletona ako ekvivalenty kyseliny
galovej vyuzitim Folin-Ciocalteauovho reagencné-
ho ¢inidla (Singleton, Orthofer, Lamuela-Raventos,
1999).

Z vysledkov vyplyva, ze mnozstvo fenolickych
latok je vysSie ako u samotného extraktu (0,1691
mg.ml"') s vynimkou AgNPs pripravenych pri 65 °C
s pouzitim 5,5 mM dusi¢nanu strieborného (0,1565
mg.ml'). Strieborné nanocCastice teda vykazuja
mnozstvo celkovych fenolickych latok v rozmedzi
0,1565 —0,1981 mg.ml"'. Pricom najvys$ie mnozstvo
fenolickych latok bolo u nanocastic pripravenych pri

80 °C v pripade oboch koncentracii AgNO.,.



Literatira popisuje aj stanovenie celkovych flavo-
noidov u nanocastic striebra, napriklad nanocasti-
ce pripravené pomocou extraktu z rastliny Prosopis
farcta vykazovali va¢sie mnozstvo celkovych feno-
lickych latok (462,69 mg.g' GAE) ako u ¢istého ex-
traktu (366,21 mg.g”' GAE) (Salari a kol., 2019). Au-
tori predpokladaju, ze fenolické latky, analogicky aj
flavonoidy, terpenoidy, ¢i rozpustné proteiny, slizia
ako uzatvaracie ¢inidla, tzv. capping agents pre nano-
Castice. Antioxida¢na aktivita kovovych nanocastic
je zapricinena prave pritomnost'ou (poly)fenolovych
zlucenin, ktoré su v rastlinach pritomné a si schopné
vychytat ¢i uz vol'né radikaly alebo singletovy kyslik
a taktiez chelatovat’ prvky podiel'ajuce sa na produk-

cii vol'nych radikalov (Chinnasamy a kol., 2019).

Stanovenie celkovej redukénej schopnosti

Metoda stanovenia celkovej redukénej schopnosti
vyuziva schopnost’ vzorky redukovat’ manganistano-
vé (Mn"") i6ny na manganaté kationy (Mn**) v kyslom
prostredi (Popovi¢ a kol., 2012). Celkova reduk¢na
schopnost’ extraktu alchemilky obycajnej bola 97,76
%. Vys8iu redukénu schopnost’ mali AgNPs s koncen-
traciou prekurzora 2,2 mM (91,83 — 98,46 %) oproti
tym nanocasticiam, ktoré boli syntetizované pouzi-
tim 5,5 mM dusi¢nanu strieborného (85,49 — 96,86
%). Celkové vysledky st porovnatelné s redukénou
schopnostou extraktu.

ZAVER

Stadia sa zameriava na stanovenie antioxida¢nej
aktivity striebornych nanocastic pripravenych zele-
nou syntézou pomocou rastlinného extraktu alche-
milky obycajnej (Alchemilla vulgaris).

S rasticou teplotou a koncentraciou prekurzo-
ra (AgNO,) prebehla reakcia biosyntézy nanocastic
rychlejsie, pricom celkové trvanie reakcie bolo rychle
—od 1 do 7 mintt. Vznik striebornych nanocastic bol
sprevadzany farebnou zmenou roztoku zo zltkastej
na tmavohnedt. Pomocou UV/Vis spektroskopie sme
okolo hodnoty 450 nm pozorovali absorpéné maxi-

mum zodpovedajice povrchovej plazmdnovej rezo-

nancii nanocastic striebra.

Na stanovenie antioxidacnej aktivity extraktu al-
chemilky obycajnej a nanocastic striebra sme vyuzili
metodu volného stabilného radikalu DPPHe. Z vy-
sledkov hodndt prepocitanych na ekvivalenty troloxu
vyplyva, zZe ani jedna vzorka striebornych nanocastic
nevykézala antioxida¢nu schopnost’ porovnatelna s
troloxom. Najvys$iu hodnotu antioxidacnej aktivi-
ty vykazovali AgNPs pripravené pri teplote 70 °C s
koncentraciou AgNO, 2,2 mM. Antioxidacna aktivita
nanocastic striebra pripravenych z extraktu alchemil-
ky obycajnej je v porovnani s antioxidacnou schop-
nostou Cistého extraktu nizsia. Je tu predpoklad, ze
v rastline pritomné sekundarne metabolity, ktoré sa
vyuzivaju na biosyntézu AgNPs (redukciou katiénu
Ag" ) sa vyuzivaju aj na vychytavanie volnych ra-
dikdlov. Avsak pri biosyntéze nanocastic dochadza k
,vycerpaniu® tychto metabolitov, ¢im sa zniZuje anti-
oxida¢na schopnost’ nanosuspenzie.

V nasej Stadii sme stanovovali aj obsah celkovych
fenolickych latok. Z naSich vysledkov vyplyva, zZe
AgNPs vykazuju vyssie mnozstvo celkovych feno-
lickych latok ako samotny extrakt, pricom najvyssie
mnozstvo fenolickych latok bolo u nanocastic pripra-
venych pri teplote 80 °C v oboch pripadoch koncen-
tracii AgNO,

Pomocou metédy PRAC sme stanovili celkovu re-
dukénti schopnost’ extraktu alchemilky obycajnej a
AgNPs. Najvyssiu redukénu schopnost’ vykazovali
nanocastice striebra s koncentraciou prekurzora 2,2
mM. Celkové vysledky st porovnatel'né s redukénou

schopnost'ou extraktu.
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ABSTRAKT

Tato Stadia prinasa prehPad sucasnych znalos-
ti o hnackovych ochoreniach v detskom veku so
zameranim na rotavirusy. Zaobera sa etiolégiou,
epidemiolégiou, patogenézou a terapiou rotaviru-
sovych gastroenteritid. Zahriuje sticasné diagnos-
tické a lieCebné postupy. Vyzdvihuje najdoélezitej-
$iu formu prevencie tohto ochorenia, a to vakcina-
ciu.

Prakticka cast’ Statisticky vyhodnocuje mieru
zaockovanosti vo vybranych pediatrickych ambu-
lanciach v Michalovciach a Sobranciach. Z udajov
zverejnenych Epidemiologickym informa¢nym
systémom vyplyva, Ze v ramci republiky bola naj-
vysSia prevalencia ochorenia na vychode Sloven-
ska, a to vo vekovej skupine do 1 roka. Uspesnost’
ockovania v nami sledovanych ambulanciach do-
sahovala v priemerne 55,5 %. Zistili sme, Ze pris-
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luSnost’ pacientov k pohlaviu neovplyvnila vyskyt
rotavirusu. Z prevalencie rotavirusovej infekcie
vo vzt’ahu k systému krvnych skupin ABO vyply-
va, Ze u nakazenych pacientov z pediatrickej am-
bulancie v Michalovciach aj Sobranciach prevlada
krvna skupina A.

Klucové slova: gastroenteritida; infekcia; o¢ko-
vanie; rotavirus

ABSTRACT

This study provides an overview of the current
knowledge on the etiology of diarrheal diseases
in childhood with a focus on rotaviruses. It deals
with the epidemiology, pathogenesis and therapy
of rotavirus gastroenteritis. It summarizes current
diagnostic and treatment procedures and high-
lights the most important form of prevention of



this disease, namely vaccination.

The practical part statistically evaluates the vac-
cination rate in selected pediatric clinics in Michal-
ovce and Sobrance. From the data published by
the EPIS (Epidemiological Information System), it
follows that within the republic, the highest preva-
lence of the disease was in the eastern Slovakia,
namely in the age group under 1 year. The suc-
cess rate of vaccination in the clinics monitored by
us reached an average of 55.5%. We found that
the gender of the patients did not affect the differ-
ence in the incidence of rotavirus. The prevalence
of rotavirus infection in relation to the AB0 blood
group system shows that blood group A predomi-
nates in infected patients from the pediatric out-
patient clinic in Michalovce and Sobrance.

Key words: gastroenteritis; infection; rotavirus;

vaccination
UvVOoD

Hnackové ochorenia v detskom veku st druhou
najcastejSou akutnou infekciou po chorobach dycha-
cich ciest. St vedicou pri¢inou umrtnosti deti najma
vrozvojovych krajinach, kde siro¢ne vyzaduju mnohé
zivoty a hospitalizacie s fatalnymi néasledkami (Am-
brozova, 2015). Pri¢ina vzniku akttnych hnackovych
ochoreni je vel'mi réznoroda. U batoliat a dojciat je
najcastejSou pricinou vzniku hnacky infekcia. Tento
typ hnacky ma kratke trvanie a je zapriCineny virus-
mi, baktériami, kvasinkami alebo parazitmi (§a§inka,
2007). VSeobecne plati, ze virusové gastroenteritidy
sa oproti bakterialnym ¢revnym infekciam zvycajne
vyznacuju l'ah§im klinickym priebehom, ale aj krat-
Sou dobou trvania. Negativnym faktorom virusovych
infekcii je ich nizka infekénd davka, a teda vysoka
kontagiozita, ktora prispieva k velmi rychlemu S§ire-
niu v rodindch a detskych kolektivoch. Z virusovych
agens sa najcastejSie uplatnuji rotavirusy, kaliciviru-
sy, astrovirusy a z DNA virusov adenovirusy (Kr¢ma-
rova a Plisek, 2011).

K najcastejSej a najzavaznejSej virusovej crevnej

infekcii mézeme zaradit’ rotavirusovl gastroenteriti-
du (RVGE). Pévodcom infekcie je RNA virus — rota-
virus. Vnimavost’ k ndkaze je celozivotnd, no posti-
huje najcastejsie deti od 4 mesiacov do 5 rokov (Di
Lernia a Ricci, 2006). Virus sa z cloveka na ¢loveka
prenasa fekalno-ordlnou cestou. Najvyznamnejsi je
prenos prostrednictvom kontaminovanych ruk (Vota-
va a kol., 2003).

V stolici je pritomny 7 — 10 dni po nékaze a k vyvo-
laniu priznakov infekcie postacuje 10 rotavirusovych
Castic. Bezna infekcnéd davka sa odhaduje na 0,0001
ml filtratu stolice. Celosvetové rozsirenie ochorenia,
nutnost’ ¢astej hospitalizacie dehydratovanych deti po
rotavirusovej gastroenteritide, ale tiez nizka infekcna
davka potrebnd na vyvolanie priznakov spolu s odol-
nostou k dezinfekénym prostriedkom, stavia tato
infekciu k najcastej$im povodcom nozokomialnych
nakaz na detskych oddeleniach. Percento deti postih-
nutych hna¢kovym ochorenim pocas hospitalizacie je
5 — 30 % (Pazdiora a Taborska, 2010). Za inicialny
symptém RVGE sa povazuje akutne zvracanie trva-
juce 1 — 2 dni s pridruzenou horuckou, ktora méze
byt az 40 °C a pri vyraznej dehydratacii méze trvat
2 — 4 dni. Stolica je zelena, vodnatd, bez primesi krvi
a hlienu. Zvycajne je pritomnych 3 — § stolic denne
(Kolarova, 2008).

Zékladom liecby akutnych gastroenteritid je rehyd-
ratacia, realimentacia a medikamentdzna liecba. Pri
rehydratacii sa nahradzuju straty vody a elektrolytov
sposobenych hnackou, pripadne zvracanim, a upra-
vuje sa acidoza. Pokial je diet'a schopné prijmu per
os, tak straty tekutin vo vSetkych vekovych skupi-
nach nahradzujeme podanim oralneho rehydratacné-
ho roztoku. Tento roztok obsahuje glukozu, chlorid
sodny, chlorid draselny a citrat sodny. Realimentacia
je v€asné podanie vyzivy vo forme dobre tolerovatel-
nych potravin s cielom zabranit’ d’alSiemu poskode-
niu ¢revnej sliznice s rozvojom chronickej hnacky. S
realimentaciou sa zacina najskor az po 4 — 6 hodinach
od podavania oralneho rehydrataéného roztoku (Sa-
Sinka, 2007).

Medikamentozna lieCba je prispdsobend bezpec-
nosti farmakoterapie v detskom veku. NajcastejSie
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Tab. 1: Vyskyt hnackovych ochoreni deti podl’a zastiipenia chorobnosti v krajoch

Rok Incidencia v krajoch

2017 1. Kosicky 2. Presovsky 3. Trnavsky

2018 1. Kosicky 2. Trnavsky 3. PreSovsky

2019 1. Nitriansky 2. Presovsky 3. Kosicky

2020 1. Kosicky 2. Banskobystricky 3. Presovsky

2021 1. Kosicky 2. Presovsky 3. Banskobystricky

podavané lieky na detska gastroenteritidu su ¢revné
adsorbencia (adsorpcné uhlie, diosmektit), inhibitory
¢revnej motility (loperamid), antisekrecné lieciva (ra-
cekadotril) a doplnky vyzivy na baze vitaminov, mi-
neralov a probiotik. V zahranici je na lieCbu gas-
troenteritidy Casto predpisovany nitazoxanid, u nas
neregistrované liecivo so Sirokospektralnym antiviro-
tickym a antiparazitarnym t¢inkom, ktory podl'a hla-
seni a vyskumov skracuje trvanie hnacky u hospitali-
zovanych pacientov s rotavirusovou infekciou (Das a
kol., 2015). Antibiotika st v liecbe neti¢inné a navyse
mozu zhorsit’ priebeh ochorenia. Niektoré z nich po-
Skodzuju nielen epitel creva, ale spoluposobia s virus-
mi, a tak ni¢ia prirodzenu ¢revni mikrofloru, ktora
priaznivo ovplyviiuje hojenie aj pri virusovych ente-
ritidach (Taborska a Pazdiora, 2005).

Najdolezitejsim prostriedkom na prevenciu det-
skych hnaciek je zabezpecenie dobrych hygienickych
opatreni, zabranenie prenosu infekcie. Tyka sa to
hlavne hygieny pri pestovani a zbere potravin, pri-
jimanie nekontaminovanej vody, hygieny rodi¢ov a
personalu starajucich sa o detského pacienta (Ambro-
zova a Schramlova, 2007). Vyznamnou moznost'ou
prevencie RVGE je oCkovanie. Vakcinacia proti rota-
virusom je dnes vSeobecne odporucend vsetkym de-
tom ako v rozvojovych, tak v rozvinutych krajinach.
Na Slovenku patri toto ockovanie k nepovinnym, no
v Belgicku, Finsku, Raktsku a USA sa v sti¢asnosti
plosne o¢kuje (Smetana a kol., 2013).

Cielom $tudie bolo vyhodnotit’ mieru zaockova-
nosti detskej populdcie ockovacou vakcinou proti

rotavirusom, zosumarizovat’ udaje o gastrointesti-
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nalnych infekciach u deti na Slovensku v 5-ro¢nom
intervale od roku 2017—-2021. Taktiez bolo cielom
priblizit’ sucasny terapeuticky postup lekarov a iden-
tifikovat’ pediatrami preferované liecivad na terapiu

detskej gastroenteritidy.
MATERIAL A METODY

Udaje o miere zaotkovanosti deti, prejavoch a kom-
plikaciach pri RV infekcii sme ziskali z pediatrickych
ambulancii z Michaloviec a Sobraniec. Zber udajov
prebichal v obdobi rokov 2017 — 2021. Udaje potreb-
né pre analyzu sme Cerpali zo zdravotnych zdznamov
pacientov vo veku od 0 — 12 mesiacov. Pri spracova-
ni Gdajov sme plne respektovali zakon 18/2018 Z. z.
o ochrane osobnych udajov. Pri analyze tidajov sme
vychédzali z priemernej zaockovanosti v danych am-
bulanciach a udajov z EPIS (Epidemiologicky infor-
macny systém).

Ziskané udaje sme zosumarizovali a nésledne na
zaklade roznych kritérii spracovali do tabuliek a gra-
fov v programe Microsoft Word a Microsoft Excel.
Na spracovanie udajov o veku pacientov sme pouzili
aj deskriptivnu Statistiku (aritmeticky priemer, sme-

rodajnu odchylku, medidn).
VYSLEDKY A DISKUSIA

Najrozsirenejsi virusovy pdvodca gastroenteritidy
na Slovensku je rotavirus. Podl'a Epidemiologického
informacného systému EPIS je kazdoro¢ne najvyssi

pocet pripadov rotavirusovej infekcie na vychod-



Tab. 2: Sezénnost’ vyskytu hna¢kovych ochoreni v Slovenskej republike podl’a EPIS

Rok 2017 2018 2019 2020 2021
Kosicky kraj jul september jul januar jul
Vsetky kraj januar januar september januar jal

nom Slovensku. Zo ziskanych informacii vieme, Ze
najvyssiu chorobnost’ vykazoval za rok 2017, 2018,
(EPIS, 2022) (vid’ tab. 1).

Podl'a Ambrozovej a Schramlovej (2007) sa rotavi-
rusy endemicky najviac objavuji v zimnych mesia-
coch a na jar. V naSom miernom podnebnom pasme
vrcholia v chladnych a suchych obdobiach. Zavisi to
aj od lokality, napr. paradoxne v Kosickom kraji cho-
robnost’ dosahuje svoj vrchol v juli, v Bratislavskom
kraji v januari (vid’ tab. 2).

Dalsim faktorom, ktorému sa venuje odborna lite-
ratlra, je pohlavie detskych pacientov. V nasej stadii
sme nezistili korelaciu medzi pohlavim a vyskytom
rotavirusu, avSak niektoré publikacie dokumentuju
ich ¢astejsi vyskyt u chlapcov. Napriklad Fang a kol.
(2002) zahrnul do svojej stadie 836 deti a zistil, ze
infekciou rotavirusom su CastejSie nakazeni chlapci
nez dievéata. Aj §tidiou z Ciny bol potvrdeny nézor,
ze vy$si vyskyt infekcie je pritomny u chlapcov ako
u dievcat (Qiao a kol., 1999). Taktiez stidia z Afriky
uvadza vyssi vyskyt nakazy u muzského ako u zen-
ského pohlavia (Junaid a kol., 2011). Doévody roz-
dielu v miere detekcie medzi pohlaviami vSak nie su
zname.

Vo svojom vyskume sme sa venovali aj prevalencii
infekcii rotavirusom vo vztahu k systému krvnych
skupin ABO. V pediatrickej ambulancii Sobrance
z celkového poctu nakazenych malo najviac detskych
pacientov krvnu skupinu A (38 %), potom B (25 %)
a najmenej pacientov malo krvna skupinu 0 (17 %) a
AB (17 %). U nakazenych detskych pacientov z Mi-
chaloviec bol pomer krvnych skupin A a B vyrovnany
(po 35 %), 18 % deti malo krvna skupinu AB a 12 %
skupinu 0. Elnady a kol. (2017) vypracovali podobné

vyskumné spravy. V stadii, ktora obsahovala 82 det-
skych pacientov z Nigérie, najvacsi pocet deti pozi-
tivnych na rotavirusovu infekciu malo krvnu skupinu
A a 0. Podobné zistenia boli zaznamenané v §tadii
uskutocnenej v Egypte, kde sa uvadza, ze deti s krv-
nou skupinou A a 0 mali najvyssiu prevalenciu rotavi-
rusového ochorenia. Naopak, Yazgan a kol. (2013) vo
svojej Studii nezistili ziadnu korelaciu medzi rizikom
RVGE a akoukol'vek krvnou skupinou.

V dalSej nasej analyze venovanej vekovo Speci-
fickej chorobnosti sme zistili, Ze najviac ohrozenou
skupinou su deti do 1 roka, nasledovala vekova sku-
pina 1 — 4 roky a v roku 2019 prekvapivo dominovala
skupina 5 — 9-ro¢nych. S rastucim vekom klesal pocet
pripadov, az na vynimku 65 a viac-ro¢nych. Ojobor
a kol. (2020) v nigérijskej stadii skumajucej vyskyt
rotavirusu u deti do 5 rokov zistili, ze 60,9 % pripa-
dov bolo diagnostikovanych u deti vo veku do 1 roka,
takmer 20 % u deti od 13 — 24 mesiacov a zvys$nych
20 % tvorili pripady deti vo veku 2 — 5 rokov.

Okrem vplyvu na vek sa zamerali aj na stravu ba-
bitiek. Rotavirusova infekcia bola vyznamne vyssia
u deti kfmenych z fT'aSe, ako u deti kimenych vylu¢ne
materskym mliekom. Parashar (2017) taktiez svojou
studiou potvrdil, Ze najvyssi vyskyt rotavirusovej in-
fekcie je u deti do 9 rokov, no nezistil ziadnu Statis-
ticky vyznamnu asociaciu medzi vekom a nakazou
rotavirusom.

Terapia vSetkych virusovych hnaciek je hlavne
symptomatickd a nelisi sa u jednotlivych virusov.
Specificka lie¢ba neexistuje, no su osvedéené liegiva,
ktoré pomahaju nahradit’ straty tekutin. V krajinach s
nizkymi prijmami je cielom liecby vyhnut sa a rych-
lo lie¢it’ zavaznu dehydrataciu, udrzat’ prijem bielko-

vin a kalorii, aby sa predislo imrtiu, alebo zhorSeniu
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Tab. 3: Najcastejsie lie€iva predpisované na detski gastroenteritidu v ambulancii Sobrance

Nazov lieku Liecivo Liekova forma Davka

Probio-fix Bifidobacterium Peroralne kvapky 1 x 6 kvapiek
Bio-Gaia ProTectis Lactobacillus reuteri Peroralne kvapky 1 x 5 kvapiek
Nekadex Saccharomyces boulardii| ~ Peroralne kvapky 1 x 5 kvapiek
Hidrasec racekadotril Peroralny granulat 3 x I vrecusko
KuliSek® komplex latok Peroralny granulat 1 x 1 vrecusko

Tab. 4: NajcastejsSie lieiva predpisované na detski gastroenteritidu v ambulancii Michalovce

Nazov lieku Liecivo Liekova forma Davka

Enterol Saccharomyces boulardii Prasok 1 x 1 vrecusko
Bio-Gaia ProTectis Lactobacillus reuteri Peroralne kvapky 1 x 5 kvapiek
Enhydrol komplex latok Prasok 1 x 1 vrecusko
Hidrasec racekadotril Peroralny granulat 3 x I vrecusko
Smecta diosmectit Peroralny granulat 1 x 1 vrecusko

podvyzivy. Naopak, v krajinach so strednymi a vy-
sokymi prijmami je hlavnym cielom skratenie hos-
pitalizacie a dizky trvania hnacky. KIi¢ové lie¢ebné
koncepty zahtfiiajii manazment tekutin a elektrolytov,
diétny rezim a pouzivanie probiotik, antiemetik, an-
tisekrecnych a antivirusovych liekov (O’Ryan a kol.,
2014).

Pri konzultacii s lekarkami z ambulancii zo Sob-
raniec a Michaloviec sme v tabul’kach 3 a 4 zhrnuli
najcastejSie odporucané lieciva aktualne pouzivané
V praxi.

Obe pediatricky taktiez odporucali vysadenie po-
travy na 4 — 6 hodin po zacati rehydratacnej terapie,
d’alej u dojciat nenahradzat’ mlie¢nu potravu bezlak-
tozovou a vyhradne podporit’ doj¢enie pocas celej
choroby. Je tiez dolezité¢ doplnit’ stratené vitaminy
a mineraly, ako je vitamin A a zinok, ktory ma anti-
sekre¢ny ucinok. U deti predskolského veku sa odpo-
rucaju hlavne ¢revné adsorbencid, a dobré vysledky
v liecbe vykazuje antisekre¢ny racekadotril. V oboch
ambulanciach odporucali lekarky zahajit’ liecbu aj
podavanim probiotik.

Kolonizacia ¢revného traktu po porode a v prvych
mesiacoch dojcenia prebicha prostrednictvom bak-
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térii rodu Bifidobacterium. Pre deti od narodenia st
dostupné rozne formy probiotik, ktoré poskytuju pre-
venciu proti ochoreniam stvisiacim s nevhodnym
zlozenim Crevnej mikrofléry. Pomahaju aj pri koz-
nych prejavoch ako je atopickd dermatitida, ¢i inak
podrazdena koza. Najlepsie G¢inkujuce kmene bak-
térii pri virusovych gastroenteritidach su Lactobaci-
lus rhamnosus, Lactobacilus reuteri, Bifidobacterium
lactis a kvasinky Saccharomyces bouldarii (Nevoral,
2015; Supolova, 2021). Vysledky §tadii ohladom
podévania probiotik na prevenciu akttnych infekc-
nych ochoreni su rozne. Niektoré studie preukazuju
pozitivny vplyv podavania probiotik u zdravych deti,
niektoré vsSak boli bez efektu. Novsia metaanaly-
za zamerana na kmen Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG) hodnotila 18 randomizovanych stadii v indi-
kacii akttnej gastroenteritidy. Do $tadie bolo zarade-
nych 4208 deti. Tato praca potvrdila, Ze v porovnani
s placebom dokazalo podavanie kmena LGG skratit’
trvanie hnacky priblizne o 20 hodin, a trvanie hos-
pitalizacie o priblizne 29 hodin. Zaujimavostou je,
ze tento kmen bol Gc¢innejsi pri pouziti v europskych
krajinach v porovnani s krajinami inych kontinentov.

Uginok je zavisly od podanej davky. Davka probioti-



Graf 1: Miera zaockovanosti (v %) detskych pacientov za roky 2017 — 2021 v ambulancii Sobrance
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ka nema byt’ mensia ako 10'° CFU (Szajewska a kol.,
2019).

Pozoruhodny pokrok v manazmente rotavirusovych
ochoreni sa dosiahol pomocou Zivot zachranujucich
vakcin. Od roku 2006 s na nasom trhu registrované
dve zivé ockovacie latky — vakcina RotaTeq (Merck
Sharp & Dohme B.V., Holandsko) a vakcina Rota-
rix (GlaxoSmithKline Biologicals, Belgicko). Mno-
hé eurdpske Staty pristupili k plosnému ockovaniu
a z vysledkov vyplyva pozitivny efekt ockovania. Vo
Velkej Britanii zaznamenali vyrazné zmeny uz pocas
jedného roka, ked’ v roku 2013 zahajili plosné ocko-
vanie vakcinou Rotarix. Podanie dvoch davok bolo
dokoncené u 87 % deti. Nasledne bolo zaznamenané
znizenie pripadov nakazenych deti o 67 % v porov-
nani s predchadzajiucim rokom (Bozensky a Gerzova,
2015). Juliao a kol. (2021) v $tadii z Peru zistili, Ze
po 9 rokoch ockovania proti RV sa znizila imrtnost,
hospitalizacie a ambulantné navstevy u dojc¢iat a ma-
lych deti.

Vo vysledkoch studie uvadzame aj mieru zaocko-
vanosti proti RVGE v oboch okresoch. Uspesnost
ockovania spolu v oboch ambulanciach dosahova-
la v priemerne 50,5 %. V obdobi kalendarnych ro-

kov 2017 — 2021 navstivilo pediatricki ambulanciu
v Sobranciach 312 novych pacientov. Okrem povin-
ného ockovania sa rodi¢ia mali moznost’ rozhodnut’
pre nepovinné ockovanie proti rotavirusom vo veku
dietata 3 mesiace. Za sledované obdobie dosiahla
ockovanost’ 48,3 % (vid’ graf 1). Lekarka preferova-
la ockovaciu latku Rotarix. Oc¢kovanie bolo do roku
2021 plne hradené pacientom, ¢o bol pravdepodobne
jeden z dévodov, preco ho rodi¢ia odmietali.

V pediatrickej ambulancii Sobrance je preukdzana
efektivita oCkovania proti rotavirusovej infekcii. V
skupine nezaockovanych deti sa najCastejSie objavi-
lo vracanie, hnacky, horacka (priznaky rotavirusovej
infekcie) v roku 2019. Tieto deti boli po oSetreni det-
skou lekarkou kvoéli dehydratacii aj hospitalizované.
Bakterialna infekcia bola vylucena vykonanym odbe-
rom vzorky stolice a naslednou kultivaciou. Vicsia
cast’ chorych nezaockovanych deti pochadzala z pro-
stredia, kde neboli dodrziavané hygienické Standardy.
Vysoka infek¢na a nozokomialna schopnost’ rotaviru-
sovej infekcie zapri€inila nakazenie aj zaockovanych
deti. U deti, ktoré boli zaockované, opisala lekarka
lahsi a kratsi priebeh RVGE oproti detom nezaoc-
kovanym, a dokumentovala podanie symptomatickej
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Graf 2: Miera zaockovanosti detskych pacientov (v %) za roky 2017 — 2021 v ambulancii Michalovce

100
90
80
70 61,9
60

63,5

%

2017 2018

50
40
30
20
10

0

m zaoCkovanych chlapcov B zaockovanych dievcat

45,7 45,7 46,7

2019 2020 2021

nezaockovanych

liecby s naslednou liecbou v domacom prostredi.

Detskti ambulanciu v Michalovciach vedu 2 lekar-
ky. Prirastok novorodencov, teda novych pacientov za
5-ro¢né obdobie od roku 2017-2021 bol 369, z kto-
rych 228 sa nechalo zaockovat’ nepovinnym ockova-
nim proti rotavirusovej infekceii (vid’ graf 2). Lekarky
ockovali obidvomi ockovacimi latkami. Vzhl'adom
na vys$iu hustotu obyvatel'stva mesta a lepSie socioe-
konomické postavenie rodin, rodic¢ia boli od zaciatku
nakloneni k zao¢kovaniu svojich deti aj nepovinnou
ockovacou latkou.

Efektivita oCkovania proti rotavirusovej infekeii
bola potvrdend aj v michalovskej pediatrickej am-
bulancii. Najviac chorych deti, ktoré sa nedali za-
ocCkovat’, bolo v roku 2017 a v roku 2019. Pacienti
prichadzali bud’ s akitnymi priznakmi rotavirusovej
enteritidy, ako st hnacky, vracanie, slaby prijem po-
travy, alebo ako pacienti prepusteni do ambulantne;j
starostlivosti po prvotnom o$etreni v miestnej nemoc-
nici. Priblizne polovica nezaockovanych pacientov
v roku 2019 boli deti do 3 mesiacov. Infekciu ziskali
bud’ nozokomialnou cestou rovno z porodnice, alebo
bola pritomna zniZzena hygiena v domacom prostre-
di. A v tomto pripade, u zaockovanych deti, ktoré sa

nakazili rotavirusom, bol dokumentovany omnoho
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miernejsi priebeh infekcie, ktora bola zvladnuta iba
probiotikami a symptomatickou liecbou v doméacom
prostredi.

Z vysledkov chorobnosti vidime, Ze rotavirusova
infekcia ma skor klesajuci charakter. Je otazne, ¢i po-
mohli vo va¢sej miere ockovacie vakeiny alebo proti-
pandemické opatrenia, ktoré zvysili hygienu a zame-
dzili stretavaniu sa v kolektivoch. V kazdom pripade,
zvladnutie gastroenteritidy je v tejto dobe I'ahSie ako
v minulosti a prispelo k tomu zvySenie povedomia
o ockovani, moderné lieCiva a presnejsia detekcia vi-

rusov a diagnostika.
ZAVER

Crevné infekcie sprevadzaji ¢loveka od narodenia,
az po jeho starobu. Zavaznost’ ochorenia a nasledné
zotavenie zavisi od vnimavosti jedinca, od poévodcu
nakazy, od infekénej davky, od skorej a vhodne zvo-
lenej terapie a prevencie. Na nasom trhu mame moz-
nost’ prevencie, a to vakcinu, ktord pomaha vyhnut
sa, resp. l'ahsie prekonat’ rotavirusovu enteritidu.

Zistili sme, ze pocty chorych zaockovanych deti
su ovela nizsie ako pocet nakazenych a nezaockova-
nych pacientov. Za terapiu prvej volby sa pediatric-



kam osvedc¢ilo podavanie oralnych rehydratacnych
roztokov a probiotik obsahujucich kmen Saccharo-
myces boulardii a Lactobacillus reuteri.

Ockovanie je v poslednom cCase vel'mi diskutova-
nou témou. Stretdvame sa s rOznymi nazormi, ze oc¢-
kovanie ohrozuje zdravie deti vznikom neZziaducich
reakcii. Pravda je niekde uprostred. Neexistuje totiz
100 % Uc¢inna a bezpecna ockovacia latka. Bezpec-
nost’ vakcein je kazdoro¢ne kontrolovand prislusnymi
uradmi na urovni §tatov, ale aj v ramci celého sveta.
Je teda na rodicoch svojich deti zvazit’ klady a zapory

ockovania vakcinou proti rotavirusom.
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ABSTRAKT

Pokles plazmatickej koncentracie estrogénov je
spojeny s poklesom ovaridlnej funkcie, ktory ve-
die k r6zne zdvaznym endokrinnym, psychickym
a somatickym zmenam. Na Slovensku su k dis-
pozicii lie¢ivé pripravky, ktoré pomahaji Zenam
v klimakterickom obdobi. Ciel’om §tudie bolo vy-
hodnotit’ preskripciu lieciv indikovanych v terapii
menopauzy za obdobie piatich rokov vo verejnej
lekdarni v Starej Lubovni. Sucast'ou prace bola
aj analyza o spotrebe vyZivovych doplnkov ob-
sahujtcich fytoestrogény vo vybranej lekarni za
obdobie jedného roku. Zistilo sa, Ze najcastejSie
predpisovanym lie¢ivom v monoterapii bol estra-
diol (40,80 %); a pri predpisovani kombinovanej
liecby to bola kombindcia hemihydrat estradiolu
a dydrogesterénu (14,76 %). Z gestagénovej liec-
by svoje prvenstvo ziskalo lie¢ivo dydrogesteron
(6,17 %); predpisované najmi v perimenopauze

z dovodu nepravidelného menstruaéného krva-
cania. U Zien sa na zmiernenie menopauzalnych
a postmenopauzalnych priznakov volila kupa pri-
pravkov s obsahom fytoestrogénov, kde prevladali
doplnky s obsahom d’ateliny luc¢nej a séje fazu-
Povej. Cast’ §tidie bola zamerans na Zeny, ktoré
uzivaju lieky s obsahom tibolénu. Na zaklade zis-
kanych informacii od pacientok a ich gynekoléga
mozZno povedat’, Ze vSetky pacientky zaznamenali
pomocou terapie tibolonom zlepSenie zdravotného
stavu, pricom lie¢ba bola i¢inna a dobre znasana.
Pre spravne nastaventi liecbu je nevyhnutnym rie-
Senim najst’ vhodnu terapiu, ktora by zohPadio-
vala individuilne potreby Zien s menopauzalnymi
symptémami, a tym sa skvalitnil Zivot pacientok.

Kracové slova: fytoestrogény; hormonalna sub-
stitu¢na lie¢ba; menopauza; tibolén
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ABSTRACT

A decrease in the plasma concentration of es-
trogens is associated with a decrease in ovarian
function, which leads to variously serious endocri-
ne, psychological and somatic changes. In Slova-
kia, medicinal preparations are available to help
women in the climacteric period. The aim of the
study was to evaluate the prescription of drugs in-
dicated in menopause therapy over a period of five
years in a public pharmacy in Stara Cuboviia. The
work also included an analysis of the consumption
of nutritional supplements containing phytoestro-
gens in the selected pharmacy over a period of one
year. It was found that the most frequently prescri-
bed drug in monotherapy was estradiol (40.80%),
and when combined treatment was prescribed,
it was the combination of estradiol hemihydrate
and dydrogesterone (14.76 %). Among the proges-
tagen treatments, the drug dydrogesterone (6.17
%), prescribed especially in perimenopause for
irregular menstrual bleeding, gained its prima-
cy. Among women who chose to buy preparations
containing phytoestrogens to alleviate menopausal
and postmenopausal symptoms, supplements con-
taining clover and soybean prevailed. Part of the
study was focused on women who used medicines
containing tibolone. Based on the information ob-
tained from the patients and their gynecologists,
it can be said that all patients experienced an im-
provement in their health status with the help of
tibolone therapy. Finding a suitable therapy that
takes into account the individual needs of women
with menopausal symptoms is an essential solution
for properly adjusted treatment, thereby impro-
ving the quality of life of patients.

Key words: hormonal replacement therapy; me-
nopause; phytoestrogens; tibolon
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UvVOoD

Menopauza sa definuje ako posledné menstruacné
krvacanie, kde ide o trvalé zastavenie menstruacnych
cyklov u zien v ur¢itom veku. Prirodzenit menopauzu
je mozné stanovit’ len retrospektivne po dvanastich
mesiacoch amenorey (nedostavenie sa menstruacie).
Ide o obdobie, kedy dochadza k vyhasinaniu funkcie
vajecnikov a klesaniu hladiny pohlavnych hormoénov
(estrogénov a progesteronu). Prichod tohto obdobia
je u zien individualny. Zacina sa priblizne okolo 45.
roku Zivota. Ide o obdobie, kedy dochadza ku fyziolo-
gickym zmenam, ktoré so sebou prinasaji mnozstvo
neprijemnych zdravotnych t'azkosti. Napriek tomu, Ze
ide o prirodzeny proces, dochadza ku zmenam, ktoré
znizuja kvalitu zivota kazdej zeny v danom obdobi.
Jednym z faktorov, ktoré¢ maju vplyv na skorsi nastup
menopauzy je faj¢enie, pricom u faj¢iarok dochadza
k menopauze priblizne o 3 roky skor a diskutuje sa
aj o vplyve zvySeného mnozstva visceralneho tuku u
obéznych zien (Suchanek, 2014).

Stcast'ou procesu starnutia u zien je obdobie pre-
chodu medzi plodnym vekom zZeny a zaciatkom
sénia. Z pohladu koncepcie WHO (Svetovej zdra-
votnickej organizacie) sa obdobie tohto prechodu
rozdeluje na 2 fazy: perimenopauzu (klimaktérium)
a postmenopauzu (Jenic¢ek, 2001). Vo vyspelych kra-
jinach so sti¢asnym rastom socialnej a ekonomickej
urovne, a tiez zasluhou rozvoja biomedicinskych vied
a lekarskej starostlivosti sa priemernd dizka Zivota
v priebehu 20. storoéia predizila o takmer 30 rokov.
Z toho vyplyva, Ze v stiCasnosti prezije Zena v obdobi
menopauzy takmer tretinu svojho zivota (Simockova,
2011).

Ciel'om $tudie bola analyza udajov o pacientkach
a liecbe tazkosti suvisiacich s prechodom zien do
obdobia menopauzy. Pomocou udajov ziskanych
z lekéarne, gynekologickej ambulancie a odbornej
literatiry sa poukazalo na vyuzitie terapeutickych
moznosti liecby klimakterickych tazkosti, s ohl'adom
na individudlne potreby konkrétnej zeny. Moznostou
volby je vyuzitie liekov s obsahom hormdnov, kto-
rych vydaj je viazany na lekarsky predpis, pripadne



Graf 1: Vekové zastupenie Zien s preskripénym zaznamom v roku 2020
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vyuzitie vol'nopredajnych liecivych pripravkov s ob-
sahom fytoestrogénov, ktoré moézu priniest’ pozado-

vanu Ulavu od priznakov klimaktéria.
MATERIAL A METODY

Udaje o preskripcii lie¢iv indikovanych v terapii
menopauzy boli spracované za obdobie piatich rokov
od 01. 01. 2016 do 31. 12. 2020. Z celkového poctu
papierovych a elektronickych lekarskych predpisov
bolo za spominané obdobie vyselektovanych 745
receptov, ktoré sa podla slovenskej verzie desiatej
revizie Medzinarodnej klasifikacie chorob (MKCH
—10) (ICD — 10 Version: 2019) indikovali na diag-
ndzy suvisiace s prechodom zien do menopauzy, ale-
bo pre postmenopauzalne zeny ako N92.4 (nadmer-
né krvacanie v menopauze), N95.1 (menopauzélne
a klimakterické poruchy), N95.2 (postmenopauzal-
na atrofickd vaginitida), N95.3 (poruchy spojené s
arteficidlnou menopauzou), M95.9 (menopauzova
a perimenopauzova porucha, blizSie neuréena). Pri
analyzovani tidajov sa kladol doraz aj na liekovu for-
mu a lie¢ivo. Lekarske predpisy boli vyhodnotené
pomocou pocitacového programu WinLSS. Pomocou

programu Microsoft Excel boli vysledky spracované

do tabuliek a grafov. Ziskané udaje boli spracované
podl’a zdkona o ochrane osobnych udajov. Rovnakym
spdsobom boli ziskané udaje o spotrebe vyzivovych
pripravkov s obsahom fytoestrogénov za obdobie od
1. 8.2020 do 31. 8. 2021. Prostrednictvom dotaznika
bola zistena efektivna terapia tibolonom u 12 postme-

nopauzalnych zien pocas 3 mesiacov.

VYSLEDKY

Charakteristika pacientov

Celkovy pocet analyzovanych receptov s diagnoza-
mi N92.4, N95.1, N95.2, N95.3, M95.9 za obdobie
piatich rokov bol 745 kusov. Najvacsie zastupenie
tvorili Zzeny vo veku medzi 50. a 54. rokom zivota.
Najmladsia pacientka mala 43 rokov a najstarSia 62
rokov. V roku 2020 bolo vyexpedovanych 102 pre-
skripénych zaznamov (PZ). V danom roku mala naj-

mladsSia pacientka 48 a najstarSia 59 rokov (vid’ graf

1.

Analyza spotreby hormonilnych liefiv v terapii
menopauzy

Pocas sledovaného obdobia sa najviac receptov vy-
expedovalo v roku 2017. Z celkového poctu 745 pre-
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Graf 2: Spotreba hormonalnych liediv v terapii menopauzy
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Graf 3: Aplika¢na forma hormonalnej substitucnej terapie
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skripénych zaznamov ich bolo 24,56 % (183 PZ). Z
grafu 2 vyplyva, Ze spotreba lie¢iv uréenych na hor-
monalnu substituén terapiu (HRT — hormone repla-
cement therapy) mala v konkrétnej lekarni mierne

klesajticu tendenciu.

Analyza pouzivania liekovych foriem hormonal-
nej substitu¢nej terapie

Najviac predpisovanou aplika¢nou formou v danej
lekarni bola peroralna forma. Z celkového poctu 745
preskripénych zaznamov sa peroralna preskripcia
tabliet vyskytla v 60,63 % pripadov (451 PZ) (vid’
graf 3). Druhou najcastejSie predpisovanou formou
podania HRT bol indikovany vaginalny krém v 20,51
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% (152 PZ). Na zmiernenie priznakov prejavujucich
sa po menopauze pocas sledovaného obdobia (2016
—2020) bolo zaznamenanych 5,24 % (39 PZ) s lieci-
vom Vv transdermalnej forme. Pocas HRT s obsahom
estrogénov sa na predchadzanie nadmernému zhrub-
nutiu (hyperplazie) sliznice maternice indikoval in-
trauterinny inzert (INS ITU) s obsahom levonorges-
trelu v preskripcii 0,29 % (2 PZ).

Monoterapia versus kombinovana hormonalna
substitucna terapia

Z celkového poctu lekarskych predpisov bola mo-
noterapia, a teda samotny gestagén, pripadne samot-
ny estrogén indikovany v 531 pripadoch, ¢o pred-



Graf 4: Hormonalna substitu¢na terapia v monoterapii vs. v kombinovanej liecbe
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Graf 5: Podiel vydanych receptov s obsahom estrogén-gestagénového lieciva
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stavovalo 71,27 % z celkového poctu preskripénych
zdznamov oproti kombinovanej liecbe, ktord sa vy-
skytla 214-krat. V percentualnom hodnoteni to bolo
menej ako 29 % (vid’ graf 4).

Analyza monoterapie hormonalnej substitu¢nej
terapie

Z celkového poctu 531 vyexpedovanych PZ, indi-
kovanych v liecbe monoterapie, tvorila estrogénova

substitticia 59,19 % (441 PZ) a gestagénova substi-
tucia 12,08 % (90 PZ). Z monoterapie, ktora pred-
stavovala vyse 71 % vyexpedovanych liekov, sa es-
tradiol vyskytol v 40,80 %. V preskripcii samotnej
gestagénovej substiticie bolo spolu 90 PZ. Najcaste;j-
Sie pouzivanym syntetickym gestagénom, derivatom
pregnandiénu v tabletovej forme bol dydrogesterdn,
ktory bol predpisany 46 pacientkam (6,17 %) (vid’
graf 5).
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Graf 6: Kombinacia estrogén-gestagénovych lie¢iv
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Analyza kombinovanej hormonalnej substitu¢nej
terapie

Celkovo bol hemihydrat estradiolu/dydrogetseron
indikovany 14,76 % pacientkam (vid’ graf 6). LieCivo
s obsahom | mg estradiolu a 0,5 mg noretisteron-ace-
tatu sa vyskytlo v pocte 6 PZ a s obsahom 1 mg es-
tradiolu a 1 mg noretisteron-acetatu bolo indikované
v 2,01 % (9 PZ).

Spotreba vyzZivovych doplnkov pri menopauze

V sledovanej lekarni sa v priebehu obdobia od 01.
08. 2020 do 31. 08. 2021 predalo 207 kusov vyzivo-
vych doplnkov (VD) urenych pre zeny s klimakte-
rickymi tazkostami. V sledovanej lekarni pacientky
najviac preferovali kiipu vyzivovych doplnkov Elli
MenoOsteo (42 ks; 20,28 %) s obsahom soje fazu-
lovej (Glycine max) a chmelu obycajného (Humu-
lus lupulus). Druhym najpredavanej$im vyrobkom
bol Ive Inkontinstop 15,45 % (32 ks), ktory okrem
zmesi Specialne upravovanych izoflavonov z d’ateliny
lucnej (Trifolium pratense) a soje fazulovej (Glyci-
ne max) obsahuje aj lignany zo semien l'anu siateho
(Linum usitatissimum) a flavonolignany z plodov pes-
treca marianskeho (Silybum marianum). Odporuca sa
aj zenam pri nechcenom uniku mocu (14,97 %). Dal-
Sie dostupné pripravky s obsahom zmesi izoflavonov
z d’ateliny a sdje, avSak menej preferované u pacien-
tok, boli Klimakterin 3,38 % (7 ks), Izoflavony Duo
1,93 % (4 ks) (vid’ graf 7). Pri expedovani sa vyskytli
aj vyrobky vyvinuté na zaklade potrieb zien v obdobi
klimaktéria s obsahom extraktu z plosti¢nika strapco-
vitého (Cimicifuga racemosa), ktory bol pritomny vo
vyzivovom doplnku GS Merilin Harmony a jeho roc-
na spotreba bola 13,04 % (27 ks). Plosti¢nik strapco-
vity sa spolu s vyssie spominanymi zmesami izofla-
vonoidov nachéadzal aj v d’alSich piatich pripravkoch,
a tak sa stal tret'ou najéastejSie zastipenou rastlinou
v predaji vyzivovych pripravkov s fytoestrogénnymi

ucinkami.

Efektivnost’ tibolonu u postmenopauzalnych Zien
Efektivnost’ tibolonu u postmenopauzalnych zien

sa zistila pomocou dotaznika vyplneného dvanastimi

zenami. Najmladsia pacientka mala 49 rokov, najstar-
Sia 62 rokov. Pocas lieCby nebol zaznamenany ziadny
signifikantne zvySeny narast hmotnosti ani u jednej
z pacientok. Pri vSetkych pacientkach bol na zaklade
Kuppermanovho indexu pre odhad stupna klimakte-
rickych tazkosti zaznamenany pozitivny efekt liecby
najméd pri odstraneni vazomotorickych klimakteric-
kych tazkosti, ako je potenie a navaly tepla. 10 z 12
pacientok uviedlo zlepSenie kvality pohlavného zZivo-
ta, najma kvoli suchosti posvy, ktord vymizla. Dal-
$im prinosom lieCby bolo, Ze pocas uzivania liekov
ani jedna pacientka nemala problém s obnovou men-
Struacného krvacania alebo Spinenia. Prave Spinenie
bolo dovodom, preco jedna z tychto pacientok presla
z klasickej HRT na liecbu tibolonom. Devat’ pacien-
tok uvadzalo zna¢né zlepSenie nalady a psychickej
pohody. Vsetky pacientky hodnotili lie¢bu tibolonom
ako pozitivnu. Ani jedna pacientka nezaznamenala
pri jej uzivani tazkosti alebo vedlajSie Gcinky a pre-

javili zaujem o dlhodobu liecbu.
DISKUSIA

Informacie a poznatky o zdravom starnuti zien vedu
k zamysleniu sa a k hl'adaniu moznosti, ako zlepsit’
kvalitu zivota Zien v menopauze (Kopacikova a kol.,
2017). Pri vhodne zvolenom pripravku predstavuje
HRT vyznamny prospech v lieCbe menopauzy. Na
zaklade Gidajov Statistického tradu Zije na Slovensku
viac ako 700-tisic zZien vo veku od 45 do 65 rokov.
Prave tato skupina zien si vyZzaduje zvysSenl pozor-
nost’ tak odbornej, ako i laickej verejnosti. Za obdobie
piatich rokov (2016 — 2020) bolo vo verejnej lekarni
v Starej Cubovni spolu vyexpedovanych 745 lekar-
skych predpisov. Priemerny vek zien, ktorym boli PZ
predpisané bol 53 rokov. Na zaklade spotreby tychto
lieckov v konkrétnej lekarni sme zaznamenali pokles
PZ urcenych na terapiu zien v menopauzalnom obdo-
bi z 24,56 % v roku 2017 na 13,69 % v roku 2020.

Zakladnou aplika¢nou formou podavania HRT je
forma peroralna, perkutanna a vaginalna. Rozdiel
perordlne podanej latky oproti latkam podavanym

inou formou je najmé v tom, Ze lie¢ivo sa vstrebava
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v Creve, prechddza cez portalne Zily do pecene, a tam
dochadza k ciastocnej, alebo uplnej premene na me-
tabolity. Hovorime o tzv. first-pass efekte a Ciasto¢ne;j
inaktivacii danej latky (Travnik, 2019). HRT indiko-
vana po komplexnom aj individualnom zvazeni zdra-
votného stavu u zien znamenala podavanie Cistych
gestagénov, samotnych estrogénov alebo kombinaciu
oboch horménov. Z celkovej preskripcie prevlada-
la vo vybranej verejnej lekarni peroralna aplikacia
(60,63 %). A to aj napriek vyhodam vaginalneho a
transdermalneho podéavania estrogénov, ktoré prina-
$aji mensie riziko tromboéz, lepSiu biologicki do-
stupnost’ a vylucenie first-pass efektu (Faith, 2014).
Okrem spominanych aplika¢nych foriem sa vyuziva-
la aj injek¢na aplikacia, ktora sa vyskytla u 87 pa-
cientok, ¢o tvorilo vyse 11 % lekarskych predpisov.
Transdermalna, ¢i intrauterinna liekova forma bola
menej obl'ibena a bola predpisana len v 5,53 % PZ.
Pre vicsinu symptomatickych Zien je pouzivanie
HRT menej ako 5 rokov bezpecné a ti¢inné. HRT ob-
sahuje bud’ iba estrogén, alebo u zien, ktoré nepod-
stipili hysterektomiu, gestagén na ochranu maternice
pred nadorovym ochorenim. Jeho rizikd a prinosy
boli dokladne Studované a lisia sa v zavislosti od veku
a inych zdravotnych problémov. U Zien po hysterek-
tomii by sa mal pouzivat’ samotny estrogén. Proges-
togénovou zlozkou HRT mdze byt progesteron alebo
gestagén, ktory sa viaze na progesteronovy receptor.
Observacné studie naznacuju, ze produkty HRT ob-
sahujiice mikronizovany progesteron alebo dydroges-
terébn mozu byt spojené s niz$im rizikom rakoviny
prsnika, kardiovaskularnych ochoreni a tromboembo-
lickych prihod. V perimenopauze je potrebné zvazit
cyklicka HRT alebo (u zZien do 50 rokov) nizko dav-
kové kombinované peroralne kontraceptiva na mini-
malizaciu nepravidelného krvacania. U zien, ktoré st
jeden az dva roky po menopauze a chct sa vyhnut
krvacaniu, sa odporica kontinudlna kombinovana
HRT alebo tibolon (Hickey a kol., 2012). Metaanaly-
zou 24 studii vykonavanych u 3329 menopauzalnych
zien sa zistilo, ze vSetky typy estrogénov st ucinné
na zmiernenie navalov tepla. Frekvencia navalov sa

znizila u zien, ktoré dostavali estrogén v porovnani
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so zenami, ktoré dostavali placebo (Bergendal a kol.,
2016). Z celkového poctu PZ sme evidovali 71,27
% PZ s jednou terapeutickou zlozkou. V monotera-
peutickej estrogénovej liecbe prevazovali pripravky
s obsahom estradiolu (40,80 %) a pri samotnej gesta-
génovej substitlcii, ktora je menej Specificka, dydro-
gesteron (6,17 %). Samotné gestagény sa podavaju
Zenam v obdobi perimenopauzy pri problémoch s ne-
pravidelnym, nadmernym, ¢i dysfunkénym krvaca-
nim. U Zien s nepravidelnym krvacanim v désledku
anovulacnych cyklov sa indikuje cyklicka substiticia
exogénnymi gestagénmi (Kanaba, 2016).

V pripade kombinovanej liecCby, ktora predstavo-
vala 28,72 % zo vsetkych vyexpedovanych receptov,
svoje prvenstvo dosiahla kombinadcia hemihydrat es-
tradiolu/dydrogesteron (14,76 %) a estradiol-valerat/
levonorgestrel (11,54 %). Pri preskripcii kombino-
vanej estrogén-gestagénovej lieCby vSeobecne plati
zasada, Ze u Zien s maternicou je potreba opozicie
estrogénov s gestagénmi. Ak su perimenopauzalne a
postmenopauzalne zeny zdravé, mozu uzivat’ ktory-
kol'vek gestagén. U starSich zien v postmenopauze,
u zien s obezitou alebo inzulinovou rezistenciou sa
zvycajne predpisuje gestagén s menej androgénnou
aktivitou (Borovsky, 2006).

Sator a kol. (2000) vo svojej klinickej studii, kto-
rej sa zucastnilo 110 zien v menopauze udava, ze
pocas troch mesiacov vsetky, okrem Styroch z 34
skamanych klimakterickych symptomov vykazova-
li vyznamné zlepSenie a neboli zaznamenané ziadne
vyznamné zmeny Vv telesnej hmotnosti zien. Kom-
binovana HRT 17B-estradiol/dydrogesteron ucinne
redukovala klimakterické symptémy, nevykazovala
ziadne vyznamné zmeny v hriibke endometria a po-
skytovala vynikajicu kontrolu cyklu.

Fytoestrogény (FE), tiez nazyvané ,estrogény z
potravy®, su latky rastlinného pdvodu, Strukturalne
podobné zenskému hormoénu estradiolu (17-f-estra-
diol), maju schopnost’ viazat' sa na estrogénové re-
ceptory. V zavislosti od typu estrogénovych recepto-
rov ich bud’ aktivuju, alebo blokuju. Epidemiologické
dokazy a zozbierané experimentalne tdaje zo Studii

na zvieratach naznaCuju priaznivé ucinky izoflavo-



nov na zdravie, ale klinické udaje v prospech takych-
to ucinkov je potrebné esSte ziskat' (Cveji¢, 2012).
V roku 2020 sa vyexpedovalo spolu 207 vyzivovych
doplnkov za celom zlepSenia klimakterickych pri-
znakov. I§lo o 14 r6znych produktov urc¢enych zenam
v menopauze. 20,28 % predstavoval produkt Elli
MenoOsteo, ktory bol v sledovanom case vydany 42-
krat. Z volne dostupnych produktov v lekarni zeny
najmene;j siahali po pripravku Sarapis Soja (0,48 %).
Vyzivové doplnky obsahujuce fytoestrogény su ¢asto
zmesou extraktov z roznych rastlin. NajcastejSie ob-
sahuju extrakty zo soje fazulovej, dateliny lG¢nej
a plosti¢nika strapcovitého, pricom 10 zo 14 priprav-
kov obsahovalo prave d’atelinu li¢nu a inych 10 pri-
pravkov soju fazulova ako zdroj FE. Po analyze pa-
cientok sme dospeli k zaveru, ze hlavnym dévodom
zakupenia pripravkov s obsahom fytoestrogénov bola
redukcia vazomotorickych priznakov peri- a postme-
nopauzalnych Zien.

Moreira a kol. (2014) popisuju fyziologické a hor-
monalne zmeny pozorované po¢as menopauzy a te-
rapeutické stratégie pouzivané pocas tohto obdobia.
Kriticky sa zaoberaju vyhodami a pochybnostami
spojenymi s HRT na baze estrogénu/progesterod-
nu a diskutujii o pouzivani FE ako moznej alterna-
tivy. Tibolon sa pouziva pri liecbe klimakterickych
symptomov a v prevencii osteopordzy u zien po me-
nopauze. Dostupny je vo viac ako 90 krajinach, naj-
mi v Eurépe a Latinskej Amerike, okrem USA. Spe-
cifické ucinky tibolonu na konkrétne tkanivo zavisia
od pritomnosti jedného z jeho aktivnych metabolitov
a jeho receptora (Reed a Kloosterboer, 2004). Ddle-
zitou vlastnostou je, ze nesposobuje menstruaéné kr-
vacanie, ¢im zvysuje compliance Zien po menopauze
a umoznuje liecbu starsich zien, ktoré¢ predtym neboli
vystavené HRT (Nijland a kol., 2008). Podl'a ziska-
nych informacii od naSich respondentiek, ktoré mali
moznost’ posudit’ lie¢bu svojich tazkosti pomocou ti-
boléonu mozno povedat’, Ze v liecbe klimakterického
syndrému je tibolon porovnatelny s dostupnymi me-
todami HRT. Tibolon dosahuje lepsie vysledky najma
v oblasti sexuality a ovplyvnenia psychiky postme-

nopauzalnych zien (Campisi a Marengo, 2007). Jeho
ucinnost’ je podla stadie Biglia a kol. (2010) dokaza-
na na zaklade dvojito zaslepenej placebom kontrolo-
vangj Stadie, uskuto¢nenej na celom svete pri velkom
pocCte zien po menopauze. Vysledkom je vyrazné
zmiernenie klimakterickych symptomov, zlepSenie
nalady a sexualnej pohody. Zo skusenosti pacientok
z gynekologickej ambulancie v Kezmarku, ktoré su
v zhode s udajmi vyskytujucimi sa v odbornej litera-
tare o tibolone, sa okrem vysokej u¢innosti potvrdila
aj dobra znasanlivost’ lieku Livial u pacientok v lie¢-

be klimakterického postmenopauzalneho syndromu.

ZAVER

Z vysledkov stadie vyplyva, Ze za poslednych 5
rokov ma preskripcia lieciv s hormonalnou aktivitou
vo verejnej lekarni v Starej Cubovni mierne klesaja-
cu tendenciu, napriek znacne pozitivnym t¢inkom na
stav zien v klimakterickom obdobi. Po analyze vy-
sledkov mozno povedat’, Zze vo vybranej lekarni tvo-
rili znacnu preskripciu lieky s obsahom jednej zloz-
ky (71,27 %). NajcastejSie predpisovanym lie¢ivom
z radu estrogénovej substitticie bol estradiol (40,80
%). Z gestagénovej substitucie to bol dydrogesteron
(6,17 %); predpisovany najmé v perimenopauze na
nepravidelné menstruacné krvacanie.

Za obdobie jedného roka sa predalo 207 kusov vy-
zivovych doplnkov, ktoré su ur¢ené na zmiernenie
menopauzalnych a postmenopauzalnych priznakov.
Prevahu tvorili pripravky s obsahom fytoestrogénov,
ktoré sa nachadzaju v d’ateline 1G¢nej a soji fazul'o-
vej. V nasom pripade az 10 zo 14 vyexpedovanych
pripravkov obsahovalo spominané rastliny. Pri tera-
pii menopauzy sa ndm podarilo preukazat’ uc¢innost
a efektivnost’ tibolonu u dvanastich pozorovanych
zien. Na zaklade ziskanych informacii od pacientok
a ich gynekoldga mozno povedat, ze vsetky pacient-
ky zaznamenali pomocou terapie tibolonom zlepse-
nie zdravotného stavu. Liecba tibolonom bola G¢inna

a dobre znaSana vsetkymi pacientkami.
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ABSTRAKT

Diabetes mellitus (DM) je metabolicka porucha,
ktora sa vyskytuje v tele v dosledku zniZenej akti-
vity inzulinu, sekrécie inzulinu alebo vytvorenim
inzulinovej rezistencie. S progresiou ochorenia sa
v tele nevyhnutne vyskytuju patologické zmeny,
ako je nefropatia, retinopatia alebo kardiovasku-
larne komplikacie. DM sa rozdel’uje na podtypy:
DM typ 1, DM typ 11, gestaény a iné.

Zatial’ ¢o DM typu I sa vo vSeobecnosti lie¢i in-
zulinovou substituénou terapiou, liecba DM typu
II predstavuje peroralne a parenteralne antidia-
betika. Hlavnou medikamentéznou terapiou DM
typu II su inzulinové sekretagoga, inzulinové sen-
zitizéry, inhibitory alfa-glukoziddzy, inkretinové
mimetika, ihhibitory DPP-4 a inhibitory SGLT-2.
Dualna liekova terapia sa odporuca u pacientov,
u ktorych nie je mozné dosiahnut’ terapeutické

metabolické ciele monoterapiou. Uspe$na lie¢ba
vyZaduje individualny pristup a najcastejSie kom-
binovanu terapiu.

Cielom je poukazat’ na terapiu DM pomocou
zozbieranych tidajov zo zdravotnych dokumenta-
cii pacientov na diabetologickej ambulancii a po-
rovnanie vysledkov ucinnosti terapie v skorSom,
ale aj v pokrocilom §tadiu ochorenia. Tieto udaje
s zamerané na anamnézu pacienta, stanovenie
diagnézy, $tadium ochorenia, dizku lie¢by, tera-
piu a vysledny efekt v liecbe ochorenia. Liecba je
rozdielna pri jednotlivych typoch DM. Zacina sa
monoterapiou peroralnymi antidiabetikami s niz-
$imi davkami, ktoré upravujeme podla glykémii.
Ak sa aj nad’alej nedosahuje dobra metabolicka
kompenzacia, pridavame do liecby d’alsi preparat
peroralnych a parenteralnych antidiabetik, ktory
pripadne dopiiiame inzulinom. Z toho vyplyva, Ze
efekt jednotlivych u¢innych latok nemoZno gene-

81



ralizovat’ na celt skupinu pacientov. Vyber lie¢iv
by mal byt’ individualny s ohPadom na prinosy
a rizika u konkrétneho pacienta.

Kracové slova: diabetes mellitus; inzulin; hyper-
glykémia; hypoglykémia; PAD

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder
that occurs in the human body as a result of redu-
ced insulin activity, insulin secretion, or the deve-
lopment of insulin resistance. As the disease prog-
resses, pathological changes such as nephropathy,
retinopathy or cardiovascular complications ine-
vitably affect the human being. DM is divided into
subtypes: DM type I, DM type II, gestational and
other.

While DM type L is generally treated with insulin
replacement therapy, DM type II is treated with
oral and parenteral antidiabetic drugs. The main
drug therapy for DM type Il is using insulin secre-
tagogues, insulin sensitizers, alpha-glucosidase
inhibitors, incretin mimetics, DPP-4 inhibitors
and SGLT-2 inhibitors. Dual drug therapy is re-
commended for patients in whom the therapeutic
metabolic goals cannot be achieved with the mono-
therapy. The successful treatment requires indivi-
dual approach and combined therapy in majority
of the cases.

The aim is to highlight DM therapy by using
data collected from the medical records of patients
at the diabetes clinic. There is a comparison of
the therapy results in the earlier, but also in the
advanced stage of the disease. These data are fo-
cused on the patient’s anamnesis, diagnosis, sta-
ges of the disease, length of the treatment, thera-
py and its final effect in the treatment of diseases.
Treatment is different for individual types of DM.
It starts with PAD monotherapy with lower doses,
which can be adjusted according to glycemia. If
it is still not possible to achieve a good metabolic
compensation, we add another PAD preparation
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to the treatment, which may be supplemented with
insulin. The effect of individual active substances
cannot be generalized to the entire group of pa-
tients. The choice of drugs should be individual,
taking into account the benefits and risks for a
specific patient.

Key words: diabetes mellitus; insulin; hypergly-
cemia; hypoglycemia; PAD

UVOD

Diabetes mellitus je civilizacné ochorenie, pre ktoré
je charakteristické dlhodobé zvysenie glukozy v krvi.
V priebehu rokov sa prevalencia diabetu celosvetovo
zvysila a je klasifikovana ako jedna z hlavnych pricin
vysokej umrtnosti a chorobnosti. Jedna sa o poruchu
latkovej premeny cukrov, tukov a bielkovin, ktora je
sposobena zmenou hladiny inzulinu, pdsobenia inzu-
linu alebo oboch portch stcasne (Harreiter, Roden,
2019).

Ochorenie je klasifikované podl'a Americkej diete-
tickej asociacie do Styroch skupin. Diabetes mellitus
1. typu je charakterizovany absolitnym nedostatkom
inzulinu. Ochorenie sa za¢ina nahle v detstve a casto
sa prejavi po prekonanej infekcii. Geneticka predis-
pozicia alebo idiopaticky proces st najcastejsie prici-
ny vzniku. Velky sméd, Casté mocenie, zavraty, spa-
vost, ubytok na vahe a zrychlené dychanie su hlavné
priznaky ochorenia a stvisia s rozvratom vnutorné-
ho prostredia (Henriquez-Tejo, Cartes-Velasquez,
2018). Diabetes 2. typu je predovsetkym ochorenim
v strednom a vysSom veku. Rozvija sa niekol’ko ro-
kov vzhl'adom na existujuce rizika, ako su obezita,
porucha metabolizmu tukov, vysoky krvny tlak, ne-
dostatok pohybu a rezistencia na inzulin. Casta je
geneticka predispozicia. Jej priznaky nie st vyrazné,
ochorenie prebieha dlhé roky bez akychkol'vek pri-
znakov, az sa prejavi so zavaznymi komplikaciami
(Daryabor a kol., 2020).

Porusené metabolické procesy vedu k rozvoju chro-
nickych mikrovaskularnych a makrovaskularnych
komplikacii. Bez ohl'adu na to, aky typ cukrovky je



diagnostikovany, nekontrolovana hladina glukézy pri-
nasa vaznejsie zdravotné problémy. Oba typy cukrov-
ky vedu ku kardiovaskularnym komplikaciam, k po-
Skodeniu ciev, cievnej mozgovej prihode, ochoreniam
obli¢iek, poskodeniu zraku, neurologickym porucham
a zhorSenému hojeniu ran. Neodhalené alebo zane-
dbané stavy mozu prejst’ do fazy gangrény (Lotfy a
kol., 2017).

V stcasnosti neexistuje ziaden liek, co by dokézal
bunky obnovit’ alebo im vratit’ funkciu. Lieky, ktoré
mame k dispozicii, dokazu korigovat’ priebeh ocho-
renia a znizovat’ vyskyt komplikécii. Predpokladom
uspechu je spolupraca pacienta, ktora spociva v ra-
cionalizacii zivotného S$tylu. Pacient svojim aktiv-
nym pristupom k liecbe vyrazne spomaluje priebeh
ochorenia. Liecba pomocou liekov je pri diabete 1.
a 2. typu odlisna. Diabetes 1. typu si vyzaduje od
zaciatku lieCbu inzulinom. Terapia inzulinom sa
uplatiuje aj u tehotnych diabeticiek, u chorych so
zlyhanim obliciek alebo pecene a pri neznasanlivos-
ti peroralnych antidiabetik. Zakladom liecby diabe-
tu 2. typu st rezimové a pohybové opatrenia, ktoré
sa dopliuju liekmi vo forme tabliet alebo injekcné-
ho roztoku. Hladinu glukézy upravuju antidiabetika
réznymi spdsobmi. Stimuldtory sekrécie inzulinu
podporuju vylucovanie inzulinu z pankreasu. Lie¢iva
zvysujuce citlivost’ na inzulin zvySuju schopnost’ or-
ganizmu vyuzivat’ inzulin, ktory sa tvori v pankrease.
Inhibitory alfa-glukozidazy spomal’uju vstrebavanie
cukrov v ¢reve. Inhibitory DPP-4 stimuluju vyluco-
vanie inzulinu v zavislosti od hodnoty cukru v krvi.
Inhibitory spétného vychytavania glukozy zabranuju
vstrebdvaniu cukru z mocu. V niektorych pripadoch
sa peroralne a parenteralne antidiabetika kombinujt
s inzulinom. Samozrejmou a nenahraditelnou sucas-
tou terapie diabetu je i lieCba pridruzenych ochoreni
(Padhi, Nayak, Behera, 2020).

Vzhl'adom na uvedené skutocnosti v tejto stadii ve-
nujeme pozornost’ analyze farmakoterapie u jednotli-
vych typov diabetes mellitus. Cielom je skrining in-
formacit, ktoré sa zameriavajii na anamnézu pacienta,
klinické priznaky, namerané hodnoty diagnostickych
parametrov a samozrejme na farmakologické postupy

pri lieCbe. Ziskané informacie sme nadobudli pomo-
cou spoluprace s diabetologickou ambulanciou vo

forme kazuistik.

METODIKA PRACE

Vytvorenie teoretického prehl’adu

Cielom teoretického prehl'adu bolo zozbieranie
informacii a vytvorenie kratkeho zhrnutia o DM 1.
a 2. typu a vplyvu ochorenia na fyziologické proce-
sy. Zhrnutie sa zaoberalo patogenézou, klinickymi
priznakmi, diagnostikou a liecbou, ktora si vyzadu-
je individualizovany pristup a va¢$inou kombinova-
nu terapiu, popisom ucinnosti a efektu jednotlivych
skupin oralnych antidiabetik a paranteralnych lieci-
vych pripravkov, a tiez aj ich potencidlnymi rizika-
mi a kontraindikaciami. Informacie a data boli zo-
zbierané pomocou databaz PubMed, Science Direct,
Google Scholar a zo Statistickych vystupov NCZI.

Analyza kazuistik

Prakticka cast’ tejto Studie bola zozbierana v spo-
lupraci s diabetologickou ambulanciou MUDr. S.
Hroncovej v Detve. Zozbieranie tidajov sa tykalo 10
pacientov, ktorym bolo diagnostikované ochorenie
DM. Vo vacsine sa jednalo o novovzniknuté ochore-
nie. Dokumentécia pacientov bola plne anonymizo-
vana, bez uvedenia osobnych udajov a v sulade so
Zakonom €. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov
a o zmene a doplneni niektorych zadkonov.

Zo zozbieranych tidajov sme sledovali anamnézu
pacienta, symptomy, pridruzené ochorenia, vysledky
laboratérnych testov krvi, skriningové vySetrenia a
terapiu za urcité obdobie.

VYSLEDKY

Analyza kazuistik
Kazuistika 1: Lie¢ba T2DM u pacientky pomocou
trojkombinacie SGLT-2i empagliflozinu, metfor-
minu a gliklazidu

64-ro¢nd pacientka bola odoslana vSeobecnym le-
karom na diabetologicku ambulanciu pre nahodne na-
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Tab. 1: Zhrnutie idajov o pacientke 1

Zakladné informacie
o pacientovi

zena, 64 r., pije kavu, nefaj¢i, nepije alkohol
pridruzena rodinna anamnéza

Symptémy ochorenia

polyuria, polydipsia, chudnutiec nemala

Namerané hodnoty glukézy

¢ 2/2019: 19,6 mmol.I!
¢ 7/2019: 11,2 mmol.I"!
¢ 1/2020: 11,4 mmol.I"!
* 6/2020: 9,5 mmol.I"!

Namerané hodnoty
glykovaného hemoglobinu
(HbAlce DCCT)

* 2/2019: 11,3 %
* 7/2019: 8,8 %

* 1/2020: 10,0 %
* 6/2020: 6,9 %

Terapia

* 2/2019: metformin 1 x 500 mg, gliklazid 1 x 30 mg

* 7/2019: metformin 2 x 500 mg, gliklazid 1 x 60 mg

* 1/2020: empagliflozin 1 x 10 mg, metformin 2 x 850 mg, gliklazid 1 x 30 mg
* 6/2020: liecba ponechana

Vysetrenie

ocné aj neurologické vySetrenie nepotvrdilo poskodenie

Tab. 2: Zhrnutie idajov o pacientovi 2

Zakladné informacie
o pacientovi

muz, 61 r., fajéi, pije kdvu, pritomna rod. anamnéza

Symptémy ochorenia

polyuria, polydipsia

Namerané hodnoty glukézy

e 5/2014: 24,4 mmol.I"!
e 8/2014: 6,8 mmol.I"!

e 11/2014: 6,4 mmol.I"!
e 12/2019: 14,1 mmol.I"!

Namerané hodnoty
glykovaného hemoglobinu

* 5/2014: 12,7 %
» 8/2014: 6,6 %

(HbAle DCCT) * 11/2014: 3,5 %
* 12/2019: 8,5 %
Terapia ¢ 5/2014: metformin 1 x 850 mg, gliklazid 1 x 30 mg
* 8/2014: metformin 1 x 850 mg, gliklazid 1 x 30 mg, vitaminy skupiny B
* 12/2019: metformin/kanagliflozin 2 x 150/1000 mg, gliklazid 1 x 30 mg
Vysetrenie symetricka distalna polyneuropatia

meranu hyperglykémiu pri preventivnom vysetreni.
Boli pritomné typické priznaky DM ako je polytria,
polydipsia (vid’ tab. 1). Vstupna glykémia u pacient-
ky 19,6 mmol.I"', HbAlc DCCT 11,3 % .

Kazuistika 2: Podanie kombinovaného pripravku
SGLT-2i/metformin u pacienta s DM a pridruZe-
nou polyneuropatiou

61-ro¢ny pacient bol odoslany na diabetologicku
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ambulanciu pre nahodne namerani hyperglykémiu
na internej ambulancii. Typické priznaky DM ako je
polytria, polydipsia (vid’ tab. 2). Vstupna glykémia:
24 mmol.I'", HbAlc DCCT: 12,7 %.

Kazuistika 3: Adekvatny terapeuticky efekt kom-
binovanym pripravkom analég GLP-1/inzulin u
pacienta s DMT?2

50-ro¢ny pacient bol odoslany na diabetologicku



Tab. 3: Zhrnutie idajov o pacientovi 3

Zakladné informacie
o pacientovi

muz, 50 ., pije kavu, fajcenie, alkohol zriedka
pridruzena rodinna anamnéza

Symptémy ochorenia

chudnutie, slabost’, potenie

Namerané hodnoty glukézy

* 8/2015: 19,6 mmol.I"!
e 8/2016: 11,2 mmol.I"!
e 8/2018: 11,4 mmol.I"!
e 11/2019: 9,5 mmol.I"!

Namerané hodnoty
glykovaného hemoglobinu
(HbAlce DCCT)

* 8/2015: 8,9 %
* 8/2016: 10 %
* 8/2018: 10 %
* 11/2019: 6,7 %

Terapia

¢ 6/2014: metformin 2 x 500 mg, gliklazid 1 x 60 mg

» 8/2015: gliklazid 1 x 60 mg, vildagliptin/metformin 1 x 50/1000 mg

* 8/2016: metformin 1 x 2000 mg, inzulin glargin 14 j. podkozna aplikacia

+ 8/2018: metformin 1 x 2000 mg, gliklazid 1 x 90 mg, kombinovany pripravok
inzulinu degludek/liraglutid v tivodnej davke 16 j. podkozna aplikacia kazdé
3 dni

* 11/2019: liecba ponechana, len uprava davky kombinovany pripravok inzulinu
degludek/liraglutid 17 j., alopurinol 1 x 300 mg, kolchicin 0,5 mg p. p.

Vysetrenie

neurologické: objektivizovana senzitivna polyneuropatia

Tab. 4: Zhrnutie idajov o pacientovi 4

Zakladné informacie
o pacientovi

muz, 54 r., pije kavu, nefaj¢i, nepije alkohol

Symptémy ochorenia

polyuria

Namerané hodnoty glukozy

* 9/2019: 10,6 mmol.I™!
e 2/2020: 14,6 mmol.I™!
* 8/2020: 6,3 mmol.l"!

Namerané hodnoty
glykovaného hemoglobinu

* 9/2019: 8,2 %
* 2/2020: 10 %

(HbAle DCCT) » 8/2020: 5,3 %
Terapia * 9/2019: metformin 2xd 500 mg
 2/2020: metformin 2xd 1000 mg, GLP-1 analog dulaglutid, statin/fibrat
1 x 20/145 mg
+ 8/2020: liecba ponechana
VySetrenie oc¢né aj neurologické vysetrenie nepotvrdilo poskodenie

ambulanciu pre priznaky DM ako schudnutie, slabost  Kazuistika 4: Komplexny u¢inok lie¢by analégom

a potenie hornej polovice tela (vid’ tab. 3). oGTT GLP-1 u pacienta s hyperlipoproteinémiou

glukoza: 1:14,4 mmol.l'; 1I: 23 mmol.l''; 1II: 22,4 54-ro¢ny pacient bol odoslany na diabetologicku

mmol.I"'; mo¢: I: negativny nalez; II: negativny nalez; ambulanciu praktickym lekdrom po ndhodne name-

III: negativny nalez.

ranej hyperglykémii 16,7 mmol.l"', po tom ako zjedol
naraz cely melon. Pacient mal typické priznaky DM
ako je polytria, polydipsiu neudéval (vid’ tab. 4).

85



Tab. 5: Zhrnutie idajov o pacientke S

Zakladné informacie
o pacientovi

zena, 61 r., pije kavu, fajci, nepije alkohol
pritomna genetickd predispozicia

Symptémy ochorenia

polytria, polydipsia, slabsi zrak

Namerané hodnoty glukézy

5/2016: 19,6 mmol.1*!
10/2016: 9,9 mmol.I"!
5/2019: 10,7 mmol.1I™!
10/2019: 7,5 mmol.I!

Namerané hodnoty
glykovaného hemoglobinu
(HbAlce DCCT)

5/2016: 11,3 %
10/2016: 8,6 %
5/2019: 7,9 %

10/2019: 5,3 %

Terapia

5/2016: metformin 1xd 500 mg

10/2016: metformin XR 1 xd 1000 mg, gliklazid 1 x 30 mg
5/2019: metformin XR 1 x 1000 mg, gliklazid 1 x 30 mg,
GLP-1 analog dulaglutid

10/2019: liecba ponechana

Vysetrenie

o¢né aj neurologické vySetrenie nepotvrdilo poskodenie

Tab. 6: Zhrnutie idajov o pacientovi 6

Zakladné informacie
o pacientovi

muz,

64 r., pije kévu, nefajci, nepije alkohol

Symptémy ochorenia

hyperglykémia pri preventivnej prehliadke

Namerané hodnoty glukézy

10/2016: 9,1 mmol.I"!
1/2018: 9,6 mmol.I!
10/2019: 10,4 mmol.l"!
3/2020: 6,3 mmol.I™!

Namerané hodnoty
glykovaného hemoglobinu
(HbAle DCCT)

10/2016: 6,9 %
1/2018: 8,3 %
10/2019: 10,6 %
3/2020: 5 %

Terapia

10/2016: gliklazid 1 x 30 mg

1/2018: gliklazid 1 x 30 mg, metformin 1 x 1000 mg, bazalny inzulin glargin
+ 10/2019: gliklazid 1 x 30 mg, komb. pripravok inzulinu degludek/liraglutid
+ 3/2020: liecba ponechand s tipravou davkovania

VySetrenie

symetricka distalna polyneuropatia

Vstupna glykémia na nasej ambulancii u pacienta
10,6 mmol.I'" a HbAlc DCCT: 8,2 %.

Kazuistika 5: Progres metabolickej kompenzacie
pomocou prolongovanej formy lie¢iva u pacienta
s DM

61-ro¢na pacientka bola odoslana na diabetologic-
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ka ambulanciu v méaji 2016 praktickym lekarom pre
priznaky hyperglykémie: smid, ¢asté mocenie, slabsi
zrak a vys$$iu hodnotu glykémie (vid’ tab. 5). Vstupna
glykémia u pacientky 11,4 mmol.l"', HbAlc DCCT:
7,2 %.



Tab. 7: Zhrnutie idajov o pacientovi 7

Zakladné informacie
o pacientovi

muz, 31 r.,, pije kavu, nefajc¢i, nepije alkohol, geneticka predispozicia,
diagnostikovany DM typ LADA

Symptémy ochorenia

hyperglykémia pri preventivnej prehliadke — uprava kompenzacie glukézy a HbA1C

Namerané hodnoty glukézy * 10/2013: 7,8 mmol.I'!
e 1/2015: 15,3 mmol.I™
* 10/2015: 7,7 mmol.1'!

Namerané hodnoty * 10/2013:9,3 %

glykovaného hemoglobinu * 1/2015: 10,9 %

(HbAle DCCT) * 10/2015:9 %

Terapia * 10/2013: Actrapid 6-6-6 j. s.c., Insuman basal 16 j. s.c. 0 21.00 hod.

* 1/2015: analog glulyzin 6-6-6 j. s.c., bazalny inzulinovy analdg glargin
021,00 hod 20j. s.c.
* 10/2015: analdég lispro, neskor aspart, aplikacia inzulinovou pumpou

VySetrenie

neurologické vysetrenie potvrdilo diabetickt polyneuropatiu

Tab. 8: Zhrnutie idajov o pacientovi 8

Zakladné informacie
0 pacientovi

muz, 53 r., pije kdvu, nefajci, nepije alkohol, geneticka predispozicia

Symptémy ochorenia polytria, polydipsia

Namerané hodnoty glukézy

* 6/2015: 6,8 mmol.I"!
e 1/2018: 8,5 mmol.I"!
1/2020: 12,9 mmol.I"!

6/2015:4 %
1/2018: 6,9 %

Namerané hodnoty
glykovaného hemoglobinu

(HbAle DCCT) * 1/2020: 7,4 %
Terapia * 6/2015: metformin 2 x 500 mg

* 1/2018: metformin 2 x 500 mg + ACEi. perindopril

* 1/2020: metformin 2 x 500 mg + GLP-1 analdg semaglutid
VySetrenie subakutny lumboischoalgicky syndrém s radikulopatiou

Kazuistika 6: Utinok kombinovaného pripravku
inzulin/analég GLP-1 u pacienta s poSkodenim pe-
¢ene a respira¢nym ochorenim

64-ro¢ny pacient bol odoslany na diabetologicku
ambulanciu v oktobri 2016 praktickym lekarom po
nahodne nameranej hyperglykémii pri preventivnej
prehliadke (vid’ tab. 6). Vstupna glykémia pacienta
na ambulancii 9,1 mmol.I"" a HbAlc DCCT: 6,9 %.

Kazuistika 7: Dosiahnutie cielovych hodnét me-
tabolickych parametrov u pacienta s ojedinelou
variantou DM typ LADA

31-ro¢ny pacient bol odoslany na diabetologickl

ambulanciu v novembri 2013 po hospitalizacii na in-
ternom oddeleni, kde mu novodiagnostikovali diabe-
tes mellitus typu LADA. Nastavena terapia pozosta-
vala s inzulinovej liecby (vid tab. 7). Pacient absol-
voval aj hospitalizaciu v NEDU LCubochiia za tc¢elom
kompenzacie diabetu.

Kazuistika 8: Liecba pacienta s hypertenziou po-
mocou lieciva zo skupiny agonistov GLP-1 recep-
torov

53-ro¢ny pacient bol odoslany na diabetologicku
ambulanciu v januari 2015 praktickym lekarom za
ucelom oGTT pri hyperglykémii nalacno pri preven-
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Tab. 9: Zhrnutie idajov o pacientovi 9

Zakladné informacie
o pacientovi

muz, 71 r., pije kavu, nefajci, nepije alkohol, geneticka predispozicia

Symptémy ochorenia

Polytria

Namerané hodnoty glukézy

* 11/2015: 6,7 mmol.I™!
¢ 5/2016: 8,2 mmol.I"!
* 6/2020: 4,9 mmol.I"!

Namerané hodnoty
glykovaného hemoglobinu

* 11/2015: 5%
* 5/2016: 5,6 %

(HbAle DCCT) * 6/2020: 5,9 %
Terapia * 11/2015: metformin 2 x 500 mg, glimepirid Img 1xd, Milgamma 2 x 1 tbl,,
k. tioktova I tbl. denne
* 5/2016: metformin 2 x 500 mg, Milgamma 2 x 1 tbl., k. tioktova 1 tbl. denne
* 6/2020: terapia nezmenena
VySetrenie incipientna polyneuropatia dolnych koncatin, motoricka forma

Tab. 10: Zhrnutie udajov o pacientovi 10

Zakladné informacie
o pacientovi

muz, 52 r., pije kavu, nefaj¢i, nepije alkohol, geneticka predispozicia, prekonana
CMP

Symptémy ochorenia

Hyperglykémia

Namerané hodnoty glukézy

e 7/2015: 8,8 mmol.I"!
e 2/2016: 15,1 mmol.I™
* 4/2019: 8,7 mmol.I"!
e 12/2019:11,4 mmol.I"!

Namerané hodnoty
glykovaného hemoglobinu

* 7/2015: 11,2 %
+ 2/2016: 10,6 %

(HbAle DCCT) * 4/2019: 8,3 %
* 12/2019: 9,5 %
Terapia * 7/2015: metformin 2 x 1000 mg, gliklazid 1 x 60 mg
* 2/2016: + SGLT-2: empagliflozin 10 mg | x rano
* 4/2019: + glargin v davke 12 j. s.c. vecer
* 12/2019: + kombinacia deglutec/liraglutid 16 j. s.c. 0 21.00 hod.
* 11/2020: terapia nezmenena
VySetrenie bez nalezu, neskor angiopatia a porusena ¢innost’ potnych Zliaz

tivnej prehliadke. Pritomna geneticka predispozicia
ochorenia a symptomy ako polytria a polydipsia (vid’
tab. 8). Vysledky oGTT glukéza: I: 13,1 mmol.I'"; II:
26,1 mmol.I""; TIT: 19,0 mmol.1".

Kazuistika 9: Vynechanie derivatov sulfonylurey
v lie¢be pacienta s DM s vyskytom hypoglykemic-
kych prihod

71-ro¢ny pacient bol odoslany na diabetologicku

ambulanciu v jali 2015 praktickym lekdrom pre na-
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hodne namerant hyperglykémiu pri preventivnom
vysetreni. Pacient mal pritomné priznaky DM ako je
polytria (vid’ tab. 9). Absolvoval oGTT s vysledkom
I: 8,6 mmol.I''; II: 19,2 mmol.I''; III: 12.2 mmol.1"%.

Kazuistika 10: Komplexny tcinok viaczlozkovej
terapie u pacienta po cievnej mozgovej prihode s
nedodrZanim reZimovych opatreni

52-ro¢ny pacient bol odoslany na diabetologicku

ambulanciu v juli 2015 internistom pre zIu kompen-



zaciu diabetes mellitus. Terapia pozostavala z metfor-
minu v davke 500 mg 2x1 tbl. Pacient nemal typické
priznaky DM (vid’ tab. 10). Bol ¢iasto¢ne edukova-
ny o diabetickej diéte a pohybovom rezime. Vstupna
glykémia: 8,8 mmol.l"!, HbAlc DCCT: 11,2 %.

DISKUSIA

Kazuistika 1

Metformin zlepSuje metabolizmus glukozy a lipi-
dov. Stimuluje sekréciu GLP-1, adiponektinu a vis-
fatinu (Lin a kol., 2018). Gliklazid stimuluje sek-
réciu inzulinu a ako jediny z tejto skupiny nezvysuje
riziko kardiovaskularnych prihod, hypoglykémie
a zvysenie hmotnosti (Kalra a kol., 2018). SGLT-
-2i st novsou triedou antidiabetickych liekov, ktoré
inhibuju absorpciu glukézy z proximalneho tubulu
obli¢iek, a preto spdsobuju glykozuriu (Tentolouris
a kol., 2019). Znizuju glykovany hemoglobin o 0,5
% — 1,0 % a preukdzali priaznivé uCinky na teles-
ni hmotnost’, krvny tlak, lipidovy profil, stuhnutost’
tepien a funkciu endotelu (Scheen, 2015). Este do-
lezitejsie je, ze SGLT2i preukazali posobivé kardio-
protektivne u¢inky. Medzi hlavné neziaduce ucinky
SGLT?2i patria infekcie mocovych ciest a pohlavnych
organov, ako aj euglykemicka diabeticka ketoacido-
za (Tentolouris a kol., 2019). Pre diabetes mellitus
typu 2 je charakteristické zvysenie hodnot glukozy,
Hbalc, ale aj polytria a polydipsia. Liecba trojkom-
binaciou SGLT-2i - empagliflozinom, metforminom
a gliklazidom je jedna z odporucanych kombinacii
pre adekvatny terapeuticky efekt, a to hlavne upravou
hodnoty glukézy a HbAlc. Pacientka sa lieci aj na
arterialnu hypertenziu, nasadenie empaglifiozinu do
terapie je spajané s upravou krvného tlaku. Pri liecbe
SGLT-2i méze dojst’ k poklesu TK, preto je potrebné
zvazit upravu antihypertenznej lieCby.

Kazuistika 2

Inhibitory sodno-gluk6zového transportéra 2 su
navrhované ako novy pristup lieCby na manazment
ochorenia DMT?2. Efekt inhibitorov SGLT-2 na po-
kles glykémie je nezavisly od sekrécie inzulinu a cit-

livosti tkaniv na inzulin. Pokles glykémie sa dosahuje
blokovanim spitnej resorpcie glukdzy z primarne-
ho mocu v proximalnom tubule obli¢iek (Tento-
louris a kol., 2019). Riziko hypoglykémie je ovela
nizSie ako pri sulfonylmocCovine okrem vynimky
gliklazidu (Kalra a kol., 2018). Zvysené vyluCova-
nie glukézy oblickami tiez pomaha pri chudnuti a
moze pomoct’ znizit’ krvny tlak. Inhibitory SGLT-2
st vo vSeobecnosti dobre tolerované. Kanagliflozin
ma dokazané kardiovaskularne a nefroprotektivne
benefity (Tentolouris a kol., 2019). Najcastejsie hla-
senymi neziaducimi ucinkami st mykotické infek-
cie. Zaverom mozno povedat, ze s ich jedineCnym
mechanizmom ucinku, ktory je nezavisly od sekrécie
a ucinku inzulinu, st inhibitory SGLT-2 uzito¢nym
doplnkom k dostupnym terapeutickym moznostiam
na zvladnutie DMT2 v akomkol'vek stadiu ochorenia
(Scheen, 2015). Prezentovand kazuistika predstavu-
je ucinnost’ terapie skupiny SGLT-2i, kanagliflozinu
v kombinovanom pripravku s metforminom, pri¢om
bol ponechany aj derivat sulfonylurey. Pre adekvat-
ny terapeuticky efekt, hlavne upravou metabolicke;j
kompenzacie glukozy a HbAlc, doslo aj k poklesu
TK. Pre pritomnost’ mikrovaskularnych komplikacii
sa pacientovi do liecby pridali vitaminy skupiny B,
parenteralnou aplikaciou. Ciel'om lieCby je zabrane-
nie rozvoja akutnych komplikacii a prevencia vzniku
chronickych (Papatheodorou a kol., 2018).

Kazuistika 3

Kazuistika je zamerana na lieCeného pacienta,
u ktorého pretrvava nedostato¢na tuprava glukoézy
a HbA1C. Do terapie bol zahrnuty inhibitor DPP-4
vildagliptin, ktory sa javi ako pomerne bezpecny,
s nizkym rizikom NU a hypoglykemickych stavov.
Pre stale neuspokojivé hodnoty sme pridali kombino-
vany pripravok inzulinu a analégu GLP-1 degludek/
liraglutid. Klinické vyhody liecby bazalnym inzuli-
nom a agonistom receptora GLP-1 vedu k zlepSeniu
glykemickej kontroly v porovnani s jej zlozkami po-
davanymi samostatne (Gallwitz, 2019). Agonisty re-
ceptora glukagon podobného peptidu-1 st schvalené
na lieCbu diabetu 2. typu a obezity. Vyvolavaju vyraz-
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né zlepsenie glykemickej kontroly a ibytku hmotnosti
v kombindcii s kardioprotekciou u jedincov s rizikom
alebo uz existujiicim kardiovaskularnym ochorenim
(Harris, McCarty, 2015). Vykazuju zlepSeni u¢in-
nost’ a zaroven si zachovavaju bezpecnost’ pri lieCbe
cukrovky, obezity, nealkoholickej steatohepatitidy a
suvisiacich kardiometabolickych ochoreni. Agonisty
receptora GLP-1, bud’ samotné alebo v réznych kom-
binacidch, su také silné, ze liecba umoziuje viac ako
2/3 pacientov s cukrovkou 2. typu dosiahnut’ glyke-
mické ciele. Okrem toho podporuju Gpravu hmotnos-
ti, ktord moze presiahnut’ az 10 % z celkovej telesnej
hmotnosti (Holst, 2019). Po zmenach v nastavenej
terapii doslo k celkovému zlepSeniu metabolickej
kompenzécie. Dalii benefit je aj zniZenie kardiovas-

kularneho rizika a Gprava hmotnosti pacienta.

Kazuistika 4

V kazuistike opisujeme pacienta s arterialnou hyper-
tenziou, hyperlipoproteinémiou a obezitou. Je to pri-
kladna ukazka pacienta s predispoziciou na DM typu
2. Metformin zlepSuje metabolizmus glukozy a lipi-
dov. Znizuje telesni hmotnost” a vykazuje primerané
znizenie triglyceridov a sérového LDL cholesterolu.
Znizuje riziko tumrtia a KVS komplikacii pri davke
2 — 3g denne (Lin a kol., 2018). Na zaciatku lieCby
je ucinok liecby metforminom nedostato¢ny, preto
sa lieCba pacienta doplni o analog GLP-1 dulaglutid.
Agonisty GLP-1 receptora ucinkuji prostrednictvom
priamej stimulacie GLP-1 receptorov. Fyziologicky
sa podiel'aju na stimulacii sekrécie inzulinu, supre-
sii sekrécie glukagonu, spomaleni vyprazdinovania
zaludka a na navodeni pocitu sytosti (Holst, 2019).
Odporucaju sa ako pridavna lie¢ba pacientov, ktori
po 3 mesiacoch liecby metforminom nedosiahnu po-
zadovant hranicu HbA1C (Harris, McCarty, 2015).
Tato kombinacia je vhodnou volbou pre obéznych
pacientov, u ktorych sa nevyskytli neziaduce tcinky
gastrointestinalneho traktu. Pre svoju bezpecnost’ st
vhodné aj u pacientov s kardiovaskularnym ochore-

nim.
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Kazuistika 5

Znizovanie glykémie je zabezpeCené liecivami,
ktoré je vhodné vzajomne kombinovat. Metformin
je jednym z najpopularnejSich peroralnych lieciv na
znizenie hladiny glukozy, ktory sa vSeobecne pova-
zuje za optimalnu pociatocnu liecbu pre pacientov
s diabetes mellitus 2. typu (Lin a kol., 2018). Jeho
obl'ibené postavenie spociva v jeho ucinnosti, niz-
kej cene, vahovej neutralite a dobrom bezpecnost-
nom profile. Boli opisané aj d’alSie prinosy, vratane
zlepSenia krvnych lipidov, zapalovych markerov a
znizenia kardiovaskularnych prihod, zjavne nezavis-
le od Gcinku lieciva na znizenie glukézy (Sanchez-
-Rangel, Inzucchi, 2017). Gliklazid zvySuje sekréciu
inzulinu len s minimalnym rizikom hypoglykémie a
zvySenia hmotnosti (Kalra a kol., 2018). Metformin
naopak znizuje chut’ k jedlu a tiez aj kardiovasku-
larne komplikacie u obéznych diabetikov. Zvysuje
sekréciu GLP-1 a spolu s analoégmi GLP-1 predsta-
vuju bezpe¢nti kombinaciu z hl'adiska hypoglykémie
(Harris, McCarty, 2015). Metformin, sulfonylurea
s analogom GLP-1 je vhodna aj u pacientov s rizikom
cievnej mozgovej prihody alebo po jej prekonani,
pritomnych nefropatiach ¢i s periférnym arterialnym

ochorenim.

Kazuistika 6

Vzhl'adom na zdravotny stav pacienta s pritomnou
hepatopatiou a bronchidlnou astmou sa odporti¢ana
terapia musela upravit. Metformin zhorSuje funkciu
pecene, a preto bol z terapie vynechany (Lin a kol.,
2018). Odportcanou alternativou pri kontraindika-
ciach alebo intolerancidch metforminu predstavuju
lie¢iva zo skupiny sulfonylurey. Gliklazid stimuluje
sekréciu inzulinu a ako jediny z tejto skupiny nesposo-
buje vyrazné riziko kardiovaskularnych prihod, hypo-
glykémii a zvySenie hmotnosti (Kalra a kol., 2018). Po
zmene v liecbe so zaradenim kombinovaného priprav-
ku degludek/liraglutid doslo k celkovému zlepsSeniu
metabolickej kompenzacie, znizeniu davky inzulinu,
udrzani hmotnosti a Gprave lipidogramu. Subkutanne
podanie inzulinu degludek/liraglutid raz denne ako pri-
davna lieCba k peroralnym antidiabetikam bola u¢inna



a vo vSeobecnosti dobre tolerovana u dospelych s ne-
dostatocne kontrolovanym diabetom 2. typu (Yu a kol.,
2018). Kombinovana terapia s bazalnym a prandidlnym
inzulinom alebo zintenzivnenie hypoglykemickej lie¢-
by predzmiesanymi inzulinmi ma prvorady vyznam pri
efektivnom zvladani diabetu, pri¢om napodobiiuje pri-
rodzenu sekréciu inzulinu (Sharma a kol., 2019).

Kazuistika 7

Nespravna klasifikacia DM moéze viest k zasad-
nym omylom pri vybere zvolenej liecby, napriklad
nevhodné pouzitie PAD namiesto inzulinu u pacien-
tov s latentnym autoimunitnym DM (LADA) (Har-
reiter, Roden, 2019). Nastavenie lieCby, tak aby na-
podobiiovala fyziologicku sekréciu inzulinu, by mala
viest’ k zlepSeniu metabolickych parametrov. Liecba
pomocou prandidlneho a strednedobo pdsobiaceho
inzulinu bola nedostato¢nd, aj nadalej pretrvavali
vysoké hodnoty glukézy a HbAlc, dokonca doslo k
vzniku vaznej hypoglykémie. U vacsiny pacientov sa
to dosiahne intenzifikovanym inzulinovym rezimom
pozostavajucim z dlhodobo pdsobiaceho bazalneho
inzulinu, poddvaného raz alebo dvakrat denne a krat-
kodobo poésobiaceho inzulinu s jedlom aspon trikrat
denne (Pedersen-Bjergaard, Fabricius, Thorsteins-
son, 2021). Aj pocas intenzifikovaného inzulinového
rezimu stale pretrvavala nedostato¢nd kompenzécia.
Uprava parametrov nastala aZ po lie¢be inzulinovou
pumpou, kde bol nasadeny inzulinovy analég Lispro
a neskor Aspart. Neziaducim uc¢inkom je prirastok na
hmotnosti, riziko hypoglykémie, retencia sodika a te-
kutin (Vaag, Lund, 2012). Ciel'om lieCby je zabrane-
nie rozvoja akutnych komplikacii a prevencia vzniku
chronickych (Papatheodorou a kol., 2018).

Kazuistika 8

Metformin je najCastejSie predpisované antidia-
betikum, ¢i uz ako monoterapia, alebo je mozné ho
kombinovat’ aj s inymi peroralnymi a parenteralnymi
antidiabetikami. Znizuje telesni hmotnost’ a vykazu-
je primerané znizenie triglyceridov a sérového LDL
cholesterolu. Znizuje riziko umrtia a KVS komplika-
cii (Lin a kol., 2018). Pocas lieCby pacienta semag-

lutidom a metforminom doslo k zlepSeniu metabo-
lickej kompenzacie s dosiahnutim cielovych hodnot
HbA1c, hmotnosti pacienta a k uprave krvného tlaku.
Analégy GLP-1 receptorov su lie¢iva s preukaza-
nou uc¢innostou a bezpecnostou. Maju dokdzatelny
ucinok k poklesu telesnej hmotnosti a poklesu krv-
ného tlaku. Zlepsuju profil krvnych lipidov, hladiny
markerov chronického subklinického zapalu a inych
biomarkerov KVS-rizika (Gallwitz, 2019). Agonisty
GLP-1 receptora sa odporucaju ako liecba prvej linie
alebo aj ako alternativa k metforminu u pacientov,
ktori netoleruju lieCbu alebo sa preukdze kontrain-
dikacia na lie¢bu metforminom. GLP-1 agonisty su
vhodné na skoré¢ pouzitie pri T2DM, pretoze stimu-
luji uvoltiovanie inzulinu a potlacaju sekréciu glu-
kagonu, a to len vtedy, ked’ hladina glukozy v krvi je
zvySena, ¢im sa udrzuje nizke riziko hypoglykémie
(Holst, 2019).

Kazuistika 9

U pacienta sa prejavil neziaduci t¢inok derivatov
sulfonylurey, a to zvySené riziko hypoglykémie. Ten-
to neziaduci ucinok je pre tato skupinu liekov cha-
rakteristicky, preto pri vyskyte je nutné zvazit’ prinos
pred rizikom (Sola a kol., 2015). Jedine gliklazid ako
jediny z tejto skupiny nezvysuje riziko hypoglykémie
(Kalra a kol., 2018). Pri zvySenej fyzickej aktivite
alebo pri obmedzeni prijmu potravy je nutné davku
sulfonylurey upravit, pripadne ju uplne vynechat.
Dlhodobé uzivanie moze viest' k poklesu endogén-
nej sekrécie inzulinu. Na rozdiel od sekretagdogov
inzulinu, meftormin neovplyviiuje priamo sekréciu
inzulinu (Lin a kol., 2018). Uginok biguanidov spo-
¢iva v tom, ze zvysuju senzitivitu periférnych tkaniv
na inzulin, zniZuju vstrebavanie glukézy z Creva a
aj mnozstvo vytvorenej glukézy peceniou. Biguani-
dy redukuju vylucovanie glukézy v peceni zniZzenim
glukoneogenézy a stimulaciou glykolyzy (Garcia Ru-
bifo a kol., 2019). Pre pritomnost’ chronickych kom-
plikacii sa pacientovi do liecby pridala kyselina tiok-
tova a multivitaminovy pripravok vitaminov skupiny
B na zmiernenie bolesti a symptémov (Cole, Florez,
2020).
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Kazuistika 10

Znizenie metabolickych parametrov je docielené
nielen u¢innostou vybranych lieCiv, ale aj dodrzia-
vanim rezimovych opatreni. Nastavena terapia sice
znizila hodnotu glukézy a HbAlc, ale hodnoty nad’a-
lej ostali vysoké. Hlavné konvencné triedy liekov na
liecbu hyperglykémie vykazuji rozdielnu biologic-
ki dostupnost’ a kratky polcas rozpadu, ¢o si vyza-
duje casté davkovanie a spdsobuje vedl'ajsie ucinky
(Chaudhury a kol., 2017). Empagliflozin, inhibitor
SGLT-2, eliminuje riziko neziaducich kardiovasku-
larnych prihod u pacientov s DMT?2. Benefit tejto sku-
piny je okrem kontroly glykémie aj redukcia zvysenej
telesnej hmotnosti (Hsia, Grove, Cefalu, 2017). Na
liecbu nedostato¢ne kontrolovaného DMT?2 je odpo-
racana lie¢ba kombinovanym pripravkom degludek/
liraglutid raz denne ako pridavna liecba k peroralnym
antidiabetikdm. Tato terapia je dostatocne uc¢innd a
vo vSeobecnosti dobre tolerovana. Subkutanne poda-
vanie inzulinu degludek/liraglutid raz denne je teda
uzito¢nou moznost'ou pridavnej liecby pre dospelych
pacientov s nedostatoéne kontrolovanym diabetom
2. typu. Pridavny inzulin degludek/liraglutid bol
vyznamne ucinnejsi, pokial’ ide o zlepSenie hladin
HbAlc, ako prebichajica liecba inzulinom glargin a
bol spojeny s nizSou incidenciou potvrdenej hypogly-
kémie (Yu a kol., 2018). Dlhodobé porusenie rezimo-
vych opatreni sposobilo, aj napriek U¢innej terapie,
nedostato¢ni metabolicki kompenzaciu. Pacient si je
vedomy, ze k zhorSeniu doslo v dosledku poruSenia
rezimovych opatreni a nechce menit’ liecbu, citi sa
dobre. Pri nezlepseni sa zvazuji 2 varianty terapie:
bud’ prechod na intenzifikovany inzulinovy rezim v
kombinacii s metforminom alebo vysadenie sulfo-
nylurey prechodom kombinacie metformin/inhibitor
SGLT-2 a kombinovany inzulin glargin s GLP 1 ana-

l6gom lixisenatid.
ZAVER

Diabetes mellitus je skupina metabolickych ocho-
reni, pri ktorych dochédza k naruSeniu latkovej pre-

meny sacharidov, tukov a bielkovin. Definicia, ktora
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najlepsie vystihuje toto ochorenie je subor priznakov,
ktoré vznikaji na zéklade absolitneho nedostatku
inzulinu, poruchou sekrécie inzulinu, zniZzenou citli-
vost'ou tkaniv na inzulin, znizenou sekréciou inkreti-
nu v ¢reve alebo aj narusenim endokrinnych funkcii.
S narastajucim poctom pacientov s DM narasta aj po-
Cet organovych komplikacii, ktoré zvysuju morbiditu
a mortalitu diabetickej populacie.

V praktickej casti opisujeme 10 pacientov, ktorym
bol diagnostikovany DM. Vo vacsine sa jednalo o no-
vovzniknuté ochorenie. Pacienti su na zaciatku edu-
kovani o stravovacich opatreniach a tieZ o pohybovej
aktivite. Pri vybere lieCby sa preto zohl'adiiuje najma
pritomnost’ kardiovaskularnych ochoreni, poskode-
nie obli¢iek, vek, trvanie diabetu, schopnost’, véla
pacienta spolupracovat’, predosla liecba a vyskyt ne-
ziaducich u¢inkov.

V kazuistike 1 opisujeme pacientku, ktorej bol diag-
nostikovany DMT2. U¢innost’ empagliflozinu v kom-
binovanej liecbe spolu s metforminom a gliklazidom
zlepsilo metabolicktl kompenzaciu a dosiahnutie cie-
Povych hodnoét glukozy, HbAlc, znizenie hmotnosti
a krvného tlaku. Vyrazny je aj kardiovaskularny a ne-
froprotektivny benefit empaglifiozinu.

V kazuistike 2 opisujeme pacienta, ktorému bol
diagnostikovany DMT2. Kombinovana liecba kana-
gliflozin/metforminu a gliklazidu zlepSila metabo-
licki kompenzaciu a dosiahnutie cielovych hodnét
glukézy a HbAlc. No aj napriek tomu sa u pacienta
vyskytli mikrovaskuldrne komplikacie diabetu, sy-
metricka distalna polyneuropatia, pre ktoru paciento-
vi boli do liecby pridavané vitaminy skupiny B pa-
renteralne na zmiernenie bolesti a symptémov.

Kazuistiku 3 predstavuje pacient s typickymi pri-
znakmi DM ako chudnutie, slabost’ a potenie hornej
polovice tela. U¢innost’ kombinovanej lie¢by bola
zabezpecena pomocou viacerych farmakologickych
skupin. Najvyraznejsi ti¢inok nastal po podani kom-
binovaného pripravku inzulinu deglutek/liraglutidu.

V kazuistike 4 opisujeme pacienta po ndhodne na-
meranej hyperglykémii pocas preventivnej prehliad-
ky. Nakol’ko sa jednalo o DMT2, lie€ba pozostavala z
metforminu navySeného do plnej terapeutickej davky



a GLP-1 anal6gu dulaglutidu. Pre zvysenu hyperlipo-
proteinémiu sa do liecby pridala aj dvojkombinacia
statin/fibrat. Kombinovana liecba zlepsila metabo-
lickti kompenzaciu, hodnotu glukézy a HbAlc. Vy-
znamny je aj kardiovaskularny a nefroprotektivny
prinos dulaglutidu.

V kazuistike 5 opisujeme pacientku, ktorej bol
diagnostikovany DMT?2 s priznakmi hyperglykémie
ako smid, ¢asté mocenie a slabsi zrak. LieCba pozo-
stavala z metforminu v XR forme 1000 mg, glikla-
zidu a GLP-1 analégu dulaglutidu. Po nasadeni te-
rapie doslo k zlepSeniu metabolickej kompenzacie,
k dosiahnutiu cielovych hodnét HbAlc a k znizeniu
hmotnosti.

V kazuistike 6 opisujeme pacienta s poSkodenim
peCene a s respiracnym zéapalovym ochorenim. Te-
rapia sa zac¢ina monoterapiou. Kvoli kontraindikacii
metforminu sa aplikuje do inicidlnej liecby sulfo-
nylurea. Kvoli nedostato¢nej kompenzacii bol nasa-
deny kombinovany pripravok inzulin/analég GLP-1,
ktory zlepsil metabolicki kompenzaciu, dosiahli sa
cielové hodnoty HbAlc a doslo k zniZzeniu hmotnosti
a krvného tlaku.

Kazuistiku 7 predstavuje pacient s ojedinelou va-
riantnou DM typu LADA. Dosiahnutie cielovych
hodno6t metabolickych parametrov u pacienta bolo
zabezpecené pomocou inzulinovej pumpy a v liec-
be analdég Aspart. Kvoli dlhodobo zvysenej hodnote
glukézy a HbAlc neurologické vysetrenie potvrdilo
mikrovaskularne komplikacie v zmysle diabetickej
polyneuropatie.

V kazuistike 8 opisujeme pacienta, ktorému bol
diagnostikovany DMT?2. Terapia sa zacina monote-
rapiou. Inicidlnym liekom je metformin. Pre novo-
diagnostikovanu arterialnu hypertenziu bol do lieCby
pridany liek zo skupiny ACE inhibitorov: perindopril.
Pacientovi bol do liecby aplikovany GLP-1 anal6g
semaglutid, kvoli zhorSenej konpenzacii diabetu.

Kazuistiku 9 predstavuje pacient, ktorému bol
diagnostikovany DMT2 s vyskytom castych hypogly-
kemickych prihod. Neziaduci t¢inok nastal po poda-
ni derivatu sulfonylurey: glimepirid. Tento neziaduci

ucinok je pre tato skupinu liekov charakteristicky.

Neurologické vysetrenie vSak potvrdilo polyneuropa-
tiu, preto bola do lie¢by doporucena polyvitaminova
liecba vitaminmi skupiny B a kyselina tioktova.

V kazuistike 10 opisujeme pacienta, ktorému bol
diagnostikovany DMT2 po cievnej mozgovej priho-
de. Komplexny uc¢inok viaczlozkovej terapie u pa-
cienta zlepSil metabolicki kompenzaciu, ale do-
siahnutie cielovych hodnét HbAlc a glukdzy bolo
nedostatocné. Vyber liecby je vzdy individualne na
rozhodnuti lekéra, ktory musi zohl'adnovat’ indikéacie,
kontraindikacie, neziaduce uc¢inky a potencialne rizi-
ka u pacienta. Ddlezité pre dostatocnu kompenzaciu
metabolickych parametrov je dodrziavanie rezimo-
vych a pohybovych opatreni.
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ABSTRAKT

Dyslipoproteinémia patri medzi kl'acové rizi-
kové faktory vzniku kardiovaskularnych ochore-
ni. V. manaZmente ochorenia je rovnako dolezita
farmakologicka ako aj nefarmakologicka terapia.
Vo farmakologickej terapii je v sticasnosti k dis-
pozicii Sest’ skupin latok s hypolipidemickym
uc¢inkom. Okrem tychto skupin latok je k dispozi-
cii prirodna alternativa Arterin®, ktora obsahuje
cervenu fermentovanu ryZu s 10 mg monakolinu
K. Ciel'om studie bolo zhodnotit’ vplyv prirod-
nej alternativy Arterin® na lipidové spektrum. Po
roku liecby sme zaznamenali v sibore pacientov
Statisticky vyznamny pokles TC (- 23,5 %); LDL-
-C (- 25,31 %) a TAG (— 24,74 %). ZvySenie hladin
HDL-C sme zaznamenali u 5 z 11 pacientov v su-
bore. Porovnanim vysledkov po liecbe Arterinom®
s vysledkami liecby atorvastatinom v sile 20 mg
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sme medzi sibormi pacientov nezaznamenali $ta-

tisticky vyznamny rozdiel.

Kracové slova: atorvastatin; dyslipoproteiné-
mia; lipidovy profil; monakolin K

ABSTRACT

Dyslipoproteinemia is one of the key risk factors
for the development of cardiovascular diseases.
Pharmacological as well as non-pharmacological
therapy is equally important in the management
of the disease. Six groups of substances with a hy-
polipidemic effect are currently available in phar-
macological therapy. In addition to these groups
of substances, the natural alternative Arterin® is
available, containing red fermented rice with 10
mg of monacolin K. The aim of the study was to
evaluate the effect of the natural alternative Ar-



terin® on the lipid spectrum. After one year of the
treatment, we observed a statistically significant
decrease in TC (- 23.5 %), LDL-C (- 25.31 %)
and TAG (- 24.74 %) in the group of patients. We
noted an increase in HDL-C levels in 5 out of 11
patients in the group. By comparing the results
after treatment with Arterin® with the results of
treatment with atorvastatin in the strength of 20
mg, we did not notice a statistically significant dif-
ference between the groups of patients.

Key words: atorvastatin; dyslipoproteinemia;
lipid profile; monacolin K

UvVoD

Dyslipoproteinémia je multifaktoridlne ochorenie,
ktoré¢ patri medzi najdolezitejSie rizikové faktory
vzniku aterosklerdzy, kardiovaskularnych a cerebro-
vaskularnych ochoreni. Dyslipidémia krvnej plazmy
zahfia zvyseny: celkovy cholesterol (TC), choleste-
rol lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL-C) a triacy-
lglyceroly (TAG), ako aj znizeny cholesterol lipopro-
teinov s vysokou hustotou (HDL-C) (Tietge, 2014).

Hlavnym ciel'om liecby dyslipoproteinémie je zni-
zenie rizika klinickej manifestacie kardiovaskular-
nych ochoreni dosiahnutim cielovych hodndt lipi-
dov. Vo farmakologickej lieCbe dyslipoproteinémii sa
v sucasnosti pouziva Sest’ skupin latok upravujicich
hladiny lipidov, medzi ktoré¢ patria: statiny, sekves-
tranty zlCovych kyselin, fibraty, niacin, inhibitory
absorpcie cholesterolu a proprotein konvertaza sub-
tilizin/inhibitory kexinu typu 9 (PCSK9) (Ahmed,
2020). V stcasnosti statiny patria k najpouzivanejsej
skupine lieciv. NajcastejSie predpisovanym statinom
na Slovensku je atorvastatin v davke 20 mg. Mecha-
nizmus ucinku statinov spoc¢iva v inhibicii enzymu
3-hydroxy-3 metylglutaryl-koenzymu A reduktazy
(HMG-CoA-reduktazy), a teda v znizeni intracelular-
nej syntézy cholesterolu. V klinickych stadiach bol
jednoznacne preukazany benefit statinov, pricom sa
zistilo, ze kazdé zniZzenie LDL-C o 1 mmol.I"' viedlo
k poklesu vyskytu kardiovaskularnych prihod o 22 %

(Baigent a kol., 2010).

Vel’ky pocet klinickych stadii ukéazal vysoku ucin-
nost’ statinov pri znizovani hladin LDL-C a rizika
kardiovaskularnych prihod (Catapano a kol., 2016).
Napriek vysokej ucinnosti statinov su ich neziadu-
ce ucinky (postihnutie svalstva — myopatie, myalgie,
myozitidy a rabdomyolyza, poskodenie pecene, zvy-
Senie hladin transaminaz) hlavaym dévodom into-
lerancie statinov a zlej compliance pacientov s liec-
bou (Bruckert a kol., 2005). Dyslipidémiu je mozné
okrem vyuzitia farmakoterapie ovplyvnit’ aj zmena-
mi stravovacich navykov a zivotného Stylu. Pre pa-
cientov, ktori nie su ochotni uzivat’ statiny a/alebo
iné lieky na znizenie hladiny lipidov, aj ked’ st1 jasne
indikované a odporacané ich lekarmi, sa rozumnou
alternativou zdaju byt potravinové doplnky a funkc-
né potraviny. Vyzivovy doplnok Arterin® (Essere
Pharma SrL, Taliansko) je produktom fermentéacie
kvasinky (Monascus purpureus), ktora rastie na ryzi
a produkuje trinast’ réznych monakolinov, z ktorych
je najvyznamnejsi monakolin K (prirodny sterol, kto-
ry inhibuje HMG-CoA reduktazu), tiez znamy ako
lovastatin (Lin a kol., 2008). V roku 2011 Eurdpsky
urad pre bezpec¢nost’ potravin (EFSA) vydal vedecké
stanovisko k odévodneniu zdravotného tvrdenia ty-
kajiceho sa monakolinu K z Cervenej fermentovanej
ryze a udrzania normalnej hladiny LDL cholestero-
lu v krvi. Urad dospel k zéveru, Ze bola preukazana
pri¢inna suvislost medzi konzumdaciou monakolinu
K z cervenej fermentovanej ryze v dennej davke 10
mg a udrzanim normalnej hladiny LDL cholesterolu
v krvi (EFSA, 2011). V stcasnosti dostupny vyzivo-
vy doplnok Arterin® (Essere Pharma SrL, Taliansko)
obsahuje 335 mg mletej susenej Cervenej fermentova-
nej ryze, z toho 10 mg monakolinu K (Soucek, 2016).

Cielom nasej Stidie bolo zistit’ efekt podavaného
vyzivového doplnku Arterin® na lipidovy profil pa-
cientov s diagnostikovanou dyslipoproteinémiou po-
¢as jedného roka a porovnat’ efektivnost’ lieCby mo-
nakolinom K a atorvastatinom v davke 20 mg.
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Tab. 1: Sledovany siibor pacientov

Pacient | Pohlavie narlz?lle(nia Liecba dyslipidémie PridruZené ochorenia

P1 Zena 1960 Arterin® hypertenzia, bronchialna astma

P2 muz 1942 Arterin® hypertenzia, diabetes mellitus 2. typu

P3 Zena 1956 Arterin® hypertenzia

P4 muz 1976 Arterin® ziadne

P5 muz 1965 Arterin® hypertenzia

P6 zena 1937 Arterin® hypertenzia

P7 muz 1958 Arterin® hypertenzia, diabetes mellitus 2. typu

P8 zena 1960 Arterin® ziadne

P9 zena 1978 Arterin® ziadne

P10 muz 1966 Arterin® hypotyredza

P11 Zena 1965 Arterin® hypertenzia

P12 zena 1939 Atorvastatin 20 mg hypertenzia, diabetes mellitus 2. typu

P13 zena 1946 Atorvastatin 20 mg hypotyredza

P14 muz 1936 Atorvastatin 20 mg hypertenzia

P15 muz 1931 Atorvastatin 20 mg hypertenzia, hypotyre6za

P16 zena 1958 Atorvastatin 20 mg hypertenzia, hypotyreoza

P17 zena 1943 Atorvastatin 20 mg hypertenzia, diabetes mellitus 2. typu

P18 zena 1938 Atorvastatin 20 mg hypertenzia, hypotyreoza

P19 zena 1937 Atorvastatin 20 mg hypertenzia

P20 zena 1939 Atorvastatin 20 mg hypertenzia

P21 zena 1932 Atorvastatin 20 mg hypertenzia, glaukém

P22 zena 1962 Atorvastatin 20 mg hypertenzia, hypotyreoza
MATERIAL A METODY atorvastatin 20 mg alebo vyzivovy doplnok Arterin®.

Utinnost’ Eervenej kvasnicovej ryze s obsahom 10
mg monakolinu K (vyzivovy doplnok Arterin®) sme
hodnotili retrospektivnou analyzou zmien lipidové-
ho spektra pacientov po roku liecby. Vysledky sme
nasledne porovnali s vysledkami pacientov lie¢enych
atorvastatinom v davke 20 mg.

Cely sledovany subor (vid’ tab. 1) tvorilo 22 pacien-
tov, z toho 15 zien a 7 muzov. Vekovy rozsah bol od
44 do 91 rokov. Pacienti boli okrem dyslipoproteiné-
mie najCastejSie lieCeni na hypertenziu alebo kombi-
naciu hypertenzie s DM?2 alebo s hypotyredzou.

Pacienti boli rozdeleni do 2 skupin podl’a naor-

dinovanej liecby dyslipoproteinémie: bud uzivali
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V tabul’ke 1 je uvedené pohlavie, rok narodenia, indi-
kovana liecba a pridruZzené ochorenia u vsetkych 22
sledovanych pacientov.

Vysledky lipidového spektra sme ziskali z choro-
bopisov z ambulancie v§eobecného lekara. Vysledky
sme spracovali pomocou programu Microsoft Excel a

Statisticky vyhodnotili pomocou Studentovho t-testu.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Zhodnotenie Gc¢innosti Arterinu®
Prvu skupinu tvorilo 11 pacientov (P1 — P11), ktori
uzivali vyzivovy doplnok Arterin® s obsahom 10 mg

monakolinu K. Skupinu tvorilo 6 Zien a 5 muzov a



Tab. 2: Individualne zmeny lipidového spektra pacientov uZivajucich Arterin® po roku lie¢by

TC LDL-C HDL-C TAG
mmol.]! mmol.l" mmol.I! mmol.I"!
Pacient t, t, t, t, t, t, t, t,

P1 7,16 4,26 4.6 2,75 1,46 1,22 3,56 1,73
P2 6,12 5,46 3,52 2,41 0,94 1,15 4,42 3,86
P3 6,5 5,33 4,24 3 1,86 1,85 1,21 1,66
P4 8,38 6,2 4,89 4.5 1,05 1,2 3,83 2,29
Ps5 6,15 5,41 3,47 2,33 2,35 2,07 0,96 0,91
P6 6,99 4,48 4,77 2,54 1,55 1,6 2,72 1,08
P7 6,32 491 3,53 2,68 1,78 1,65 1,91 1,53
P8 7,02 5,52 4,07 3,52 1,94 2,01 2,03 1,78
P9 5,96 4,85 3,81 2,86 1,36 1,48 1,42 1,23
P10 6,74 4,96 4,05 3,52 1,23 1,1 4,14 3,5
P11 6,95 5,12 4,56 3,88 1,19 1,05 1,85 1,54
Priemer 6,75 5,14 4,14 3,09 1,52 1,49 2,55 1,92
SD 0,68 0,53 0,52 0,68 0,43 0,37 1,24 0,95

p < 0,001 <0,001 > 0,05 <0,05

t,— vychodiskova hodnota, t, — hodnota po roku liecby, SD — smerodajna odchylka,

p — hladina vyznamnosti ziskana Studentovym t-testom

Tab. 3: Individualne zmeny lipidového spektra pacientov uzivajucich atorvastatin 20 mg po roku liecby

TC LDL-C HDL-C TAG
mmol.]! mmol.l! mmol.l! mmoll!
Pacient t, t, t, t, t, t, t, t,

P12 5,65 4,96 4,11 3,68 0,89 1,08 2,36 2,04
P13 5,86 4,89 3,81 3,02 1,75 1,35 1,4 1,15
P14 3,82 3,61 2,42 2,64 1,04 1,05 1,53 0,97
P15 5,48 3,87 3,42 2,21 1,42 1,57 1,46 0,95
P16 6,3 3,81 4,46 2,42 1,42 1,32 2,04 1,47
P17 4,85 3,87 1,70 1,64 1,49 1,21 1,07 2,24
P18 6,08 4,16 2,15 1,87 1,01 1,47 4,32 2,12
P19 9,37 7,41 6,41 5,84 1,59 1,45 2,42 2,31
P20 7,42 5,02 5,47 3,28 1,09 1,25 1,92 0,87
P21 4,89 4,53 2,34 2,54 1,40 1,50 1,22 1,07
P22 6,64 5,8 6,12 4,89 1,65 1,84 3,36 2,50
Priemer | 6,03 4,72 3,86 3,09 1,34 1,37 2,10 1,60
SD 1,47 1,12 1,64 1,28 0,29 0,23 0,99 0,64

p <0,001 <0,05 > 0,05 > 0,05

t,— vychodiskova hodnota, t, — hodnota po 12 mesiacoch liecby, SD — smerodajna odchylka,

p — hladina vyznamnosti ziskana Studentovym t-testom
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priemerny vek bol 62 rokov. Vychodiskové hodnoty
sérovych lipidov a hodnoty po roku lieCby su uvede-
né v tabul’ke 2.

Celkovy cholesterol (TC) poklesol o 23,85 % (-
1,61 mmol.I"'; p < 0,001). Okrem jedného pacienta
(P4) dosiahli vsetci ostatni pacienti hladiny pod cie-
Povia hodnotu TC (< 5 mmol.I". Hladiny LDL-C po-
klesli 0 25,36 % (— 1,05 mmol.I"'; p < 0,001) a Gspes-
nost’ v dosiahnuti ciel'ovej hladiny bola 63,63 % (7 z
11 pacientov). Pri HDL-C sme nezaznamenali ocaka-
vany vysledok, ked’Ze u vicsiny (6 pacienti) sme za-
znamenali pokles hladin HDL-C a iba u 5 pacientov
vzostup oproti referencnej hodnote. Celkovo poklesol
HDL-C 0 1,97 % (— 0,03 mmol.I"!; p > 0,05). Hodnota
TAG sa znizila 0 24,71 % (— 0,63 mmol.I''; p < 0,05).
Ciel'ovia hodnotu (< 1,7 mmol.1"") dosiahlo 6 z 11 pa-
cientov. Zmeny TC, LDL-C a TAG sme vyhodnotili
ako Statisticky vyznamné, zatial' ¢o zmena HDL-C
Statisticky vyznamna nebola.

Okrem zmeny hladin TC, ktord bola v nasej stadii
o nieco vyssia, sa vysledky LDL-C a TAG zhoduju s
klinickym testovanim od Mazza a kol. (2018), ktori
sledovali ti¢inok monakolinu K v rovnakej davke 10
mg a porovnavali ho s kontrolnou skupinou liecenou
len diétou. Po mesiaci bolo v skupine s vyzivovym
doplnkom s obsahom 10 mg monakolinu znizenie pa-
rametrov lipidového profilu medzi vychodiskovou a
kone¢nou hodnotou vécsie ako v kontrolnej skupine
(TC: - 18,32 %; TAG: — 24,51 %; LDL-C: — 23,88 %;
vSetky p < 0,001). Hladiny HDL-C zostali v oboch
skupinach nezmenené. V nasej Studii nastali pri HDL-
-C tiez len vel'mi malé zmeny.

Priemerny pokles LDL-C (- 1,05 mmol.I"") v na-
Sej Stadii sa zhodoval aj so zisteniami v metaanaly-
ze 20 klinickych studii na vyhodnotenie i¢innosti a
bezpecénosti monakolinu K, kde vysledky ukazali, ze
davky od 1200 mg/den do 4800 mg/den (4,8 mg az 24
mg monakolinu K) znizili LDL-C v priemere o 1,02
mmol.I"! (rozsah — 1,20 az — 0,83 mmol.I"!) v porov-
nani s placebom po 2 — 24 mesiacoch jeho uzivania
(Gerards a kol., 2015).
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Porovnanie efektu Arterinu® a atorvastatin 20 mg
na lipidové spektrum

Testovanu skupinu tvorilo 11 pacientov (P12 —
P22), ktori boli lieceni atorvastatinom v davke 20 mg.
Skupinu tvorilo 9 zien a 2 muzi. Priemerny vek bol 80
rokov.

V tabulke 3 st uvedené vychodiskové hodnoty li-
pidového spektra a hodnoty po 12 mesiacoch liecby.

Pri porovnani zmien lipidového spektra medzi ty-
mito 2 skupinami sme zistili, Ze celkovy cholesterol
poklesol v obidvoch skupinach priblizne rovnako (—
23,85 % vs. — 21,72 %; p = 0,28). Vicsina pacientov
v oboch skupinach mala kone¢né hodnoty pod alebo
tesne nad 5 mmol.I"!' (cielova hodnota pre TC).

Pri LDL-C bol rozdiel vyraznejsi (— 25,36 % vs. —
19,95 %; p = 0,99). Pri Arterine® bol pokles 0 5,41 %
vyssi ako v skupine s atorvastatinom, ale vychodisko-
vé hodnoty boli pri Arterine® vyssie.

Najviacsi rozdiel sme pozorovali pri zmene HDL-
-C. V obidvoch skupinédch boli zmeny HDL-C vel-
mi malé. Pri atorvastatine sa hladiny HDL-C mierne
zvysili, v skupine s Arterinom® bol zaznamenany cel-
kovy pokles (— 1,97 % vs. +2,24; p = 0,39).

Hladiny TAG poklesli v oboch skupindch priblizne
rovnako (— 24,71 % vs. — 23,81 %; p = 0,38). Ciel'o-
vé hodnoty dosiahli 6 pacienti lieCeni Arterinom® a 4
pacienti lieCeni atorvastatinom.

V metaanalyze 20 klinickych s§tadii autorov Ge-
rardsa a kol. (2015) bol monakolin K porovnavany so
statinmi. Podl'a autorov bol vysledny efekt monako-
linu K podobny u¢inkom 40 mg pravastatinu, 20 mg
lovastatinu a 10 mg simvastatinu. Rovnako aj v nasej
studii sme nezaznamenali Statisticky signifikantny
rozdiel medzi podavanym Arterinom® (10 mg mona-

kolinu K) a 20 mg atorvastatinu.
ZAVER

Utinna terapia dyslipoproteinémie je dolezita v
prevencii kardiovaskularnych ochoreni. Kvoli Castej
zlej complinace pacientov najma s lieCbou statinmi sa
v terapii miernej az stredne zdvaznej dyslipoproteiné-

mie Coraz CastejSie vyuziva prirodna alternativa Arte-



rin® s obsahom 10 mg monakolinu z ¢ervenej kvasni-
covej ryze. Pri hodnoteni vplyvu prirodnej alternativy
Arterinu® na lipidové spektrum po roku lieGby sme
zaznamenali v subore pacientov Statisticky vyznam-
ny pokles TC, LDL-C a TAG. Zvysenie hladin HDL-
-C sme zaznamenali u 5 z 11 pacientov v stbore a
napriek celkovému priemernému poklesu HDL-C (—
1,97 %) dosiahli ciel'ové hladiny pre HDL-C 10 z 11
pacientov (90,9 %).

Porovnanim vysledkov lipidového spektra po apli-
kacii Arterinu® s vysledkami po aplikacii atorvasta-
tinu v sile 20 mg sme medzi subormi pacientov ne-
zaznamenali Statisticky vyznamny rozdiel. Zda sa,
ze vyzivovy doplnok Arterin® moze byt vhodnou al-
ternativou lieCby pacientov, ktori z nejakého dévodu

neznasaju statiny.
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ABSTRAKT

Podla udajov WHO (Svetova zdravotnicka or-
ganizacia) z roku 2017 trpi celosvetovo depresiou
viac ako 300 milionov Pudi. Nakolko tito afek-
tivnu poruchu charakterizuje chronicky, ¢asto sa
opakujuci psychiatricky stav, je viac ako pocho-
pitel'né, Ze je spojena s radom symptomov, kto-
ré sa medzi pacientmi liSia. Prevazne sa sleduju
priznaky emocionilnej, kognitivnej, fyziologic-
kej domény. Okrem uvedeného je depresia ¢asto
spojena s chronickymi chorobami alebo inymi
poruchami nalady, ako je tuzkost’, ¢o moZe spo-
lu s rozdielnou pricinou patofyziolégie ochorenia
suvisiet’ so slabou odpoved’ou na antidepresivnu
liecbu. Predmetom Studie je skimanie liecby mla-
dej medicinsky vzdelanej 33-ro¢nej Zeny trpiacej
recidivujicou formou depresivnej poruchy zalo-
Zenej pravdepodobne na stresom indukovanych
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zmenach. Vynimo¢nost’ pripadovej studie je v
osobnej interakcii s pacientkou, reidlna moZnost’
dispenzarizacie v kompetencii lekarnika/farmace-
uta a v neposlednom rade aj kompliancia na stra-
ne pacientky, ktora je neoddelite’nou sucast’ou
uspesnej terapeutickej stratégie.

KPuacové slova: afektivna porucha; antidepresi-
va; depresivna porucha; kompliancia; patofyzio-
légia ochorenia

ABSTRACT

According to WHO (World Health Organiza-
tion) data from 2017, more than 300 million peo-
ple worldwide suffer from depression. Since this
affective disorder is characterized by a chronic,

often recurring psychiatric condition, it is more



than understandable that it is associated with a
range of symptoms that vary between patients.
Symptoms of the emotional, cognitive, and phy-
siological domains are mainly observed. In addi-
tion, depression is often associated with chronic
diseases or other mood disorders, such as anxie-
ty, which, together with the different cause of the
pathophysiology of the disease, may be related to
a poor response to antidepressant treatment. The
subject of the study is the investigation of the tre-
atment of a young medically educated 33-year-old
woman suffering from a recurrent form of depres-
sive disorder, probably based on stress-induced
changes. The exceptionality of the case study is in
the personal interaction with the patient, the real
possibility of dispensary in the competence of the
pharmacist and, last but not least, compliance on
the part of the patient, which is an integral part of
a successful therapeutic strategy.

Key words: affective disorder; antidepressants;
compliance; depressive disorder; pathophysiology
of the disease

UvoD

Depresiu povazujeme na jednej strane za afektiv-
nu poruchu, na druhej strane za psychické ochorenie,
kde v popredi klinického obrazu stoji porucha nala-
dy. Ide o jedno z najcastejSich psychickych ochore-
ni, pricom jej vyskyt bol sledovany aj na Slovensku
v studii EPID (Epidemiologia depresie na Slovensku)
(vid’ obr. 1) (Heretik a kol., 2003). Ochorenie spdso-
buje pacientovi mimoriadne psychické utrpenie, ma
opakujtcu sa tendenciu. Priblizne u 13 % pacientov
bol zaznamenany chronicky vyskyt (Kralova a kol.,
2020).

Depresivne poruchy casto zacinaji v mladom veku,
priCom sa opakuju pocas celého zivota. Medzi rizi-
kové faktory patria rodinnd anamnéza (priblizne 35
% rizika tvori dedicnost’), obdobie vyvoja a vyvinu v
ranom veku, ako aj Zenské pohlavie (nastup puberty
s pretrvavanim pocas fertilného obdobia spojeného

Obr. 1: Vysledok EPID S$tudie na Slovensku

velka D

mali D Dsymptomy

Miera vyskytu depresie bola vysSia u
Zien ako u muZov.
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1 stupen a u 2,8 % o tazky Stupen 17.2
depresie opit’ viac u Zien ako muZov.

20

hiboka D stredna D mierna D

Zdroj: vol'ne upravené podl'a Heretik a kol., 2013

s kolisanim hladin estradiolu) a neddvne zivotné stre-
sory (Ngasa a kol., 2017; Beurel a kol., 2020; Dudek
a kol., 2021). Podla odbornych zisteni je diagndza
depresie zalozena vylu¢ne na symptomoch sprava-
nia, pricom lie¢iva pouzivané na ich ovplyvnenie nie
su Specifické pre zakladnll podstatu ochorenia. Tento
fakt moze vysvetlovat’ slabu odpoved na zvolenu te-
rapiu (Ménard a kol., 2016). Zo stadii totiz vyplyva,
ze hoci existuje vela spdsobov liecby depresie, iba
u 30 % pacientov po aplikacii stic¢asnych antidepre-
siv (prvej linie) ochorenie uplne ustipi bez vyskytu
d’alsej epizody. Okrem toho sa odhaduje, Ze priblizne
30 — 50 % pacientov nereaguje na ziadnu v sti¢asnosti
schvalenu terapiu, priCom sa uvazuje o tom, Ze sucas-
né moznosti liecby zamerané hlavne na neurénocen-
trické mechanizmy (popisané v obr. 2) nedokézu v pl-
nom rozsahu riesit’ dolezité biologické procesy zapo-
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Obr. 2: Mechanizmy spojené s patogenézou depresivnej afektivnej poruchy
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A) Zvysenie hladin prozapalovych cytokinov (IL; TNFa) v krvi depresivnych pacientov a zvieracich modelov naznacuje
zvysenu produkciu monocytov cez kostnl dreni alebo ich uvolnenie zo slezinového rezervoaru.
B) Infiltracia monocytov mdze stimulovat’ aj znizenie permeability hematoencefalickej bariéry (BBB) s naslednym pre-

javom zapalu a zvySenia aktivacie mikroglii.
C) Aktivacia mikroglii.
D) Znizena neurogenéza v hipokampe (HIPP).

E) Zmenena synapticka remodeléacia vo viacerych Struktarach vratane prefrontalnej kory (PFC), HIPP a nucleus accum-
bens (NAc). Zmeny boli hlasené aj v inych oblastiach mozgu, ako je amygdala (AMY) a ventralna tegmentalna oblast’

(VTA).

F) Vplyvy naurovni neurotrofického faktora — brain-derived neurotrophic factor (BDNF), pricom downreguldcia BDNF

moze prispievat’ k atrofii neurénov.

Zdroj: Vavrusova, 2004; Ménard a kol., 2016

jené do patologie ochorenia (Dudek a kol., 2021).
Muzi a zeny vykazuju rozdiely v dolezitych klinic-
kych znakoch depresie. Spolo¢nym menovatel'om je
ale zmena nalady s typickym rannym vyskytom. V
pripade depresivnej epizddy ide najmé o naladu pato-
logicky smutnu, ktoru pacienti opisuju aj ako ,,prazd-
nu, nijakd, sklacent, niekedy s primesou tuzkosti ¢i
mrzutosti““. Od normalneho smutku sa tento chorobny
smutok odliSuje neprimeranost'ou vzhl'adom k podne-

tu. Dal§imi pridruzenymi znakmi ochorenia su anhe-

104

dodnia, neschopnost’ou prezivat’ radost’, ¢i akékol'vek
potesenie z aktivit. Pacient je ovladany depresivnymi
myslienkami (v pripade tazkej depresie su typické
depresivne bludy aj inhibovand psychomotorika).
Pri vSetkych stupnioch zavaznosti ochorenia je vzdy
pritomné riziko samovrazdy (suicida). Objavuje sa aj
neschopnost’ stistredenia sa, ako aj iné kognitivne pri-
znaky. Typickymi priznakmi depresivneho syndromu
su poruchy chuti do jedla so zodpovedajiicimi zmena-

mi hmotnosti (zeny Casto trpia komorbidnou tzkos-



Tab. 1: Zoznam otizok zdravia pacienta

Ako ¢asto sa u Vas vyskytli uvedené problémy v priebehu poslednych dvoch tyzdiiov?

1. Znizeny zaujem o zvycajné veci alebo schopnost’ tesit’ sa. 0 1 2 3
2. Bez nalady ,,na dne*. 0 1 2 3
3. Tazké zaspavanie, plytky spanok, nadmerna spavost’. 0 1 2 3
4. Pocit tnavy, strata energie. 0 1 2 3
5. Chut’ do jedla (zvySena, znizena). 0 | 2 3
6. Znizené sebahodnotenie, pocit viny voci sebe alebo rodine. 0 1 2 3
7. Tazkosti sustredit’ sa. 0 1 2 3
8. Spomalenie pohybov alebo reéi, alebo naopak nervozita 0 1 2 3
a nepokoj.

9. Myslienky na smrt’ alebo ublizenie si. 0 3
Spocitaj stipce + + +
Celkové skore

0 nikdy / vobec; 1 niektoré dni; 2 viac ako polovicu dni; 3 skoro kazdy den

bodov.

V pripade, Ze su 4 pozitivne odpovede v hrubo vyznatenom stipci vznika podozrenie na depresivnu poruchu. Lahka
depresia 5 — 9 bodov, mierna depresia 10 — 14 bodov, stredne t'azka depresia 15 — 19 bodov, tazka depresia 20 — 27

Vobec nie
Trochu stazuju
Vel'mi stazuju
Uplne stazujt

10. Ako Vas tieto problémy obmedzuju v praci, v starostlivosti o seba alebo v kontakte s inymi lud’mi.

Zdroj: vol'ne upravené podla Kotinkova, 2005

tou a Gnavou, uvadzaju vac¢si prirastok na vahe, na
rozdiel od muzov nachylnejsich k zavislostiam a po-
citmi viny alebo nizkej sebahodnoty), poruchy span-
ku (zvéacsa prili§ skoré ranné prebudzanie), pokles
libida, pocity nedostatku energie a patickej unavitel’-
nosti, hypoblia s pocitmi, ze do akejkol'vek ¢innosti
sa pacient musi nuatit’ (Ngasa a kol., 2017; Kralova
a kol., 2020; Dudek a kol., 2021). Z uvedeného vy-
plyva, ze depresia je charakterizovana symptémami
emocionalnej, motivacnej, kognitivnej a fyziologic-
kej domény, pricom vykazuje multifaktoridlnu etiolo-
giu bez jediného zavedeného mechanizmu, ktory by
mohol vysvetlit' vSetky aspekty ochorenia (Ménard
a kol., 2017; Dudek a kol., 2021).

Patofyziologia ochorenia, diagnostika a liecba
depresivnej poruchy

Zo vsetkych moznych faktorov patoldgie ochorenia

pritahuju stresory a trauma najvacsiu mieru existuju-
cej literatury. Psychosocialne stresory, subchronické
stresory vratane akutnej psychologickej traumy ale-
bo skoré vystavenie detskej traume vyrazne zvySu-
ju riziko vzniku klinickej depresie s ovplyvnenim
neuroimunitnych procesov. Rézne animalne modely
dokazujt prepojenie tychto podnetov so zvySenymi
systémovymi a centralnymi hladinami prozapalovych
cytokinov, vratane interleukinov (IL-1 a IL-6). U I'udi
existuju dokazy, Ze rdzne typy tychto impulzov (tz-
kost’, stres, negativne zivotné udalosti) mézu stimu-
lovat’ prozapalovu cytokinovu siet, vratane zvysenia
interleukinu (IL-6) a tumor nekrotického faktora alfa
(TNFa). Psychosocidlny stres je tiez sprevadzany
znizenymi hladinami endogénnych, protizapalovych
zluCenin, napriklad CC16 (uteroglobulin), ktory
znizuje produkciu interferonu gama (IFNy). Jedin-

ci vykazujuci pokles CC16 vyvolany stresom v sére
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Tab. 2: Liecba depresivnej poruchy podla stupiia zavaznosti

1.vol'ba:

Liecba depresivnej poruchy mierneho
a stredne tazkého stupiia, s typickymi
a atypickymi rysmi

2.volba:
rysmi

3.volba:

» SSRI vsetky (stupeni A), tianeptin (stupen A),

venlafaxin, mirtazapin (stupeit A)* — depresia s typickymi rysmi
« fluoxetin, sertralin (stupen B), moklobemid

(stupeni B) — depresia s atypickymi rysmi

 amitriptylin, klomipramin (stup. B)** — depresia s typickymi
« fenelzin (stup. B) — depresia s atypickymi rysmi

* iné TCA (stupent B) — depresia s atypickymi rysmi
 imipramin (stupeil B) — depresia s atypickymi rysmi

Liecba depresivnej poruchy t'azkého
stupiia, bez psychotickych priznakov

1. vol'ba: venlafaxin, mirtazapin, paroxetin (stupen A)
2.vol'ba: amitriptylin, klomipramin, moklobemid (stupen A)
3.volba: citalopram, fluoxetin (stupen B)

Liec¢ba depresivnej poruchy t'azkého
stupia s psychotickymi priznakmi

1. vol'ba: ECT (stupeii B), TCA + typické NL (stupeii B)
2. vol'ba: atypické NL: olanzapin, quetiapin, risperidon
+ AD (stupenn C)***

*stupen A: podl'a Evidence Based Medicine (EBM) podrobeny troviiou dokazov 1. (a, b)

**stupenn B: podl'a Evidence Based Medicine podporeny uroviiou dékazov II. (a, b)

***stupen C: podl'a Evidence Based Medicine podporeny uroviiou dokazov II1.

SSRI: inhibitory spitného vychytavania serotoninu, TCA: tricyklické antidepresiva, ECT: elektrokonvulzivna liecba, NL:

neuroleptika, AD: antidepresiva

Zdroj: vol'ne upravené podla Kotinkova a kol., 2002

preukazali vyssSiu tzkost’ a zvySent produkciu IFNy.
Uvedené cytokiny sa javia ako depresogénne a anxio-
génne (Berk a kol., 2013).

Vsetky tieto oblasti mozgu s réznymi funkciami
su vysoko prepojené, ¢o zdoraznuje zlozitost’ lieCby
depresivnych stavov. Synaptické prestavba je zavis-
14 a ovplyvnena mnohymi faktormi. Regulovana je
prostrednictvom viacerych signalnych drah vratane
spominaného neurotrofického faktora. Diagnosti-
ka depresivnej epizody je preto zalozena hlavne na
podrobnom klinickom psychiatrickom vySetreni,
anamnestickych udajoch (niekedy aj s potrebou he-
teroanamnézy) a starostlivom vyhodnoteni klinickej
symptomatiky (psychopatologickych symptomov a
priebehovych charakteristik). Z prostredia za tarou
modze farmaceutom pomoct’ zoznam otazok pre pa-
cienta v ramci dokladnej anamnézy (vid’ tab. 1).

Liecba depresie zahiia tri hlavné modality, a to an-
tidepresiva a iné lieCiva zosiliiujiice antidepresivny

ucinok, psychoterapia zalozena na dokazoch zaht-
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najica napr. kognitivno-behavioralnu terapiu/inter-
personalnu psychoterapiu a somatické nefarmakolo-
gické postupy vratane elektrokonvulzivnej terapie,
repetitivne] transkranialnej magnetickej stimulacie a
stimulacie vagusového nervu (Beurel a kol., 2020).
Pri uréeni diagndzy a naslednej liecby sa posudzu-
ju faktory ako riziko suicidia, zavaznost’ ochorenia,
pritomnost’ psychotickych priznakov, pritomnost’ so-
matického syndromu, komorbiditu psychického ale-
bo somatického ochorenia. Nesmie sa zabudat’ aj na
farmaka potencialne indukujuce depresivny syndrom
ako acyklovir, antikonvulziva, barbituraty, benzo-
diazepiny, beta blokatory (aj v obvyklych davkach),
peroralna antikoncepcia, kortikosteroidy, H, antago-
nisty (vo vyssich davkach najmai v starSej populacii),
levodopa opédt’ u starSich pacientov, teofyliny. Tento
zoznam nelimituje jeho rozsah, literatiira uvadza aj
d’alsie potencidlne depresiu indukujuce latky (Mar-
ko, 2009). Liec¢ebnu stratégiu 'ahkej, stredne tazkej
a tazkej depresie zahfna tabulka 2.



KAZUISTIKA

Pripadova studia zahna len jednu tridsat’triro¢nt,
vysokoskolsky vzdelanu, stalo zamestnanua Zenu, kto-
rej bola stanovena diagnoza recidivujicej depresivnej
poruchy, toho Casu v stredne t'azkej epizdde. Vsetky
vysledky a metody skimania boli ziskané so suhla-
som pacientky. Ochotne sama poskytla svoj chorobo-
pis, takisto nadviazala aj priamu interakciu formou
rozhovoru, kde jasne a presne opisovala subjektivne
pocity v jednotlivych fazach svojho ochorenia. Na
zéklade jej medicinskeho vzdelania (humanny lekar)
sme mohli odborne rozoberat’ aj jej lickovi anamné-

Zu.

Anamnéza pacientky

Analyzovali sme pacientku, ktora bola stalo zamest-
nand, pricom 7 mesiacov stravila v Afrike. Pévodne
spolocenska, aktivne sa venuje koni¢kom, v tom Case
byva s rodi¢mi. Jej matka ma diagnostikovanu hy-
potyredzu a hypertenziu, otec ma stent po infarkte
myokardu, sestra je zdrava, zatial’ o brat je lieCeny
pre poruchy spanku v psychiatrickej ambulancii. V
rodine sa v minulosti depresia ani ind duSevna cho-
roba nevyskytla. Ako spominame, jej brat podstupuje
liecbu pre poruchy spanku, pricom ide pravdepodob-
ne o nadmerny stres zo Studia na vysokej skole. U na-
Sej pacientky sa vSak vyskytuji vaznejsie symptomy
depresie a anxiety. Okrem problémov, ktoré¢ s tymito
stavmi suvisia a ktoré v kazuistike opisujeme, nema
nasa pacientka iné vazne komorbidity, nie je evido-
vana v ziadnej odbornej ambulancii, tehotenstvo vy-
lucuje, fajcenie priznava (10 cigariet za dei), alkohol
udava prilezitostne, kavu 3-krat za den.

Faza psychologického vySetrenia a psychoterapia
venlafaxinom a alprazolamom

Nasa pacientka prichaddza na psychologické vyset-
renie sama prvykrat po ukonceni vzt'ahu. Subjektiv-
ne opisuje svoj stav ako uplnii nechut’ a neschopnost’
vykonavat’ akékol'vek ¢innosti, prehlbuju sa depre-
sivne myslienky, avSak uvedomuje si, Ze potrebuje

odborni pomoc. Samostatne sa pokusa o zlepSenie

stavu nefarmakologickymi, relaxaénymi metodami.
Tento jej postoj a rieSenie problému modzeme pripi-
sat’ nadobudnutému vzdelaniu a aj tomu, ze pochadza
z intelektualnej rodiny. Nie je to Standardny spdsob,
akym sa pacienti prvykrat dostanti na psychologické
vysetrenie (vacSinou ide o podnety z ich okolia).

Zovnajsok ma upraveny, kontakt nadvizuje ochot-
ne, spontanna verbalna produkcia je primerana. Od-
povede su adekvatne, udrziava ocny kontakt. Pri ad-
ministracii testov spolupracuje ochotne. V popredi
je badatelnd zvysSena miera anxiety a depresivneho
syndromu. Z vySetrenia sa zist'uje emocionalne nesta-
bilnd osobnost’ s menej zrelou osobnostnou organi-
zaciou vystupiiovanou interpersonalnou senzitivitou
a sklonom k situacnej vzt'ahovacnosti. Prezivanie a
prejavovanie pocitov je nedostato¢né, neschopnost
prejavit’ afekt potencuje problémy s primeranou
adaptaciou. Taktiez sa pozoruje redukcia zaujmo-
vej i socidlnej sféry az socidlnej izolacie. Uroveii
frustracnej tolerancie je vyrazne oslabena s limitova-
nou dostupnostou vnutornych zdrojov na zvladanie
zataze. Psychicky stav je aktualne dekompenzovany
s posunom do anxiety a depresie vyznamnej hibky.
Diagnostikovana je recidivujuca depresivna porucha,
v tom Case stredne tazkej epizody (podl'a MKCH 10
ide o diagnézu F33.1). V anamnéze sa nenachddzaju
epizddy pozdvihnutej nalady alebo manie. Spusta-
¢om ochorenia bolo teda pravdepodobne sklamanie
vo vztahu, tesne pred svadbou, v Case ukoncovania
vysokoskolského Studia. Nahromadenie stresu z tejto
tazkej negativnej udalosti nedokazala spracovat’.

Po absolvovani vySetrenia bola odporucana pravi-
delnd kognitivno-behavioralna terapia spociatku raz
tyzdenne, neskor raz mesacne spolu s farmakotera-
piou, venlafaxinom, inhibitorom spitného vychyta-
vania sérotoninu a noradrenalinu. Liecivo dostala vo
forme tvrdych kapsul s postupnym uvoltiovanim,
pricom prebehla titracia davky tak, ako to uvadza su-
hrn charakteristickych vlastnosti daného lieku (SPC)
od davky 37,5 mg denne az po 75 mg s odporacanim
1-krat rano a 1-krat na obed. Pacientka dodrzovala
stanovené davkovanie, neziaduce Uc¢inky sa nepreja-

vili, av§ak ako sama uvadza, nedoslo k vyraznejsie-
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mu zlepSeniu stavu. Pre tzkostné stavy bol do liec-
by priradeny alprazolam s poucenim rizika vzniku
zéavislosti. Z charakteru lieCiva vyplyva, ze po jeho
podani sa mézu pacienti citit’ subjektivne lepsie, av-
Sak z dlhodobého hl'adiska sa ich stav nemeni. Da sa
teda predpokladat’, ze urcitd skupina pacientov by
si davku alprazolamu postupne z vlastnej iniciativy
zvySovala, ¢im hrozi riziko vzniku tolerancie a zavis-
losti. Potrebna je teda doraznéa edukacia, ¢i zo strany
lekara, ale aj zo strany farmaceuta. Pre jej erudova-
nost’ tento fakt nepredstavoval riziko, nakol’ko ho z
vlastnej iniciativy neuzivala vo vyssej davke ako 0,5
mg 2-krat denne, a to iba pri uzkostnych stavoch. Tie
sa lieCbou utlmili, avSak z dlhodobého hl'adiska sa

stav nezlepsil.

Faza hospitalizicie, zmena prostredia, zmena liec¢-
by — pridany escitalopram, agomelatin, prometa-
zin (nesk6r vymenené za zolpidem a ten vymeneny
za buspirén) a odstraneny alprazolam a venlafa-
xin

Pacientka sa opét’ sama rozhodla pre hospitalizaciu
na psychiatrickom oddeleni. Ako uviedla, potrebova-
la poukazat’ na to, Ze ma vdzny zdravotny problém,
lebo citila, ze zaujem spolocnosti pomoct’ jej je mi-
nimalny. Sama rozprava o tzv. ,,demonstrativnej hos-
pitalizacii“. K obvyklym indik4dcidm na hospitaliza-
ciu pacienta s depresiou patria tazké a psychotické
depresie, pritomnost samovrazednych myslienok,
vysSi vek, nepriazniva socidlna situdcia, pritomnost’
vaznejsej telesnej choroby, intolerancia alebo neu-
¢innost’ sucasnej antidepresivnej liecby (Kotinkova,
2005). Nasu pacientku moézeme zaradit’ do posledne;j
indikacie, nakol’ko po terapii trvajicej tri mesiace
(venlafaxin, alprazolam) nepocitovala vyraznejSie
zlepSenie stavu. Po kratkej hospitalizacii v trvani 10
dni subjektivne nepocituje ziadne zlepSenie. No aj
napriek tomu odchadza pracovat’ do Afriky. V tom-
to prostredi dokazala fungovat’ aj bez liekov, ktoré
postupne vysadila. Mézeme predpokladat’, ze sa tak
udialo vd’aka odstraneniu vonkajsich podnetov s ne-
gativnym vplyvom. Po navrate na Slovensko sa vSak

na novej pracovnej pozicii opat’ zacali prehlbovat
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depresivne myslienky. Nasledovala navsteva psy-
chiatrickej ambulancie z vlastnej iniciativy, po ktorej
bola predpisana rovnaka terapia ako predtym, avsak,
ked’Ze sa objavuju aj problémy so spankom, bol do
lieCby pridany aj agomelatin v davke 25 mg vecer so
silnymi ucinkami na cirkadianne poruchy spankovej
fazy, ¢im skracuje ¢as nastupu spanku a kvalitu span-
ku. Ako uvadza, po zavedeni agomelatinu do lieCby
sa spanok zlepsil, celkovy stav vSak nie. Bola prace
schopnd, dokazala fungovat’ v beznom dennom ryt-
me, avSak svoj stav nepokladala za plne funk¢ny pre
neustale sa opakujuce suicidalne myslienky.

Po zmene pracovnej pozicie a po d’alSom netispes-
nom vztahu trvajicom 1,5 roka sa rozhodne pre
zmenu psychiatra. Objavuju sa vacSie problémy so
spankom. Pacientka je tenzna, Skripe zubami, Castej-
Sie pocit'uje uzkosti, prejavujuce sa tlakom na hrudi,
busenim srdca a trasom ruk. Nedokdze sa sustredit’
na vykonavanu ¢innost’, ¢o ju obmedzuje pri praci.
V noci sa budi aj trikrat. Chut’ do jedla zhorSena nie
je, skor pribera. Tyzdenne vSak podla odporucania
navstevuje psychologa pre kognitivno-behavioral-
nu terapiu. Vzhll'adom na zhorSeny stav a netispesnu
predchadzajicu terapiu, psychiater zvolil zmenu anti-
depresiva venlafaxinu s jeho postupnym vysadzanim
a prechodom na escitalopram (inhibitor spatného vy-
chytavania serotoninu, SSRI). Prechod na iné lieci-
vo popisuje pacientka ako extrémne nezvladnutelny,
problém jej robia bezné denné Cinnosti, prehlbuju sa
suiciddlne myslienky, spanok je navodeny len po uziti
alprazolamu a agomelatinu, ale bez dostatoénej hibky
a kvality. Bez liekov nezaspi. Nemd zadujem o bezné
¢innosti, nevie najst’ motivaciu k ¢omukol'vek. Vy-
raznym prejavom su extrapyramidové zasklby popi-
sované pacientkou ako ,,prechod elektrického pradu
cez telo®. Postupne do liecby zarad’'ujeme spominany
escitalopram az do efektivnej davky. Stav sa zlep-
Suje, nalada je prejasnena, redukovana je aj anxieta.
Pacientka vykazuje vysoku mieru kompliancie a teda
samotny monitoring terapeutického rezimu nie je az
taky zlozity. Monokomponentné antidepresivum sa
teda javi lepsie ako dualne posobiace. Uzkosti takmer
vobec nepocituje, nespavost’ sa objavuje uz len ob-



Tab. 3: Priebeh farmakologickej liecby pacientky z kazuistiky

Farmakologicka Zaciatok Pokracovacia Zmena Sucasna
skupina liecby liecba liecby liecba
Antidepresiva venlafaxin venlafaxin, escitalopram, escitalopram,
agomelatin agomelatin agomelatin
Anxiolytika alprazolam alprazolam buspirén buspiron
Antihistaminika - - prometazin -
Hypnotika - - zolpidem -
a sedativa

¢asne. Po konzultacii s psychiatrom sa rozhodne pre
postupné vysadzanie alprazolamu, nakol’ko si uvedo-
muje mozny vznik zavislosti na benzodiazepinoch a
taktiez vznik abstinecného syndromu.

Pre obcasnti nespavost’ je do lieCebnej stratégie pri-
dany prometazin (prva generacia H, antihistaminik v
davke 25 mg vecer, ¢o predstavuje beznu terapeutic-
ka davku v pripade liecby insomnie). Pacientka vSak
nepocitovala zlepSenie kvality spanku ani po dvoch
tyzdnoch uzivania. Nasledujuce tri mesiace pokracu-
je liecba bez prometazinu. Na liecbu reaguje podla jej
slov vel'mi dobre a spominané problémy so zaspava-
nim riesi relaxaénymi cvi¢eniami a metédami (napr.
levandul’'ové relaxacné kupele). Pre insomniu jej vSak
psychiater pridava do liecby zolpidem (nebenzodiaze-
pinové hypnotikum) v davke 5 — 10 mg vecer, podla
potreby. Nasledujuci mesiac sa drzala predpisane;j te-
rapie. Pravidelnému uzivaniu sa vyhybala, bola si ve-
doma mozného vzniku tolerancie a zavislosti rovnako
ako u benzodiazepinov. U¢inok sa dostavil okamzite,
avsak pri najblizsej kontrole sa stazuje na urcity druh
amnézie pred spanim po jeho uZiti, preto bol z terape-
utickej schémy odstraneny a nahradeny buspironom
v davke 5 mg vecer. Ten uziva pravidelne, priblizne
po tyzdni pocitovala zlepSenie aj v kvalite spanku,
aj v kratSej dobe zaspavania, bez vyskytu neziadu-
cich ucinkov. Liecivo pacientke plne vyhovuje, ne-
pocitovala abstinenc¢né priznaky ako pri alprazolame
a vedlajsie ucinky ako pri zolpideme. Pri naslednej
kontrole uvadza, ze dana liecba jej plne vyhovuje.

Sucasna terapia

Pacientka je na liecbe uz jeden rok od poslednej
zmeny terapeutickej schémy (vid tab. 3). Liecba jej
vyhovuje. Nalada je prejasnend, anxieta plne vymi-
zla, dokaze racionalne riesit’ problémy, ¢i uz v praci,
ale aj v osobnom Zzivote. Problémy so spankom pre-
trvavaju, avsak v mensej intenzite. Sama si je vedo-
ma, ze okrem farmakologickej terapie, ktora tvoria
lieciva escitalopram (10 mg rano a 5 mg na obed),
agomelatin (25 mg vecer) a buspirdn (5 mg vecer), jej
vel'mi pomaha aj pokracujuca kognitivno-behavioral-
na terapia u psycholdga raz mesacne. Momentalne sa

nachadza v tzv. pokracovacej liecCbe depresie.

DISKUSIA

Uz v tivode sme informovali, Ze depresia ako afek-
tivna porucha mé tzku spojitost’ s genetikou, zen-
skym pohlavim a stresom. Istym problémom je aj
abuzus, ako to dokazuje praca Heretik a kol. (2013),
ktora deklaruje prepojenie medzi Uzkostlivostou
a konzumaéciou alkoholu, ¢i dennym fajéenim; opat’
viac signifikantné u zien v porovnani s muzmi.

V kazuistike popisujeme erudovant pacientku uve-
domujtcu si svoj problém vzniknuty pravdepodobne
ukonéenim vzt'ahu tesne pred svadbou. Sama vyhl'ada
pomoc, priCom v kompetencii v§eobecného lekara je
identifikacia poruchy, vylucenie somatogénnej prici-
ny, identifikacia rizik, lie¢ba nekomplikovanej depre-
sie a odoslanie pacienta k Specialistovi — psychiatrovi
(Kofinkova a kol., 2011). Ako prvu stratégiu lieCby
zvolil odbornik kombinaciu kognitivno-behavioral-
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nej terapie s vybranou farmakoterapiou. Na zaklade
EBM st psychoterapeutické metody (interpersonal-
na psychoterapia, kognitivno-behavioralna psycho-
terapia, kratka dynamickéa psychoterapia) u vicsiny
pacientov v terapii 'ahkej a stredne tazkej depresie
porovnateI'ne G¢inné ako farmakoterapia. Podla od-
porucani sa ma tento princip zvazit' pri prvej volbe
liecby najmd u pacientov, ktori ho uprednostiuju.
Ako spominame v kazuistike, pacientka sama skusala
rozne relaxacné, meditacné techniky, preto s liecbou
suhlasila, prijala ju a patri¢ne aj spolupracovala, ¢o
je najpodstatnejsi krok pre ispesnu stratégiu lieCby.
Kombinacia psychoterapie s medikamentoznou lie¢-
bou by sa mala zvazit' u pacientov s nedostato¢nou
odpovedou na samostatnii lieCbu antidepresivami
alebo na psychoterapiu. Stiidie v ostatnych rokoch
potvrdzuju, ze najlepsie lieCebné vysledky pri depre-
sii sa dosahuju kombinaciou farmakoterapie a psy-
choterapie (Marko, 2009).

V nasom sledovanom pripade islo teda o kombina-
ciu kognitivno-behavioralnej terapie a venlafaxinu
s anxiolytickym a analgetickym uc¢inkom patriaceho
do 4. generacie tymoleptik, teda antidepresiva s dual-
nym ucinkom (inhibitor spdtného vychytavania sero-
toninu a noradrenalinu). Venlafaxin ako jedno z mala
modernych antidepresiv vykazuje priamu Umeru
medzi davkou a terapeutickym efektom. Vo vyssich
davkach ma tc¢innost’ tricyklickych antidepresiv, ale s
nastupom ucinku uz po 1 tyzdni podavania. Vykazuje
vyssiu pravdepodobnostou dosiahnutia plnej remisie
v porovnani s inhibitormi spatného vychytavania se-
rotoninu. Z dévodu prevencie neziaducich ucinkov
(nauzea, vomitus, potenie, insomnia, anxieta, anore-
xia, tremor, abnormna ejakulacia/orgazmus, erektilna
dysfunkcia, hypertenzia, psychicka tenzia; s odpora-
canim pravidelného merania krvného tlaku a pulzu)
sa podava vo forme s predizenym uvoliovanim, rov-
nako ako to bolo aj u nasej pacientky (Marko, 2009).
Liecba musi byt komplexna s adekvatnou informo-
vanostou a edukaciou zo strany lekara ¢i farmaceu-
tov. Tu ma odbornik za tarou priestor na poskytnutie
zakladnych informacii spojenych s lieCbou pacienta
(napr. vytrvanie v terapii, aj ked’ sa ucinky nedostavia
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hned’ podl'a o¢akavani a nasledné zotrvanie v rezime
bez spontanneho ukoncenia). Je potrebné pocitat’ aj
s neziaducimi prejavmi liecby. Spociatku sa pacien-
tovi mdze zdat’, Ze neziaduce prejavy terapie su vy-
raznejsie nez samotna choroba. Na vedl'ajsie ucinky
si spravidla pacient zvykne v priebehu 1 — 2 tyzdiiov.
V pripade priaznivej odpovede na terapiu sa prvy
efekt objavi za 3 — 6 tyzdnov, s plnym G¢inkom do
16 tyzdiov (efekt nie je okamzity). V tomto obdobi
na objavujui najvyznamnejSie neziaduce ucinky me-
dikécie, co je Casto pric¢inou nedostatocnej spolupra-
ce pacienta. Pokial’ sa do 4 tyzdiov antidepresivne;j
liecby nedosiahne istd odpoved’, nema podl'a niekto-
rych autorov zmysel ocakavat’ d’alSie zlepSenie, av-
Sak podla odporucani je vhodné pristapit’ k titracii
davky na maximalnu tolerovanu davku a pokracovat’
v liecbe d’alsie 4, resp. 6 tyzdnov. Nutnost’ zotrvania
sa odvija od vytvorenia moznej farmakorezistencie
(méze vzniknit' pri uzivani lieCiva tyzden alebo 14
dni s naslednym prechodom na iné¢ farmakum pre
udajnu neucinnost’ povodne;j latky). Maximalna doba
liecby jednym antidepresivom bez dosiahnutia aspon
parcialnej odpovede je 8 tyzdnov (Prasko a Praskova,
2000).

Pre uzkostné stavy bol pacientke nasadeny alpra-
zolam, pricom sa bezne indikuje na zvladnutie pri-
znakov depresie. Podl'a miligramovej ucinnosti ho
moézeme zaradit’ medzi vysoko potentné lieCivo zo
skupiny benzodiazepinov (BZD). Z jeho zakladnych
vlastnosti mo6zeme vyzdvihnit' malo sedujuci efekt,
rychle posobenie, antipanicky efekt. Je rizikove;jsi
spomedzi ostatnych BZD pre abstinen¢né priznaky
(Motovsky, 2009).

V obdobi hospitalizacie pacientky nastali prvé
zmeny Vv liecbe, kedy sa do schémy pridal agomela-
tin a venlafaxin sa postupne vymenil za escitalopram.
Alpazolam sa postupne vysadil po normalizacii kli-
nickych prejavov spojenych so zmenou antidepresiv.
Agomelatin sa indikuje v liecbe depresie s porucha-
mi biorytmov. Patri do skupiny agonistov melatonin
M1, M2 receptorov a sucasne antagonistov SHT2C
receptorov (MASSA). Podl'a odporucani je vhodny
pri depresivnych epizédach stredne tazkého stupia



a tazkého stupna bez psychotickych priznakov. Pred-
stavuje 1. volbu stupna A. Je spojeny so Specifickym
neziaducim uc¢inkom v zmysle ovplyvnenia hepatal-
nych transaminaz (potreba monitorovania funkcie pe-
¢ene). Vymena venlafaxinu prebehla podl'a modelu,
metody ,,cross-taper, kedy sa prvé antidepresivum
postupne znizuje az vysadzuje, druhé antidepresivum
sa zavadza v nizkej davke v ur¢itom $tadiu pocas re-
dukcie prvého antidepresiva, takze pacient uziva obe
antidepresiva stcasne. Po vysadeni prvého antidepre-
siva sa davka druhého antidepresiva zvysi na terape-
uticku davku (Keks a kol., 2016). Escitalopram patri
do skupiny inhibitorov spitného vychytavania sero-
toninu. Je indikovany podobne ako agomelatin (prva
vol'ba stupnia A). Vykazuje SirSie spektrum ucinku
a uzSie spektrum neziaducich ucinkov. Je spojeny
s rychlejs$im nastupom tcinku a vys$Sim antidepresiv-
nym efektom (Kofinkova a kol., 2011). Prinos farma-
ceutov v tomto popisovanom bode vidime v komen-
tovani a upozorneni (edukovani) pacienta o prelina-
ni neziaducich prejavov lieiv v anamnéze. Escita-
lopram aj agomelatin uvadzaju v SPC ako poruchy
nervového systému parestézie. Pri escitaloprame sa
uvadza aj tras, poruchy pohybu, psychomotoricky
nepokoj (SPC). Okrem toho mo6ze navodit’ Skripanie
zubami, ktoré pacientka popisuje. Podl’a jej slov citila
»prechod elektrického pradu cez telo.

Pre obcasntl nespavost’ bol do schémy pridany pro-
metazin (H, antihistaminikum prvej generacie), av-
Sak pre jeho nevyrazny ucinok pokracovala pacientka
v terapii bez jeho indikacie. Podl'a amerického por-
talu www.drugs.com dosiahol prometazin priaznivé
ucinky v liecbe insomnie len u 44 % respondentov.

Do terapeutickej schémy vstupuje zolpidem, hyp-
notikum III. generacie. Disponuje krat$im eliminac-
nym pol¢asom, rychlym néstupom ucinku (15 — 45
min), preto je vhodny pri poruchach zaspavania.
Opét vidime priestor spoluprace s odbornikom v le-
karni. Ide hlavne o informacie v ramci edukacie,
vysvetlenim pravidiel spankovej hygieny a kontroly
stimulov. Pacienta je potrebné upozornit, ze tazké/
tuéné jedla pred uzitim lieku s obsahom zolpidemu
mozu G¢inok oneskorit’ o 1 hodinu. Je potrebné ho

upozomit’ na riziko vzniku zavislosti (je podstatne
mensie ako pri BZD), no v zésade existuje, preto pla-
tia v tomto zmysle rovnaké odportcania ako pri ben-
zodiazepinovych hypnotikach (uzivanie maximalne
4 — 8 tyzdnov). Doteraz vSetky hypnotika II. a III.
generacie boli uréené na kratkodobé podévanie, no
od roku 2005 su v USA bez obmedzenia doby po-
davania povolené eszopiclon, zolpidem s predize-
nym uvolfiovanim a ramelteon (Mot'ovsky, 2009).
Nakol'ko benzodiazepiny alebo latky pribuzné ben-
zodiazepinom mo6zu navodit’ anterogradnu amnéziu,
k tomuto stavu obyc¢ajne dochadza niekol'’ko hodin po
uziti zolpidemu, musela nasa pacientka s rovnakych
dovodov zmenit liecbu na buspiron. Kvoli znizeniu
rizika maji mat’ pacienti zaruceny 7 — 8 hodinovy ne-
prerusovany spanok (SPC).

Buspirdn je predstavitel'om nebenzodiazepinovych
anxiolytik pdsobiaci ako ¢iastony agonista 5S-HT1A
receptorov. Povazuje sa za tzv. augmentujicu latku.
V ramci jeho kombinacie s SSRI su studie nejednotné
(Prasko a Praskova, 2006). Podl'a SPC neboli pozoro-
vané ziadne zavazné prejavy toxicity, avsak u predis-
ponovanych pacientov sa vzacne objavili pripady za-
chvatov (mozny vyskyt serotoniového syndrému — pri
jeho vyskyte je nutné liecbu prerusit). Je indikovany
v terapii uzkosti s nizkou mierou vedl'aj$ich tcinkov,
¢im vykazuje lepSiu komplianciu v porovnani s iny-
mi anxiolytickymi lieCbami, najma u pacientov, ktori
netoleruju vedlajsie ucinky selektivnych inhibitorov
spatného vychytdvania serotoninu. Na rozdiel od
benzodiazepinov alebo barbituratov, farmakologicky
mechanizmus buspirénu nie je podmieneny recep-
tormi kyseliny gama-aminomaslovej. Zavislost’ ale-
bo abstinenéné priznaky su teda zriedkavé. Niektoré
faktory vSak mézu zhorsit' zavazné toxické ucinky
buspirdnu, ako napriklad jeho kombindcia s ritonavi-
rom (Zhang a kol., 2022). Podl'a Mot'ovského (2009)
neovplyviluje insomniu, a ako piSeme vyssie, jeho
ucinnost’ je potvrdena len pre generalizovanu tizkost-
na poruchu. Nasa pacientka napriek tymto zisteniam
findlnu terapeuticki schému vel'mi dobre toleruje,
pricom momentélne sa nachadza v tzv. pokracovacej

liecbe depresie.
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ZAVER

V predlozenej stadii sme niekol'kokrat preukazali
potencial farmaceutov zasahovat’ do liecby pacienta,
dokonca aj v diagnoze, ktora je vyslovene v kompe-
tencii Specialistu. Jeho prinosy vidime v edukécii,
kontrole liekovej anamnézy v zmysle neziaducich
prejavov liecby a moznych liekovych interakcii, ¢i
kontraindikécii. Vel'mi dolezity moment celej terape-
utickej schémy je kompliancia pacienta, ktora neraz
rozhoduje o ucinnosti/neucinnosti zvolenych postu-

pov.
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POKYNY PRE AUTOROV

ZAMERANIE CASOPISU
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obrazkov, tabuliek a grafov sa zasiela v elektronicke;j
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iny komer¢ny vyrobok, autori informuju vydavatel’a

dovernym listom o akomkol'vek finanénom
zainteresovani, ktoré existuje v ramci spolocnosti,
ktora takyto produkt vyraba, alebo pripadnej

konkurencnej spolocnosti.

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

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

Nazvoslovie a terminologia. V texte je potrebné
pouzivat’ Standardné slovenské nazvoslovie v zmysle
platnych odporticani IUPAC. Detailné instrukcie pre



anglicky pisany text sa nachadzaju v publikaciach
IUPAC Brief Guide to the Nomenclature of Inorga-
nic Chemistry IUPAC 2015, Pure App. Chem.
87, 1039-1049, © TUPAC & De Gruyter 2015
and Nomenclature of Organic Chemistry, IUPAC
Recommendations and Preferred Names 2013, Royal
Society of Chemistry, Cambridge 2014. Je vhodné
vyhnut' sa novym trividlnym nazvom. Noveé zluceni-
ny musia byt pomenované systémovym nazvoslo-
vim podl'a [UPAC.

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

sa uprednostni, resp. pripustné su obidva.

Priklady:

bisfosfonat (nie bifosfonat), adrenalin/liekopis (nie

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

Latinské terminy sa pisu kurzivou.

V texte treba rozliSovat’ pojmy ,,liecivo* a ,,a¢inna
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



