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ABSTRAKT

Ciel’om tejto Studie bolo poukiazat’ na vyznam
farmaceutickej starostlivosti u citlivych psychiat-
rickych pacientov, vyjadrit’ spotrebu antidepresiv
na Slovensku a preStudovat’ liekové interakcie u
pacientov, ktori uzivali antidepresiva sticasne s
inymi lie¢ivami. Na zaklade verejne dostupnych
Statistickych udajov sme zistili, Ze antidepresiva
tvorili 1,72 % baleni zo vSetkych vydanych baleni
liekov v roku 2021 v Slovenskej republike. V §tu-
dii uvadzame zoznam piatich najviac vydavanych
lie¢iv v skupine antidepresiv za rok 2021 a tieto
celoslovenské tidaje porovnavame s tidajmi ziska-
nymi v sledovanej lekarni. Pri analyze ziskanych
vysledkov sme sa stretli s urcitymi preskripénymi
rozdielmi medzi predpisujucimi lekdrmi v ramci
Slovenska. Poukazujeme na vyznamny vplyv lie-
kovych interakcii na spravnost’ farmakoterapie a

hodnotime liekové interakcie u vybranych pacien-
tov v sledovanej lekarni. Dospeli sme k zaveru, Ze
u viacerych pacientov vstupuje antidepresivum
do interakcie so sticasne uzZivanymi lie¢ivami, ¢o
moZe sposobovat’ vyznamny problém v liecbe. Z
tohto dovodu uvadzame aj mozZné opatrenia a in-
tervencie zo strany farmaceuta na minimalizaiciu

liekovych interakcii.

KrPicové slova: antidepresiva; lekarenska sta-
rostlivost’; liekové interakcie; psychiatricka sta-
rostlivost’

ABSTRACT

The aim of this article was to highlight the
significance of pharmaceutical care in this sensitive
population, as well as to shed light on the use of
antidepressants in Slovakia, and to investigate the



pharmacological interactions in patients who use
antidepressants in conjunction with other types
of medication. We identified that antidepressants
made up 1.72 % of all administered medication
in the year 2021 in Slovakia, based on publicly
available statistics. Next, a list of five most
frequently administered antidepressants in the
year 2021 are highlighted; these population data
from the whole country are then compared with
statistics from a specific pharmacy. In analyzing
these results, we found out some prescriptive
preferences between doctors within Slovakia.
The significant effects of given pharmaceutical
interactions on pharmacology are discussed,
followed by an evaluation of such interactions in
selected patients in the specified pharmacy. The
findings suggest that in the majority of patients,
there is an interaction between antidepressants and
current medication, which may have a significant
negative impact on current treatment. To account
for this issue, possible ways of minimizing such
interactions are suggested.

Key words: antidepressants; drug interactions;
pharmaceutical care; psychiatric treatment

UvVOD

Antidepresiva predstavuju relativne rozsiahlu sku-
pinu psychofarmak, ktora sa vyuziva na zmiernenie
patologicky poklesnutej a depresivnej nalady. Mecha-
nizmus pdsobenia antidepresiv je spojeny s r6znymi
priamymi alebo nepriamymi farmakologickymi t€in-
kami na noradrenergné, sérotoninergné alebo dopa-
minergné systémy, ktoré su pocas depresie narusené
(Marek a Vrablik, 2019).

V stcasnosti sa na liecbu depresie najcastejsie po-
uziva skupina antidepresiv ozna¢ovana ako selektiv-
ne inhibitory spitného vychytiavania sérotoninu
(SSRI). Pouzivaju sa ako lieciva prvej vol'by pri tera-
pii depresie, ale aj pri mnohych inych psychiatrickych
poruchach kvoli ich bezpec¢nosti, u¢innosti a dobrej

znaSanlivosti. Mechanizmus ucinku SSRI spociva

v znizeni deficitu sérotoninu (5-HT), ktorého nedo-
statok sa povazuje za pric¢inu depresie. Medzi SSRI
zaradzujeme fluoxetin, sertralin, citalopram, escitalo-
pram, fluvoxamin a paroxetin (Chu a Wadhwa, 2022).

V stcasnosti su inhibitory spéitného vychyta-
vania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) druhou
najcastejSou uzivanou skupinou antidepresiv. Hlavni
zastupcovia tejto skupiny st venlafaxin a duloxetin.
St charakterizované dualnym mechanizmom ucinku
— selektivne inhibujd reuptake 5-HT a noradrenalinu
(Svihovec a kol., 2018). Duloxetin sa navyse vyzna-
¢uje analgetickymi ucinkami, ktoré su sprostredko-
vané potenciaciou drah, ktoré inhibuju prenos bolesti
(Shelton, 2019).

Mirtazapin a mianserin st klasifikované do sku-
piny antidepresiv oznacovanych ako noradrener-
gické a Specifické sérotoninergické antidepresiva
(NaSSA), ktorych mechanizmus ucinku spociva v
antagonistickom pdsobeni na noradrenergné o,-auto-
receptory a a,-heteroreceptory. To sposobuje zvySené
uvolnovanie noradrenalinu a 5-HT (Rackova, 2017).

Hlavnym predstavitel'om skupiny antidepresiv so
zdvojenym sérotoninovym ucinkom (SARI) je tra-
zodon. Mechanizmus u¢inku trazodonu je definovany
jeho antagonistickym pdsobenim na 5-HT,, a 5-HT
receptory a slabym blokovanim reuptake 5-HT (Ma-
rek a Vrablik, 2019).

Tricyklické antidepresiva (TCA) boli prvykrat
uvedené na trh v roku 1959. Medzi hlavnych zastup-
cov patri amitriptylin, desipramin, dosulepin, imipra-
min, klomipramin a d’alsi. Pri liecbe depresie vyka-
zuju podobnu ucinnost’ s ostatnymi antidepresivami,
avSak TCA sposobujui vyraznejSie neziaduce ucinky
a liekové interakcie (LI). Z tychto dévodov sa TCA
nevyuzivaju v lieCbe depresie v prvej linii (Morac-
zewski a Aedma, 2022).

Depresia patri k hlavnym problémom verejného
zdravia so zvySenou prevalenciou. Antidepresiva
patria medzi najucinnejSiu a najpouzivanejsiu formu
liecby depresie. Napriek tomu, ze v sucasnosti st do-
stupné mnohé ucinné antidepresiva, 50 % pacientov
nedosiahne vylieCenie symptoémov ochorenia a mno-
ho raz dochédza k recidive. To je hlavny dévod, pre-



¢o sa u velkého poctu pacientov depresia stane chro-
nickym ochorenim. Pre pozadovany vysledok liecby
tvori zasadnt ulohu adherencia pacienta. Nedodrza-
nie farmakoterapie a znizend adherencia je hlavny
problém spojeny s liecbou antidepresivami (Marasine
a Sankhi, 2021).

Kazdy psychiatricky pacient vyzaduje trpezlivost,
porozumenie a samostatny pristup. Farmaceuticka
starostlivost’ o pacientov s depresiou je efektivna a
vedie k zlepSeniu stavu, znizeniu vedlajSich uc¢inkov,
LI a v neposlednom rade aj k zlepseniu kvality zivota.
VVzajomna spolupraca medzi psychiatrom, farmaceu-
tom a aktivnym zapajanim pacienta alebo pribuzné-
ho je ucinna a skvalitiiuje starostlivost’ o pacientov
s depresiou (Kamusheva a kol., 2022).

MATERIAL A METODY

Pri spracovani vysledkov sme vychadzali z verej-
ne dostupnych Gdajov ziskanych z Narodného cen-
tra zdravotnickych informéacii (NCZI) a Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky.

Do hodnotenia spotreby vybranych lieCiv sme zara-
dili 19 lie¢iv z ATC skupiny NO6A, ktoré boli v prie-
behu roka 2021 zaradené v aspon jednom Kategori-
za¢nom zozname. Pre kazdé lie¢ivo sme zaznamenali
podet vydanych $tandardnych davok lie¢iva (SDL)
za rok 2021. Ziskané data sme porovnali s Gdajmi
ziskanymi v sledovanej lekarni, ktora je poskytova-
tel’ lekarenskej starostlivosti v meste Humenné bez
priamej nadviznosti na poskytovatel'ov ambulantne;j
alebo Ustavnej zdravotnej starostlivosti.

U pacientov v sledovanej lekarni sme zhodnotili
vyskyt LI medzi lie¢ivami z ATC skupiny NO6A a os-
tatnymi uzivanymi lieCivami a moznosti intervencie
farmaceuta pri vydaji tychto liekov. Udaje pacientov
sme anonymizovali, zaznamenali sme vek a pohlavie
pacienta a identifika¢né tidaje o lieku vratane davky.

LI sme vyhodnotili pomocou webovej aplikacie
Databaza liekovych interakcii Drug Agency, a. s.,
ktord obsahuje celkom 129 086 potencionalnych LI,
ktorych zdroje pochadzajii z vedeckych c¢lankov v
odbornych ¢asopisoch, kazuistik alebo od informacii

poskytnutych vyrobcami liekov. Pristup k aplikacii
nam umoznil poskytovatel’ lekarenskej starostlivosti,
ktory ma tento pristup zmluvne dohodnuty s vyssie

uvedenou spolo¢nostou.
VYSLEDKY

Porovnanie vydanych SDL z ATC skupiny NO6A
v sledovanej lekarni a celoslovensky

V uvodnej Casti sme sa zaoberali spotrebou anti-
depresiv v sledovanej lekarni a celoslovensky. Tuto
skupinu psychofarmék sme zvolili najmé kvéli roz-
manitosti jednotlivych zéstupcov a ich réznych far-
makologickych vlastnostni. Dal§im dévodom vyberu
bol fakt, ze prevalencia predpisovania antidepresiv a
rovnako ich uzivania sa neustale zvysuje.

Pri porovnani piatich najcastejSie vydavanych lie-
&iv z ATC skupiny NOAG6 z hl'adiska SDL za rok 2021
v sledovanej lekérni a celoslovensky pozorujeme ur-
¢ité rozdiely (vid’ graf 1). V sledovanej lekarni (17,99
%) aj celoslovensky (19,29 %) bol najcastejSie vy-
davanym lie¢ivom escitalopram. Na druhom mieste
sa v sledovanej lekarni (11,21 %) aj celoslovensky
(14,59 %) umiestnil sertralin. Duloxetin, ktory bol v
sledovanej lekarni tretim najvydavanejSim lieCivom
(10,31 %); dosiahol v ramci SR az 6sme miesto (5,58
%). Citalopram bol celoslovensky tretim najvydava-
nejs$im lie¢ivom (13,40 %); pricom v sledovanej le-
karni predstavoval v ramci ATC skupiny NO6A Stvrté
miesto (10,03 %). Piatym najvydavanejsim lieCivom
v sledovanej lekarni (9,46 %) bol venlafaxin, pricom
celoslovensky sa umiestnil na Stvrtom mieste (12,38
%). Paroxetin obsadil v sledovanej lekarni Sieste
miesto (8,98 %); ale celoslovensky sa vyskytol na
mieste piatom (6,86 %).

Podra dat ziskanych z lekarne bolo za rok 2021 vy-
danych 36 496 baleni liekov. Z tohto mnozstva pred-
stavuju antidepresiva 903 baleni, ¢o tvori 2,47 %
vSetkych vydanych baleni liekov. Podla Statistickych
udajov NCZI bol celoslovensky pocet vydanych lie-
kov v roku 2021 159 639 916 baleni, z toho 2 746 597
baleni antidepresiv, ¢o predstavuje 1,72 %.



Graf 1: Percentualne zastiipenie vydanej jednotlivej SDL k celkovému po&tu vydanych SDL z ATC skupiny
NO6A v sledovanej lekarni a v SR za rok 2021
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Zdroj: NCZlI, ziskané data sledovanej lekarne, vlastné spracovanie

Vyhodnotenie kazuistik pacientov v sledovanej le-
karni

Do analyzy bolo zaradenych 32 pacientov, ktori si
sucasne vyberali 5 a viac lieciv. Tuto podmienku sme
urcili z dovodu, Ze s rastiicim mnozstvom uzivanych
lieciv rastie aj riziko vzniku LI, pricom pri sii¢asne
dvoch uZzivanych liecivach je riziko vzniku LI 15 %,
pri piatich 40 % a pri siedmich liec¢ivach je riziko az
80 % (Abubakar a kol., 2015). Platilo, Ze aspon jed-
no z tychto liec¢iv bolo z ATC skupiny NO6A. LI sa
celkovo vyskytli u 16 pacientov (11 zien). Vek pa-
cientov, u ktorych sme analyzovali LI, bol rozmanity.
Najstarsi pacient ma 89 rokov a najmladsi pacient 27
rokov.

U 16 pacientov sa v sledovanych LI vyskytlo 11
roznych antidepresiv (vid® graf 2). Do najvécsieho
poc¢tu LI vstupoval citalopram, ktory sa vyskytol v
8 LI. Po nlom nasleduje dosulepin, mirtazapin a tra-
zodon v 4 LI. Na trefom mieste v pocte vyskytu LI
sa umiestnil paroxetin v 3 LI a za nim fluoxetin v 2
LI. Iba 1 LI bola zaznamenana u escitalopramu, ser-

tralinu, fluvoxaminu, venlafaxinu a amitriptylinu. Z
vysledkov vyplyva, ze najvacsi pocet LI bol pozoro-
vany v skupine antidepresiv ozna¢ovanych ako SSRI
— celkovo 16 pripadov z 30 pripadov interagujucich
antidepresiv, ¢o tvori viac ako 50 %.

Celkovy pocet analyzovanych LI bol 26, pricom
niektoré LI mali viacero pricin alebo dosledkov (vid’
graf 3). Medzi najcastejSiu pri¢inu LI patria aditiv-
ne az synergické anticholinergné neziaduce ucinky
lie¢iv (17 pripadov), ktoré sa vyskytovali pri subez-
nom uzivani lie¢iv s anticholinergnymi vlastnostami.
V siedmich pripadoch bolo ako nasledok LI zvyse-
né riziko prediZenia QT intervalu a mony vznik
zavaznych arytmii typu torsade de pointes, najma
pri vzajomnom uzivani viacerych antidepresiv ale-
bo pri kombindcii antidepresiv s antipsychotikami
(levomepromazin). V Styroch pripadoch sa vyskytli
LI ako nasledok inhibicie cytochromu P450 (CYP)
antidepresivami zo skupiny SSRI. Podobne, v Sty-
roch LI, bolo zaznamenané zvysené riziko sérotoni-
nového syndromu, a to pri kombinacii antidepresiv



Graf 2: Vyskyt liefiv z ATC skupiny NO6A v sledovanych LI
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Zdroj: ziskané data sledovanej lekarne, vlastné spracovanie

Graf 3: Pri¢iny alebo désledky sledovanych LI
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s lie¢ivami, ktoré zvysuju hladinu 5-HT (tramadol).
Riziko zavaznych krvacavych komplikacii sa tak-
tiez vyskytuje v Styroch pripadoch, a to pri si¢asnom
uzivani SSRI s lieCivami, ktoré ovplyviuji hemo-
stazu (warfarin, klopidogrel, kyselina acetylsalicylo-
va) alebo, v jednom pripade, pri kombinacii s NSA-
ID (meloxikam). Vyskyt LI v dosledku vzajomnej
kombinacie antidepresiv bol pozorovany v Styroch

pripadoch. Pri jednej LI sa vyskytlo riziko zosilnenia
tlmivého ucinku uzivanych lieiv na centralnu ner-
vovu sustavu (CNS) (zolpidem a paroxetin).

Nasledujuci prehlad poukazuje na mozné interven-
cie a opatrenia pri vyskytujucich sa pric¢inach alebo
dosledkoch LI (vid® graf 3), ktoré si v kompetencii
farmaceuta a je vhodné ich vyuzit’ pri dispenzacii in-
teragujucich antidepresiv (vid’ graf 2):



* LI ako pricina anticholinergnych ucinkov lie-
¢iv —vzdy je potrebné vopred zhodnotit’ pomer be-
nefitu a rizika takejto kombinacie dvoch lieciv s
anticholinergnym ucinkom pre konkrétneho pa-
cienta. Zvlast’ citlivi st seniori a pacienti s poru-
chou funkcie organovych systémov, ktoré mézu
byt anticholinergnou aktivitou negativne ovplyv-
nené (napr. pacienti so srdcovym zlyhanim, so sklo-
nom ku glaukému, so zapchou, pacienti s kogni-
tivnym deficitom atd’.). Farmaceut dokaze identifi-
kovat’ rizikovych pacientov podl'a ich veku alebo
uzivanych lie¢iv, upozornit’ ich na mozny vyskyt
neziaducich anticholinergnych t¢inkov a v pripa-
de ich vyskytov kontaktovat’ lekara. Zaroven far-
maceut edukuje pacienta, aby lieky bez predcha-
dzajucej konzultacie s lekarom v ziadnom pripa-
de neprestal nahle uzivat.

prediZenie QT intervalu ako désledok LI — si-

Casné podavanie lieciv, o ktorych je zndme, ze
predlzuju interval QT, nie je vhodné. Ak je ne-
vyhnutné obe lieciva podavat’, tak farmaceut ma
pacienta upozornit na rizikové faktory vzniku
arytmie torsade de pointes (hypokaliémia, hypo-
magneziémia a pod.), ktoré je nutné korigovat.
Taktiez je vhodné venovat’ zvysenu opatrnost’ pri
uzivani inych lieCiv a pripravkov, ktoré mozu spo-

sobovat’ uvedené rizikové faktory.

sérotoninovy syndrom ako désledok LI — sucas-
né uzivanie sérotoninergnych lieCiv je kontrain-
dikované. Sérotoninovy syndrom je zivot ohrozu-
jaci stav, ktory sa prejavuje potenim, tachykar-
diou, ataxiou, hnackou, horu¢kou a zmenami du-
Sevného stavu. Je vhodné okamzite kontaktovat’
lekara, obzvlast’ ak su tieto lieky predpisané roz-
nymi predpisujiicimi lekdrmi, ktori nemusia mat’
vedomost’ o tejto nebezpecnej kombinacii.

krvacavé komplikacie ako désledok LI — farma-

ceut pacienta upozorni na mozny vyskyt krvaca-
vych komplikacii a vyzve ho, aby si dokladne
v§imal pripadny vznik modrin, krvacanie z nosa,
krv v stolici, krvacanie do traviaceho Ustrojenstva
a pod. a tieto neziaduce ucinky hlasil lekarovi.

LI ako pri¢ina vzadjomného uZivania antidepre-

10

siv — vzdjomna kombinacia antidepresiv je ne-
vhodna a netc¢elna. Na druhej strane, niektori au-
tori, ako napr. Henssler a kol. (2022), tvrdia, ze
kombinacia SSRI, SNRI alebo TCA s NaSSA sa
zda byt najiéinnejSou a najvyhodnejSou kom-
binciou antidepresiv v désledku ich synergic-
kého ucinku. Priklaname sa k nazorom, ze takéto
ombinacie by mali byt pouzité iba pri dlhotrva-
jucej depresii, ktora je rezistentna na liecbu a nie
ako liecba prvej vol'by, preto je vhodné konzulto-
vat tento vyber s lekdrom — ¢i uz zo strany farma-
ceuta alebo pacienta.

tlmivy ucinok na CNS ako désledok LI — pri

kombindcii antidepresiv s lieivami, ktoré mozu

zosilnit’ tlmivy ucinok na CNS, treba pacientov
upozornit’ na moznost’ ojedinelého vyskytu halu-
cinacii a na zhorSenu spdsobilost’ na riadenie do-
pravnych prostriedkov a obsluhu strojov. Najma
na zaciatku kombinovanej liecCby musi farma-
ceut dokladne zdoraznit', Ze pacienti nemaja ria-
dit’ dopravné prostriedky, obsluhovat’ stroje, pra-
covat’ vo vyskach ani vykonavat iné ¢innosti vy-
zadujuce pozornost’, rychlu akcieschopnost’ a mo-
toricku koordinéciu (Drug Agency, a. s.).

DISKUSIA

Pri hodnoteni spotreby antidepresiv v roku 2021
v SR sme zistili, Ze v prvej pétici najviac uzivanych
antidepresiv sa umiestnili az Styria zastupcovia zo
skupiny SSRI, ktord podla Chu a Wadhwa (2022)
patri medzi najviac predpisované antidepresiva, ¢o
nam potvrdzuju aj nase vysledky. V SR bol najviac
uzivany escitalopram, avSak podl'a Marasine a kol.
(2021), ktori vykonavali stadie v réznych Statoch,
bol dominantny sertralin, ktory sa v nasom rebricku
umiestnil na druhom mieste. Tento rozdiel ndm moéze
reflektovat’ na iné preskripcné preferencie lekarov na
Slovensku, ale aj na iné faktory, ktoré lekari pri pred-
pisovani lieckov mozu zohl'adnovat’, ako napr. vlastné
poziadavky pacienta, anamnézu alebo cenu lieku.

V piatich najcastejSie vydavanych lieCivach v sle-
dovanej lekarni su zastUpeni traja zastupcovia zo



skupiny SSRI a dvaja zéastupcovia zo skupiny SNRI.
Relativnym prekvapenim je duloxetin, ktory v sledo-
vanej lekarni obsadil uz tretie miesto, pricom celo-
slovensky sa do prvej pitice najviac uzivanych anti-
depresiv nedostal. Toto lieCivo je schvalené nie len na
liecbu depresie, ale aj na lieCbu diabetickej periférne;j
neuropatickej bolesti, fibromyalgie a muskuloske-
letalnej bolesti (Shelton, 2019). Z tohto dbvodu sa
priklaname k ndzoru, ze jeho umiestnenie na tretom
mieste moze suvisiet’ s vys$sim vyskytom pacientov v
sledovanej lekarni, ktori trpia depresiami a stcasne
chronickymi bolestami, ¢o mdze byt teoretickou pri-
¢inou jeho vol'by psychiatrami v spolupraci s inymi
lekarmi.

V poslednej Casti tejto Studie sme sa venovali LI,
ktoré st jednym zo zavaznych problémov, ktoré sa
vyskytuju pri kombinovanej liecbe a m6zu sposobo-
vat’ neziaduce ucinky alebo dokonca zlyhanie ¢i ne-
uspesnost’ farmakoterapie. V niektorych pripadoch
predpisujuci lekar nemusi mat’ dostatocny priestor
hodnotit’ riziko vzniku LI, najmé ak st lieky predpi-
sované roznymi lekarmi a pacient neuvedie spravnu
liekovli anamnézu. Navyse, pacienti ¢astokrat uzivaji
aj rozne lieky, ktorych vydaj nie je viazany na lekar-
sky predpis a fytofarmaka, o ktorych oSetrujuci lekar
nemusi mat’ vedomost’. Prave preto je v tejto tlohe
nezastupitel'ny farmaceut, ktory sa podiel’a na vydaji
liekov a mé& vyznamna dlohu pri kontrole vhodnos-
ti uzivania lie€iv, fytofarmak, potravinovych dopln-
kov a potravin, ktoré st uzivané stibezne. Zaroven
v tomto smere povazujeme za potrebné konstatovat
nedostato¢né vyuzivanie sluzieb e-zdravia. V zmysle
zékona €. 153/2013 Z. z. o Narodnom zdravotnom in-
formacnom systéme su udaje tzv. pacientskeho suma-
ra (zahtnajuce aj udaje o vydanych a podanych liekov
za poslednych 12 mesiacov) dostupné lekarom a far-
maceutom. AvSak, realizacia tohto zakonného usta-
novenia v praxi zatial’ neprebehla a farmaceut nema k
dispozicii prehl’ad o pacientom uzivanych liekoch.

Najcéastejsim dovodom LI boli aditivne az syner-
gické anticholinergné t¢inky lie¢iv. Casto sa vysky-
tovala kombinéacia benzodiazepinov, antipsychotik a
antihistaminik s antidepresivami. Vsetky tieto uve-

dené skupiny lieciv sa vyznacuju anticholinergnymi
ucinkami, ktoré mézu byt zastipené v rdznej miere
v zévislosti od davky. Vzhl'adom na Casto sa vysky-
tujiicu polyfarmaciu u starSieho rizikového pacienta
mozu mat tieto lieCiva pri vzajomnom uzivani adi-
tivny alebo synergicky ucinok. Tieto anticholinergné
neziaduce ucinky su zvlast nebezpecné u starSich
pacientov, pretoze su Castokrat nespravne zaradené
k prejavom starnutia alebo demencie a nevenuje sa
im pozornost. Star$i pacienti si dokonca sami neu-
vedomia neziaduce Uc¢inky a nepripisuju ich uzivaniu
lieCiv, najmd ak su pritomné poruchy kognitivnych
funkcii (Macugova a kol., 2011).

V ulohe hodnotenia LI je preto nezastupitelny far-
maceut, ktory ma moznost’ upozornit’ na vyskyt LI
a prekonzultovat’ ich s lekdrmi, odporucit’ navrhy
na vhodnejSie kombinacie lieciv a taktiez upozornit’
pacienta na osobitné opatrenia, mozny vyskyt nezia-
ducich u¢inkov a skontrolovat’ spravnost’ uzivania a
davkovania uzivanych liekov. VSetky tieto moznos-
ti sme uviedli pri prehl'ade eventudlnych intervencii

farmaceuta pri pacientoch uzivajucich antidepresiva.

ZAVER

Kazdy pacient vyzaduje individudlny pristup.
Zvlast citlivi su psychiatricki pacienti. Nie kazdy le-
kar ma dostatok priestoru venovat’ sa tymto pacien-
tom, ¢o v nich moze podnecovat’ nedoveru k zvole-
nej liecbe. To moze vyustit’ do znizenej adherencie
a zhorseniu priznakov ochorenia. Tuto déveru by mal
obnovit’ a udrziavat’ farmaceut.

V tejto stadii sme poukazali na viaceré moznos-
ti, ktoré méa farmaceut k dispozicii, aby ziskal s pa-
cientom otvoreny a doverny vzt'ah, a tak zlepSoval a
kontroloval vysledky jeho liecby. Tieto intervencie sa
ukazali ako uc¢inné v zvySovani uspesnosti liecby.

Pri hodnoteni najviac uzivanych lieCiv zo skupiny
antidepresiv sme urcili, ze v roku 2021 boli na Slo-
vensku najviac uzivané antidepresiva zo skupiny
SSRI. V ramci Slovenska sme sa vsak stretli s urci-
tymi rozdielmi v najviac uzivanych antidepresivach,

¢o mdze mat’ viacero pri¢in, ako napr. rozdielne pre-
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skripéné preferencie lekarov, ktori moézu zohl'adio-
vat aj vlastné poziadavky konkrétneho pacienta alebo
cenu lieku.

Na z&ver sme sa venovali problematike liekovych
interakcii. Zistili sme, Ze pacienti uzivajuci antidepre-
siva sa relativne Casto stretnu s ich vyskytom. Tieto
liekov¢ interakcie sposobuju d’alsiu nedéveru k liecbe
a mozné neziaduce ucinky, pre ktoré pacienti nechcu
tolerovat’ a nedodrziavaju liecbu. Z tohto hladiska je
doélezité, aby farmaceut dokézal identifikovat’ mozné
liekové interakcie a prispel k ich uspesnému vyriese-
niu.

Na druhej strane, Uloha farmaceuta na Slovensku
je v porovnani s inymi Statmi stale malo uznavana a
mnohi lekari nie su ochotni konzultovat’ vyber far-
makoterapie s farmaceutom. To je hlavna mysSlien-
ka, preco si do budlcna zelame a navrhujeme, aby
sa nezabudalo na jedinecné vedomosti a schopnosti
farmaceutov, a stali sa tak neoddeliteInou sucastou
zdravotnickych timov v starostlivosti nielen o psy-
chiatrickych, ale o vSetkych pacientov.

ZOZNAM LITERATURY

Abubakar, A. R., Chedi, B., Mohammed, K.
G., Haque, M.: Drug interaction and its implication
in clinical practice and personalized medicine. Natio-
nal Journal of Physiology, Pharmacy and Pharma-
cology, 2015, 5, 343 — 349. https://www.bibliomed.
org/mnsfulltext/28/28-1432182685.pdf?1681331692.
Accessed March 03, 2023.

Drug Agency, a. s.: Databaza liekovych inte-
rakcii [Database of Drug Interactions]. https://berry.
lekoveinterakce.cz. [cit. 02-02-2023].

Henssler, J., Alexander, D., Schwarzer, G.,
Bschor, T., Baethge, C.: Combining antidepressants
vs antidepressant monotherapy for treatment of pa-
tients with acute depression. JAMA Psychiatry, 2022,
79, 300 — 312. https://jamanetwork.com/journals/ja-
mapsychiatry/fullarticle/2789300. Accessed February
20, 2023.

Chu, A., Wadhwa, R.: Selective serotonin
inhibitors.

reuptake https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

12

gov/32119293. Accessed March 20, 2022.

Kamusheva, M., Ignatova, D., Golda, A.,
Skowron, A.: The potential role of the pharmacist in
supporting patients with depression — a literature-ba-
sed point of view. Integrated Pharmacy Research and
Practice, 2020, 9, 49 — 63. https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC7049755. Accessed January
24, 2022.

Macugova, A., Kuzelova, M., Kostkova, L.,
Drobna, V., Luha, J., Dukat, A., Murin, J., Strateny,
K., Wawruch, M.: Anticholinergické ucinky lieCiv u
starSich pacientov [Anticholinergic effects of drugs in
elderly patients]. Klinicka farmakologie a farmacie,
2011, 25, 126 — 130. https://www.klinickafarmakolo-
gie.cz/pdfs/far/2011/03/06.pdf. [cit. 2023-02-19].

Marasine, N. R., Sankhi, S.: Factors associa-
ted with antidepressant medication non-adherence.
Turkish Journal Of Pharmaceutical Sciences, 2021,
18, 242 — 249. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar-
ticles/PMC8100773. Accessed January 27, 2022,

Marasine, N. R., Sankhi, S., Lamichhane,
R., Marasini, N. R., Dangi, N. B.: Use of antidepres-
sants among patients diagnosed with depression: a
scoping review. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC7984896. Accessed February 18, 2022.

Marek, J., Vrablik, M.: Markova farmakote-
rapie vnitrnich nemoci [Mark’s pharmacotherapy of
internal diseases]. 5. vyd. Praha: Grada, 2019. 896 s.

Moraczewski, J., Aedma, K. K.: Tricyclic
Antidepressants. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK557791. Accessed January 11, 2022.

Néarodné centrum zdravotnickych informé-
cii [National health information centre]: Spotreba
humannych liekov, zdravotnickych pomécok a diete-
tickych potravin. https://www.nczisk.sk/Statisticke
vystupy/Tematicke_statisticke vystupy/TOP-50-lie-
kov/Pages/default.aspx. [cit. 02-02-2023].

Rackova, S.: Vyuziti mirtazapinu v klinické
praxi [Mirtazapine in clinical practice]. Psychiatrie
pro praxi, 2017, 18, 64 — 68. https://www.psychiat-
riepropraxi.cz/pdfs/psy/2017/02/04.pdf. [cit. 2022-
03-28].

Shelton, R. C.: Serotonin and norepinephri-



ne reuptake inhibitors. Handbook of Experimental Svihovec, J., Bultas, J., Anzenbacher, P.,
Pharmacology, 2019, 250, 145 — 180. https://pub-  Chladek, J., Pfiborsky, J., Sliva, J., Votava, M.: Far-
med.ncbi.nlm.nih.gov/30838456. Accessed March makologie [Pharmacology]. Praha: Grada, 2018.
23, 2022. 1008 s.

13



FOLIAPHARMACEUTICA CASSOVIENSIA, V., 3: 14 — 23, 2023
< Ry,

PHARMACOTHERAPY OF ARTERIAL HYPERTENSION
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Faixova, Zita'; Dutkova, Miroslava'; Faixova, Dominika? Gazova, Andrea3;
Szabodova, Renata'; Kyselovic, Jan*®

'Department of Biology and Physiology
University of Veterinary Medicine and Pharmacy in Kosice, Komenského 73, 041 81 Kosice
*Department of Pharmaceutical Technology,Pharmacognosy and Botany, University of Veterinary Medicine and
Pharmacy in Kosice, Komenkého 73, 041 81 Kosice
*Institute of Pharmacology and Clinical Pharmacology
Comenius University Faculty of Medicine, Spitélska 24, 813 72 Bratislava
*Department of Pharmacology and Toxicology
University of Veterinary Medicine and Pharmacy in Kosice, Komenského 73, 041 81 Kosice
>5th Department of Internal Medicine
Comenius University Faculty of Medicine and University Hospital in Bratislava, Ilkovi¢ova 8, 841 04 Bratislava
The Slovak Republic

zita.faixova@uvlf.sk

ABSTRACT

The prevalence of arterial hypertension
(AH) and type 2 diabetes mellitus (T2D) is increas-
ing worldwide. The coexistence of these two di-
seases is associated with a six-fold increased risk
of cardiovascular events compared to healthy in-
dividuals. The study aims to analyse therapy for
both disorders, microvascular and macrovascular
complications, and patient comorbidities. Of the
patients with AH and T2D (N = 250), most were
women (N = 154) (61.6 %) over 70 years old (37.2
%). Seventy percent of patients suffered from obe-
sity (BMI more than 30.0) and dyslipidaemia (64.4
%). Liver diseases occurred in 26.8 % patients,
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varicose veins of the limbs in 20.4 % patients, hy-
peruricemia in 18.4 % patients and hypokalaemia
in 10.4 % patients. The most frequently used drug
groups for the treatment of hypertension were B-
blockers (70.8 %), diuretics (67.2 %) and calcium
channel blockers (66.8 %). T2D was most fre-
quently treated with biguanides (64.4 %), sulfo-
nylurea derivatives (36 %), and insulin treatment
was necessary for several patients (18 %). Dietary
measures were sufficient in 11.2 % of patients. Dia-
betic nephropathy was reported in 9.6 % patients,
diabetic neuropathy in 5.6 % patients and diabetic
retinopathy in 1.6 % patients. Myocardial infarc-
tion was reported in 18.4 % patients and stroke
by 12.8 % patients. In patients with AH and T2D,



it is essential to start with non-pharmacological
treatment. Combined therapy in pharmacological
treatment is advantageous, ideally in a fixed com-
bination, which can significantly improve patient
adherence.

Key words: arterial hypertension; comorbidi-
ties; pharmacotherapy; type 2 diabetes mellitus

INTRODUCTION

Hypertension is present in more than half of pa-
tients with diabetes mellitus and contributes to the
development of microvascular and macrovascular
diseases. Arterial hypertension (AH) is defined as a
repeated increase in systolic blood pressure above
140 mmHg and diastolic blood pressure above 90
mmHg measured in at least two different visits to a
doctor (Soucek, 2011).

Hypertension has been classified into essential
(primary) (90 — 95 %) and secondary hypertension
(5 — 10 %). The cause of primary hypertension is a
combination of genetic factors, diet, age and lifestyle.
Secondary hypertension can arise from renal, endo-
crine, and vascular diseases (e. g. coarctation of the
aorta), or drugs, toxins, etc., can also induce it. Other
types of hypertension exist, e. g. resistant, isolated
hypertension, etc. (Hecht, 2019).

In the pathogenesis of AH, factors of the external
environment, hemodynamics, genetic factors (30 — 50
%) and deviations of endogenous regulatory mecha-
nisms are applied (Hamrahian, 2017). Environmental
and lifestyle factors also play a role in the develop-
ment of hypertension, including high salt intake, ex-
cessive caloric intake, stress, excessive alcohol con-
sumption, and lack of physical activity.

Diabetes mellitus type 2 (T2D) and AH coexist, af-
fect each other’s courses and often occur with other
components of the metabolic syndrome (Pavlou et
al., 2018; Przezak et al., 2022). T2D is a metabolic
disorder characterised by hyperglycemia with im-
paired carbohydrate, fat, and protein metabolism due
to defects in insulin secretion, insulin action, or both

(Thompson and Kanamarlapudi, 2013).

The most common form of diabetes mellitus is type
2, it is estimated that 90 % of diabetic patients are
diagnosed with this form, and the remaining 10 %
have type I, but there are other rare types of diabe-
tes (Reed et al., 2021). Risk factors of T2D include a
combination of genetic, metabolic and environmental
factors that interact and contribute to the prevalence
of the disease. Although the individual predisposition
to T2D has a solid genetic basis due to uncontrollable
risk factors (ethnicity, family history, genetic predis-
position), epidemiological studies indicate that many
cases of T2D can be prevented by improving influ-
enceable factors such as obesity, physical activity,
consumption of unhealthy food, etc. (Galicia-Garcia
et al., 2020).

T2D is a disease in which the loss of mutual re-
lationship between insulin-secreting p-cells and
glucagon-secreting a-cells leads to hyperglucago-
nemia and subsequent hyperglycemia (Muralitharan
and lan, 2017). A combination of peripheral insulin
resistance and insufficient insulin secretion by pan-
creatic B-cells characterises T2D. Insulin resistance
(IR) is associated with increased levels of free fatty
acids and pro-inflammatory cytokines in the plasma,
leading to reduced transport of glucose into muscle
cells, increased glucose production in the liver and
increased fat breakdown.

Dietary measures and physical activity are the
bases of non-pharmacological treatment of patients
with diabetes mellitus. Pharmacological treatment is
required since lifestyle modifications fail to induce or
maintain adequate glycemic control in most patients
(Chan and Abrahamson, 2003). The selection of
drugs in T2D should be guided by the patient’s needs
and treatment goals, drug concentration for optimal
glycemic control, tolerability and side effect profile,
and ease of administration (Nyenwe et al., 2011).

Hypertension and DM often co-occur (Przezak et
al., 2022). Hypertension in DM is the result of the
interaction of several factors, which include, in ad-
dition to genetic predispositions, IR and hyperinsu-
linemia, also vascular and endothelial dysfunction,
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sodium retention, increased activity of the sympathet-
ic nervous system and renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS). In addition, hyperinsulinemia and IR
contribute to an increase of intracellular calcium con-
centration in vascular smooth muscle cells, leading to
vasoconstriction (Mugo et al., 2007).

Many mechanisms are involved in the development
of hypertension in diabetic patients. The role plays
an increased retention of sodium in the body, which
involves increased sodium-glucose cotransport in the
proximal tubule of the kidneys, increased sympathetic
activity, and hyperinsulinemia. Subsequently, there is
an extravascular transfer of sodium and fluid into the
interstitium. Hyperglycemia and increased sodium
concentration increase the extracellular fluid volume
(Mokan et al., 2008).

AH and T2D are risk factors for cardiovascular di-
seases that cause increased mortality due to coronary
artery disease, heart failure or stroke (Przezak et al.,
2022). Reduction of blood pressure brings benefits for
patients with T2D.

The goal of AH therapy is to reduce blood pressure
to < 140/90 mmHg in all degrees of hypertension,
thus slowing down the development of organ changes
and the course of other complications of hypertension
(Soucek, 2011).

The work analyses the pharmacotherapy of arterial
hypertension in patients with diabetes mellitus type 2,
the occurrence of microvascular and macrovascular
complications and patient comorbidities.

MATERIAL AND METHODS

We performed a retrospective analysis of the medi-
cal records of 250 patients diagnosed with arterial
hypertension (110 according to International Classi-
fication of Diseases -10; ICD-10) and diabetes mel-
litus type 2 (E11 according to ICD-10) treated in the
in-house clinic from January 2022 to June 2022.

From the medical records, the following data were
collected: age and gender, BMI value, pharmacothe-
rapy of AH and T2D, microvascular and macrovascu-
lar complications, and patient comorbidities.
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The Personal Data Protection Act depersonalised
all data obtained. The obtained data were processed
using MS Excel (2016).

RESULTS

Our study showed that out of 250 patients with AH
and T2D, 61.6 % (154) were women, and 38.4 % (96)
were men.

Our studied group were patients aged between 40
and 99 years (see Tab. 1). The data show that the inci-
dence of AH and T2D increases with age of the pop-
ulation. Most patients diagnosed with both diseases
were between the ages of 70 — 79 years old (37.2 %)
and between the ages of 60 — 69 years old (36 %).
The average age of all patients was 68.5 years. Most
females with AH and T2D were between the ages of
70 — 79, while most males were aged 60 — 69 years
old. The average age of females was 71 years, and the
average age of males was 64.5 years.

The patients were classified on BMI. Out of 250
analysed patients, only 0.4 %, i. e. (1) had an aver-
age weight (BMI 18.5 — 24.9). In 29.6 % patients, i.
e. (74), we found overweight (BMI 25 — 29.9), obe-
sity class I and class II degree (BMI 30 — 39.9) was
observed in the largest group of patients, in 62.8 %
patients (157), and severe obesity (BMI higher than
40) occurred in 7.2 % (18) patients (see Tab. 2). Per
the BMI definition, 64.9 % of females and 59.4 % of
males were obese. BMI in women was 33.2, and in
men 32.4.

Given that obesity is a risk factor for the develop-
ment of AH, T2D and cardiovascular diseases, obe-
sity in the analysed group of patients is alarming.

Several drugs were used to treat AH (see Tab. 3),
and more were used in combined treatment or fixed
therapy. Diabetic patients with hypertension were
most often treated with B-blockers (70. 8 %), followed
by diuretics (67.2 %) and calcium channel blockers
(66.8 %). Angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEi) and angiotensin Il receptor blockers (ARBs)
were used to treat hypertension in approximately the
same number of patients, i. e., 46.8 % and 46.4 %,



Tab. 1: The distribution of hypertensive patients with diabetes mellitus type 2 by age

Age group All patients % (N) Male % (N) Female % (N)
40-49 3.6 (9) 9.4 (9) 0
50-59 12 (30) 20.8 (20) 6.5 (10)

60 - 69 36 (90) 37.5(36) 35.1(54)
70-79 37.2(93) 28.1(27) 42.9 (66)
80 -89 9.6 (24) 4.2 (4) 13 (20)
90 -99 1.6 (4) 0 2.6 (4)

Tab. 2: Classification of hypertensive patients with diabetes mellitus type 2 according to BMI

Classification BMI (kg.m?) All patients % (N) Male % (N) Female % (N)
Normal weight 18.5-24.9 0.4 (1) 1(1) 0
Overweight 25.0-29.9 29.6 (74) 33.3(32) 27.3 (42)
Obesity class I, 11 30.0-39.9 62.8 (157) 59.4 (57) 64.9 (100)
Obesity class 111 >40 7.2 (18) 6.3 (6) 7.8 (12)

Tab. 3: Overview of drug groups in the pharmacotherapy of arterial hypertension in patients with

diabetes mellitus type 2

Drug groups All patients % (N) Male % (N) Female % (N)

B-blockers 70.8 (177) 76 (73) 67.5(104)

Diuretics 67.2 (168) 54.2 (52) 75.3 (116)

Calcium channel blockers 66. 8 (167) 63.5 (61) 68.8 (106)
ACEi 46.8 (117) 59.4 (57) 39 (60)

ARBs 46.4 (116) 53.2 (34) 53.2 (82)

Antagonists of a-receptors 37.6 (94) 34.4 (33) 39.6 (61)

Imidazoline receptor agonists 28 (70) 21.9 (21) 31.8 (48)

ACEi — Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs — angiotensin II receptor blockers

respectively.

Drug groups such as a-adrenergic receptor antago-
nists (urapidil) were used by 37.6 % of patients, imi-
dazoline receptor agonists such as moxonidine and
rilmenidine were used by 28 % of patients.

Diuretics were women’s most used group of drugs
(75.3 %). This was followed by calcium channel
blockers (68.8 %), B-blockers (67.5%) and ARBs
(53.2 %). In men, B-blockers (76 %) were the most

used in pharmacotherapy, followed by calcium chan-
nel blockers (63.5 %), ACE inhibitors (59.4 %) and
diuretics (54.2 %).

We also evaluated drug groups for treating diabetes
type 2 in arterial hypertensive patients (see Tab. 4).
Patients were most often prescribed biguanides (up
to 64.4 %), 36 % were treated with sulfonylurea de-
rivatives, and 18 % required insulin treatment. The
dietary measures themselves could have been more
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Tab. 4: Overview of drug groups in the pharmacotherapy of diabetes mellitus type 2 in
patients with arterial hypertension and T2D

Drug groups All patients % (N) Male % (N) Female % (N)
Biguanides 64.4 (161) 69.8 (67) 61 (94)
Sulfonylurea derivatives 36 (90) 32.3 (31) 38.8 (59)
Insulin 18 (45) 16.7 (16) 18.8 (29)
Gliptins 9.6 (24) 12.3 (19) 5.2 (5)
Gliflozins 4.4 (11) 2.6 (4) 7.3(7)
GLP-1 analogues 1.2 (3) 0.6 (1) 2.1(2)
Dietary measures 11.2 (28) 11.5 (11) 11 (17)

GLP-1 analogues — glucagon-like peptide-1 analogues

Tab. 5: Occurrence of microvascular and macrovascular complications in arterial hypertensive

patients with T2D

Microvascular complications All patients % (N) Male % (N) Female % (N)
Diabetic nephropathy 9.6 (24) 6.3 (6) 11.7 (18)
Diabetic neuropathy 5.6 (14) 5.2 (5) 5(9)
Diabetic retinopathy 1.6 (4) 0.6 (1) 3.1(3)
Macrovascular complications
Myocardial infarction 18.4 (46) 28.1 (27) 12.3 (19)
Stroke 12.8 (32) 10.4 (10) 14.3 (22)

Tab. 6: Occurrence of other comorbidities in patients with AH and T2D

Comorbidity All patients % (N) Male % (N) Female % (N)
Obesity 70 (175) 63 (66.7) 73.4 (112)
Dyslipidemia 64.4 (161) 58 (60.4) 66.9 (103)
Liver diseases 26.8 (67) 44 (28.6) 24 (23)
Varicose veins 20.4 (51) 8(8.3) 27.9 (43)
Hyperuricemia 18.4 (46) 20 (20.8) 16.9 (26)
Low potassium (Hypokalemia) 10.4 (26) 14 (14.6) 7.8 (12)
Cough after ACE inhibitors 7.6 (19) 3(3.1) 10.4 (16)
Chronic vertebrogenic pain syndrome 7.2 (18) 11 (11.5) 4.5 (7)
Diabetic foot 2 (5) 3(3.1) 1.3(2)
Sleep apnea 0.8 (2) 1(2) 0.6 (1)

effective, as they were sufficient for only 11.2 % of In women, biguanides were the most used drug

patients. Gliptins were used in treatment in 9.6 % of  group (61 %), followed by sulfonylurea derivatives
(38.3 %); 18.8 % needed insulin treatment, and 12.3

% used gliptins.

patients, gliflozins in 4.4 %, and glucagon-like pep-

tide-one analogue in only 1.2 % of patients.
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Similar results were also observed in men; up to
69.8 % were treated with biguanides, followed by
sulfonylurea derivatives (32.3 %), and insulin treat-
ment was required by 16.7 % of men. Dietary meas-
ures were sufficient for 11 % of women and 11.5 % of
men.

Out of the microvascular complications, the most
common was diabetic nephropathy (9.6 %), diabetic
neuropathy occurred in 5.6 % of patients and diabetic
retinopathy in 1.6 % of patients. Diabetic nephropa-
thy (11.7 %) and diabetic retinopathy (3.1 %) were
more common in women than in men. On the con-
trary, we observed more cases of diabetic neuropathy
in men (5.2 %) than in women (see Tab. 5).

Out of the macrovascular complications in our
analysed group of patients, myocardial infarction oc-
curred in 18.4 % of patients and stroke in 12.8 %.
Stroke occurred more often in women (14.3 %), and,
on the contrary, we detected a higher incidence of
myocardial infarction in men (28.1 %).

In addition to macrovascular and microvascular
complications, we observed other associated comor-
bidities in patients (see Tab. 6). The most common
comorbidity was obesity, which occurred in up to 70
% of patients (175). Similarly, dyslipidemia was ob-
served in 64.4 % of patients (161).

DISCUSSION

Two-thirds of patients with diabetes mellitus type
2 have arterial hypertension (Cheung and Li, 2012).
Hypertension increases the incidence of microvascu-
lar and macrovascular complications in these patients,
with the coexistence of these two major risk factors
leading to a six-fold increased risk of cardiovascular
disease compared to normotensive non-diabetic pa-
tients (Ninomiya et al., 2007).

The current prevalence of T2D and AH depends on
age, BMI and ethnicity. Data from the National Health
and Nutrition Examination Survey from 1999 — 2004
show that women with hypertension are more likely
to use antihypertensive medications than men but of-
ten fall short of blood pressure (BP) targets (Pavlou et

al., 2018). The INTERHEART study showed a higher
risk of cardiovascular disease in hypertensive women
than men, probably attributable to the higher preva-
lence of hypertension in older women.

Our group of 250 patients comprised of 61.6 %
women and 38.4 % men. The results of our analysis
show that men aged 60 — 69 years have a higher pre-
valence of hypertension (37.5 %) compared to women
of this age (35.1 %) and vice versa; in the age group
70 — 79 years women have a higher prevalence of hy-
pertension (42.9 %) compared to men (28.1 %). We
found that the rate of AH and T2D increases with the
increasing age of the population, and we recorded the
highest incidence of both diseases in the age group
of patients from 70 to 79 years. The obtained data
are similar to the results of Kinova et al. (2013), who
report the highest prevalence of hypertension, up to
60 — 70 % in patients over 70 years of age. Accord-
ing to Dreisbach (2020), up to the age of 45, a higher
percentage of men than women suffer from hyperten-
sion; between the ages of 45 and 64, the percentages
are almost identical for both genders and a higher per-
centage of women than men suffer from hypertension
over the age of 64.

Obesity is one of the main risk factors for hyperten-
sion. Excessive weight gain associated with increased
visceral fat is a major risk factor for hypertension, ac-
counting for 60 — 75 % of the risk of essential hyper-
tension in humans. An increase in BMI leads to an
increase in the risk of hypertension. A higher BMI is
a risk factor for hypertension and dyslipidemia (Tang
etal., 2022).

We found a higher incidence of obesity in women
(64.9 %) than in men (59.4 %). Of our patients, only
one patient (0.4 %) had average weight, and 29.6 %
were overweight; we observed obesity class I and
class Il in up to 62.8 % and severe obesity (class III)
in 7.2 % of patients. It should be essential for these
patients to adhere to dietary measures and a signifi-
cant weight reduction, as obesity significantly con-
tributes to many complications and the development
of cardiovascular diseases.

Treatment of T2D should be accompanied by ap-
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propriate treatment of elevated BP and other cardio-
vascular risk factors to reduce the risk of micro- and
macrovascular complications. According to recent
systematic reviews, all classes of antihypertensive
agents, including ACE inhibitors, angiotensin Il re-
ceptor blockers (ARBSs), diuretics, and calcium chan-
nel blockers, can treat hypertension in diabetic pa-
tients if they are effective and safe. Combining two
or more drugs is necessary because many diabetic
patients show resistant hypertension. These combina-
tions have a synergistic effect in lowering BP and may
lead to fewer side effects. Likewise, the use of two
or more different drugs in one tablet contributes to
better adherence and, consequently, to better BP con-
trol (Jasickova et al., 2021; Simi¢ and Takac, 2022).
Based on the SHIELD and STITCH studies, it was
found that diabetic patients with mean blood pressure
above 160/100 mmHg, who are initially treated with
a combination of two antihypertensive drugs, can
reach the target BP earlier compared to patients who
are treated with monotherapy (Pavlou et al., 2018).

The results of our study showed that patients diag-
nosed with AH and T2D used B-blockers (70.8 %), di-
uretics (67.2 %) and calcium channel blockers (66.8
%). The exact representation had ACE inhibitors
(46.8 %) and angiotensin Il receptor blockers (ARBs)
(46.4 %). All patients were treated with at least two
combinations of drugs, which may contribute to bet-
ter patient adherence and blood pressure control.

The American Diabetes Association 2020 clinical
practice guidelines indicate that non-pharmacological
measures such as weight loss, regular physical activi-
ty, and restriction of fat and total energy intake should
always be part of any blood pressure-lowering treat-
ment, as they are the mainstay of preventive therapy
in patients with DM and hypertension. RAAS bloc-
kers can slow the progression of renal failure and car-
diovascular disease and are, therefore, suitable for the
initial treatment of hypertension in patients with DM.
Other antihyperglycemic drugs, such as GLP-1 ago-
nists and sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2)
inhibitors, have been found to lower blood pres-

sure and also improve glucose metabolism (Jia and
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Sowers, 2021).

T2D is a major global health problem with increas-
ing prevalence. The balance of treatment is between
optimal disease management and prevention of mi-
cro- and macrovascular events and severe hypoglyce-
mia.

The results of the Look AHEAD study demonstra-
ted that intensive lifestyle interventions, including
dietary restrictions aimed at weight loss, were asso-
ciated with better glycemic control in patients
(Raveendran et al., 2018).

Our analysis of pharmacotherapy of patients with
AH and T2D showed that the most frequently used
group of drugs for the treatment of T2D were bi-
guanides (64.4 %). This was followed by sulfonylu-
rea derivatives (36 %); insulin treatment was neces-
sary for 18 % of patients. Dietary measures were suf-
ficient only in a very small group of patients (11.2 %);
in others, pharmacotherapy was required.

A new review and meta-analysis, including 43
studies, evaluated the effect of SGLT2 inhibitors on
blood pressure in patients with T2D. The investigated
SGLT?2 inhibitors (dapagliflozin, canagliflozin, ampa-
gliflozin, ipragliflozin) were compared with placebo,
metformin, sitagliptin, glimepiride and others. The
authors concluded that SGLT2 inhibitors positively
affected blood pressure alone as monotherapy or as
additional therapy to existing therapy.

Gliflozins and GLP-1 analogues are rarely used in
treating T2D. Only 4.4 % of patients from our group
used gliflozins, and 1.2 % used GLP-1 analogues.

Diabetic complications have been classified into
acute and chronic. We include diabetic ketoacidosis,
non-ketotic hyperosmolar coma and hypoglycemia
among the acute ones.

Chronic complications include injuries to the mi-
nor (microvascular complications) and large vessels
(macrovascular complications). Microvascular com-
plications are involved in diabetic neuropathy, ne-
phropathy, and retinopathy. Macrovascular complica-
tions contribute to the pathogenesis of cardiovascular
diseases such as coronary, cerebrovascular and pe-
ripheral arterial diseases. Several studies indicate that



strict glycemic control reduces the risk of occurrence
and slows the progression of diabetic retinopathy and
diabetic nephropathy in high-risk patients with T2D
(Yamazaki et al., 2018).

We rarely observed microvascular complications in
our group of analysed patients. Diabetic nephropathy
(9.6 %), less frequently diabetic neuropathy (5.6 %)
and rarely diabetic retinopathy (1.6 %) occurred most
often.

Macrovascular complications are significantly as-
sociated with mortality in patients with T2D. The
Framingham study found that patients with T2D
have a 2 — 3 times higher incidence of coronary ar-
tery disease than non-diabetics. Other studies have
shown that the cardiovascular risks of diabetes are
determined by both diabetic factors, such as postpran-
dial glucose level and classical cardiovascular fac-
tors, such as hypertension, dyslipidemia and obesity
(Yamazaki et al., 2018).

The incidence of macrovascular complications was
higher than microvascular complications in our ana-
lysed group of patients. We detected myocardial in-
farction in 18.4 % of patients and stroke in 12.8 % of
patients.

Data from the Health Yearbook of the Slovak Re-
public from 2020 evaluated the development of the
number of complications of DM and accompanying
diseases diagnosed in the monitored year from 2011
—2020. In 2020, the highest incidence was diseased
with a lipid metabolism disorder and AH [National
Center for Health Information (NCZI), 2021].

Approximately 40 % of diabetic patients have ele-
vated triglyceride levels (> 2.28 mmol.L*), and 10 %
have higher than 4.56 mmol.L*. The most substantial
evidence of statins’ beneficial cholesterol-lowering
effect in diabetic patients comes from the Heart Pro-
tection Study (HPS) and the Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study (CARDS). Treatment with 40 mg
of simvastatin reduced the risk of ischemic heart di-
sease by 27 %. In the CARDS study, the average age
of diabetic patients was 62 years. These were patients
without cardiovascular disease with at least one risk
factor, including hypertension, smoking or retinopa-

thy. Treatment with atorvastatin resulted in a 36 %
reduction in the incidence of acute cardiac events and
a 48 % reduction in the incidence of stroke (Sirkanth
and Deedwania, 2016).

Our study detected several complications in pa-
tients with AH and T2D simultaneously. Undoubted-
ly, the most frequently occurring comorbidities were
obesity in up to 70.8 % of patients and dyslipidemia
in 64.4 %. Hypokalemia occurred in 10.4 % of pa-
tients, which can also be attributed to a certain extent
to the use of diuretics. 7.6 % of patients developed a
dry, non-productive cough due to taking ACE inhibi-
tors. 18.4 % of patients suffered from hyperuricemia,
which the use of diuretics or improper lifestyle could
cause.

CONCLUSIONS

The results of this retrospective study showed
that AH and T2D coexist and increase with the
population’s age. It is important to start not only
pharmacological therapy but also non-pharmacolog-
ical treatment, which includes dietary measures and
lifestyle changes with an emphasis on regular physi-
cal activity and can help to reach the target value of
blood pressure more easily. It is advantageous to use
combined treatment in pharmacological treatment,
ideally in a fixed combination, which can significant-
ly improve patient adherence.

According to the 2018 ESC/ESH recommenda-
tions, it is suggested to start hypertension treatment
in diabetic patients if the blood pressure in the clinic
is higher than 140/90 mmHg. In addition to lifestyle
interventions, a combination of an ACE inhibitor or
an ARB with a calcium channel blocker or a thiazide
diuretic is recommended. This treatment strategy, in-
cluding an ACE inhibitor or an ARB, has been proven
to reduce albuminuria and the occurrence or progres-
sion of diabetic nephropathy more effectively than
other groups of drugs (Williams et al., 2018).

In individuals with T2D and AH, microvascular
and macrovascular complications are significantly

more common than those without hypertension.
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Among the microvascular complications, diabetic
nephropathy and diabetic retinopathy occurred more
often in women, while we recorded more cases of dia-
betic neuropathy in men. Among the macrovascular
complications, stroke occurred more often in women,
and a higher incidence of myocardial infarction was
recorded in men.

Because in our study we found a high rate of obe-
sity (70 %) to severe obesity (7.2 %) and dyslipide-
mia (64.4 %) in patients, it is also crucial to educate
patients about changing lifestyles and eating habits
that, in combination with pharmacological treatment,
can help patients not only achieve an adequate blood
pressure value but also ensure a better, healthier and
longer life.
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ABSTRAKT

Fibrilacia predsieni je najrozSirenejSou srdco-
vou arytmiou v modernej klinickej praxi. Je spo-
jena so zvySenou umrtnost’ou a vyskytom cievnej
mozgovej prihody. Incidencia predsiefiovej fib-
rilacie stipa a je za fu zodpovednych niekol’ko
modifikovateI’nych a nemodifikovatel’nych riziko-
vych faktorov. Presné mechanizmy a patogenéza
st stile malo zname, napriek tomu maju velky
vyznam pre manaZment. Studia opisuje mecha-
nizmus vzniku a priebehu arytmie, diagnostiku,
mozZné vyvolavajice pri¢iny a samotnu terapiu
s prihliadnutim na vek, pohlavie a komorbidity.
Desat’ klinickych pripadov (pit Zien, pat’ mu-
Zov) ziskanych v spolupraci s internym oddelenim
a kardiologickou ambulanciou v RozZiave pouka-
zuje na konkrétny postup pri terapii tohto ocho-
renia. Fibrilacia predsieni sa vSeobecne rozdel’u-

je na prvykrat diagnostikovanu, paroxyzmalnu,
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perzistentni a permanentnu. Elektricka, Struk-
turalna a autonomna remodelacia si niektoré z
roznych patofyziologickych mechanizmov, ktoré
prispievaji k pretrvavaniu tohto ochorenia. Liec-
bou prvej vol’by je ¢asto medikamentézna liecba
bud’ s kontrolou frekvencie, alebo antiarytmikami
na kontrolu rytmu, okrem antikoagulancii, ako je
warfarin, na prevenciu cievnej mozgovej prihody
u rizikovych pacientov. Farmakologicka terapia
nie je vsak taka ucinna ako kombinovana terapia
s elektrickou kardioverziou alebo katétrovou ab-
laciou. VicSina pozorovanych pacientov musela
podstipit’ tito nefarmakologicku terapiu a nie-
kedy aj viackrat. S pribidajucimi komorbiditami
a vekom bolo niarocnejSie dosiahnut’ u pacientov
navrat do sinusového rytmu. Ako alternativa liec-
by sa objavila katétrova ablacia, ktora zahrna 1é-
zie myokardialneho tkaniva s ciePom narusit’ zak-
ladné spust’ace a substraty pre vznik predsienovej
fibrilacie.



Krlucové slova: fibrilacia predsieni; katétrova
ablacia; kardioverzia; sinusovy rytmus

ABSTRACT

Atrial fibrillation is the most widespread cardiac
arrhythmia in modern clinical practice. It is as-
sociated with increased mortality and incidence
of stroke. The incidence of atrial fibrillation is in-
creasing and several modifiable and non-modifi-
able risk factors are responsible for it. The exact
mechanisms and pathogenesis are still poorly un-
derstood, yet they are of great importance for the
management. The study describes the mechanism
of the occurrence and course of arrhythmia, diag-
nosis, possible provoking causes and the therapy
itself, taking into account age, gender and comor-
bidities. Ten clinical cases (five women, five men)
obtained in cooperation with the internal depart-
ment and the cardiology clinic in RoZiiava point to
a specific procedure in the therapy of this disease.
Atrial fibrillation is generally divided into first
diagnosed, paroxysmal, persistent and permanent.
Electrical, structural, and autonomic remodeling
are some of the various pathophysiological mecha-
nisms that contribute to the persistence of this dis-
ease. First-line treatment is often medical therapy
with either rate control or antiarrhythmics for
rhythm control, in addition to anticoagulants such
as warfarin for stroke prevention in at-risk pa-
tients. However, pharmacological therapy is not as
effective as combined with electrical cardioversion
or catheter ablation. Most of the observed patients
had to undergo this non-pharmacological therapy
and sometimes more than once. With increasing
comorbidities and age, it became more difficult to
achieve sinus rhythm version in patients. Catheter
ablation has emerged as an alternative treatment,
which involves lesions of the myocardial tissue
with the aim of disrupting the basic triggers and
substrates for the development of atrial fibrilla-
tion.

Key words: atrial fibrillation; catheter ablation;
cardioversion; sinus rhythm

UvVOoD

Fibrilacia predsieni (FP) je najcastejSou arytmiou
lieCenou v klinickej praxi a je spojena so zvySenym
rizikom Umrtia, mozgovej prihody a periférnej embo-
lie.

V sQvislosti so starnutim populacie na celom svete
a predlzovanim prezivania chronickych ochoreni stu-
pa vyskyt a prevalencia fibrilacie predsieni, ¢o odo-
vodnuje oznacenie globalna epidémia. Tato multifak-
toridlna arytmia sa prelina s beznymi sprievodnymi
kardiovaskuldrnymi ochoreniami, ktoré maja spoloc-
né klasické kardiovaskularne rizikoveé faktory (Sagris
a kol., 2021).

Informovanost’ a lepsia detekcia fibrilacie pred-
sieni sa za posledné desatrocie zlepsili, ¢o je dolezi-
té, ked’ze priblizne jedna tretina celkovej populacie
je asymptomaticka. Preto je globalna zataz urcite
podceniovana. Na identifikaciu jedincov s vysSim ri-
zikom fibrilacie predsieni a jej nasledkov, ako aj na
implementaciu st potrebné pristupy presnej mediciny
(Kornej a kol., 2020).

Prognozy rozoberanej diagndzy su nad’alej depri-
mujuce a jasne poukazuju na potrebu novych pristu-
pov, farmakologickych aj nefarmakologickych, na
liecbu tejto beznej arytmie.

Fibrilacia predsieni je arytmia charakterizovana
chaotickou elektrickou aktivitou v predsieni, ktora
sposobuje asynchroniu excitacie a kontrakcie pred-
sienovych vlakien. Takto sa organizovana kontrak¢éna
kapacita predsieni na plnenie komor straca, o znizu-
je ejekciu komor (Deb a kol., 2021).

Fibrilacia predsieni (FP) potrebuje na vznik substrat
a spustac. Substrat predstavuju elektricky a Struktu-
ralne zmenené predsiene (ischémia predsieni a zmena
akéného potencialu), ktoré st potrebné na udrzanie
abnormalnej elektrickej aktivity a spustacom je vac¢-
Sinou predsieniova extrasystola. K najcastej$im prici-
nam remodelacie predsieni radime ischemicku cho-
robu srdca, artériov hypertenziu, chlopnové chyby,
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dysbalanciu minerélov (hypokaliémia, hypomagne-
ziémia), tyreotoxikézu, pl'icnu emboliu, perikarditi-
du, kardiomyopatiu a mnozstvo liekov. Remodelaciu
pri FP mozno rozdelit’ do troch kategorii, ktoré zaht-
naju:

e elektrick remodelaciu, ktora zahfna modulaciu
prudu Ca? typu L, r6zne prudy K* a funkciu
medzibunkového spojenia

» Strukturdlnu remodelaciu, ktord zahfiia zmeny
vlastnosti tkaniv, vel'kosti a ultrastruktiry

* autondmnu remodelaciu, vratane zmenenej
sympatovagalnej aktivity a hyperinervécie
(Pellman a Sheikh 2015).

Niektori I'udia si nie st vedomi toho, ze trpia fibri-
laciou predsieni. Fibrilacia predsieni sa moze zistit
pri auskultacii srdca stetoskopom pocas fyzikalneho
vysetrenia z inych dovodov. Lekar moéze nasledne na-
riadit’ niekol’ko testov na diagnostikovanie ochorenia
alebo vylucenie inych ochoreni, ktoré mézu spdsobo-
vat’ podobné priznaky. Testy mézu zahinat’:

» clektrokardiogram, ktory je hlavnym testom na

diagnostiku fibrilacie predsieni

* krvné testy pomahaji lekarovi vylucit’ problé-

my so Stitnou zl'azou alebo odhalit’ iné latky v
krvi, ktoré mozu viest’ k fibrilacii predsieni

* Holterov monitor, ktory zaznamenava cinnost’

srdca nepretrzite pocas 24 hodin alebo dlhsie

» zaznamnik epizdd. Toto zariadenie je podobné

Holterovmu monitoru, ale zaznamenava len v
urcitych casoch po dobu niekolkych mindt.
Nosi sa dlhsie ako Holterov monitor, zvycajne
30 dni. Zvycajne sa stlaci tlacidlo, ked’ pacient
pociti priznaky

» echokardiogram je neinvazivny test, ktory vy-

uziva zvukové viny na vytvorenie obrazu vel-
kosti, struktury a pohybu srdca

» zatazovy test zahfia vykonavanie testov na srd-

ci pocas cvicenia na beziacom pase alebo sta-
cionarnom bicykli

* rontgenové vySetrenie hrudnika. Rontgenoveé

snimky pomdéhaju lekarovi zistit' stav pluc
a srdca (Mayo Clinic, 2021).
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Fibrilacia predsieni je vel'mi heterogénna arytmia,
a preto snaha o jej spravnu klasifikaciu bola vzdy
vel'kou vyzvou, ale ¢asto viedla k nejednoznacnym
klasifikacnym schémam (Hlivak a kol., 2022). V
roku 2014 vsak nové usmernenia American College
of Cardiology a American Heart Association zmenili
klasifikaciu fibrilacie predsieni z dvoch typov na $tyri
(Case-Lo, 2019):

* prvykrat diagnostikovana

* paroxyzmalna

* perzistujuca

* permanentnd (chronicka).

Prvykrat diagnostikovana FP je taka, ktora doteraz
nebola diagnostikovana nezavisle od dizky trvania
arytmie alebo pritomnosti symptomov.

Paroxyzmalna FP trvd menej ako 7 dni a ustlpi
spontanne alebo po zasahu. Vo vicsSine pripadov sa
samovolne ukon¢i do 48 hodin. Paroxyzmalnu FP
mozno dalej rozdelit’ na vagotonicku (25 % pripa-
dov), adrenergna (10 — 15 %) a napokon zmieSant.
Vagotonickd FP sa vztahuje na FP, ktora je vyvola-
na obdobiami alebo liekmi, ktoré vyvolavaju vyso-
ky vagovy tonus. Na druhej strane adrenergna FP je
vysledkom obdobi vysokého sympatického tonusu
(Nayak a kol., 2020).

Perzistujuica FP bola definovanad ako FP, ktora
trva viac ako 7 dni, vratane epizdd, ktoré st ukon-
¢ené kardioverziou, bud’ liekmi, alebo kardioverziou
jednosmernym pradom (Ogawa a kol., 2018). Pod
perzistujuci typ radime aj dlhodobo perzistujucu FP
a hovorime o nej, ak sa fibrilacia nepretrzite vysky-
tuje u pacienta dlhSie ako jeden rok (Mody a kol.,
2017).

Permanentna (chronickd) FP sa definuje v pripade
spolo¢ného rozhodnutia lekara a pacienta akceptovat’
pritomnost’ FP a zastavit’ d’al$ie pokusy o obnovenie
a/alebo udrzanie sinusového rytmu. Ked'ze ide skor
o klinicku akceptaciu nez o prirodzenu patofyziolo-
gicku vlastnost’ FP, rozumie sa, Ze akceptacia FP sa
moze menit’ podla vyvoja symptémov, ucinnosti in-

tervencii a preferencii pacienta/lekara (Jones, 2018).



Tab. 1: Terapia predsiefiovej fibrilacie

1. Antikoagula¢na terapia

2. Kontrola srdcovej frekvencie

3. Kontrola srdcového rytmu:

a) elektricka kardioverzia (EKV)

3. Kontrola srdcového rytmu:

b) farmakologicka kardioverzia (FKV):

4 triedy antiarytmik podl'a ich sposobu ucinku (FKV):
1. blokatory sodikovych kanalov

2. B-blokatory

3. blokétory draslikovych kanalov

4. blokatory vapnikovych kanalov

4, Katétrova ablacia

5. TASK-1

MATERIAL A METODY

Studia bola vypracovana pomocou domacej i zahra-
ni¢nej odbornej literatary vo forme knih, Casopisov a
¢lankov elektronicky dostupnych v internetovych da-
tabazach. Pre vyhodnotenie desiatich klinickych pri-
padov boli pouzité udaje ziskané zo zdravotnej doku-
mentécie pacientov na zéklade spoluprace s internym
oddelenim a kardiologickou ambulanciou v Roznave.
Vsetky uvedené udaje boli spracované v sulade s plat-
nou legislativou Slovenskej republiky a s dodrzanim
etickych noriem a ochrany osobnych udajov.

VYSLEDKY A DISKUSIA

V terapii fibrilacie predsieni existuju dva hlavné
postupy. Jednym z nich je kontrola srdcového rytmu,
teda ukoncenie arytmie a konverzia na sinusovy
rytmus. Alternativnym postupom v terapii je kontrola
srdcovej frekvencie, teda spomalenie srdcovej frek-
vencie. Spomalenie arytmie ma za nasledok Ustup
alebo zmiernenie subjektivnych prejavov arytmie.
NeoddeliteI'nou stc¢astou terapie je zhodnotenie ri-
zika tromboembolizmu, predovsetkym cievnej moz-
govej prihody (CMP). NajcastejSie vznikaji trom-
by v usku Tl'avej predsiene. Preto vécsina pacientov
musi byt na trvalej antikoagulacnej terapii (Mirossay
a kol., 2021).

Za ucelom zlepsit’ efektivitu liecby a znizit’ vyskyt
neziaducich t¢inkov sa do centra pozornosti vysku-
mu dostali zakladné priciny FP, co viedlo k rozpozna-
niu tandemu P domén v slabom vnutorne rektifiku-
jucom K* kanali (TWIK) — acidocitlivom K* kanali
1 (TASK-1), ktory je ¢lenom rodiny draslikovych
kanalov s dvoma pormi domen (K.,) (Schmidt a kol.,
2015). Predsienovy selektivny prad TASK-1 hra
dolezitt ulohu v repolarizaénej faze akéného poten-
cidlu (Schmidt a Peyronnet, 2018). Zmeny v prade
TASK-1 vedu k zmene trvania akéného potencialu,
¢o mdze pomoct’ udrzat’ FP, a preto poukazuju na za-
pojenie TASK-1 do patofyziologie FP. Vzhl'adom na
jeho predsieniovo-selektivnu expresiu v 'udskom srd-
ci, jeho up-regulaciu pri FP a jeho podiel na skrateni
akéného potencialu suvisiacom s fibrilaciou pred-
sieni predstavuje TASK-1 sl'ubny ciel’ pre jej liecbu
(Schmidt a kol., 2017). Prehl’ad terapie predsieniove;j
fibrilacie je zosumarizovany v tabul’ke 1.

Z desiatich v $tudii pouzitych klinickych pripadov
bolo pat’ zien a pat’ muzov (1. pacientka — 52-ro¢na
hypertonicka; 2. pacientka — 90-ro¢na, polymorbidna
+ tumor pluc; 3. pacientka — 55-ro¢na hypertonicka;
4. pacientka — 56-ro¢na hypertonicka; 5. pacient —
51-ro¢ny hypertonik; 6. pacient — 41-ro¢ny hyperto-
nik + alkokolizmus; 7. pacient — 26-rocny bez pred-
chorobia; 8. pacient — 73-ro¢ny hypertonik s komor-
biditami; 9. pacientka — 88-ro¢nd, polymorbidna; 10.
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Graf 1: Percentualne vyhodnotenie ispeSnosti kardioverzie
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Graf 2: Rozdelenie pacientov podl’a najcastejSich komorbidit
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pacient — 58-ro¢ny hypertonik + diabetes mellitus 1.
typu).

Graf 1 poukazuje na uspesnost’ kardioverzie z pred-
sienovej fibrilacie na sinusovy rytmus. U 30 % pa-
cientov bola postacujiica farmakologicka kardiover-
zia. Tito pacienti vsak boli diagnostikovani novozis-
tenou fibrilaciou predsieni. Je pravdepodobné, Ze po
¢ase u nich nastane recidiva dysrytmie bez uc¢innosti
farmakologickej kardioverzie (FKV) a bude potrebné
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podstupit’ elektricka kardioverziu (EKV). 20 % pa-
cientov po netspesnej FKV podstiipilo prvykrat EKYV,
po ktorom sinusovy rytmus pretrvaval. 50 % pacien-
tov podstipilo EKV druhykrat, pretoze po prvej EKV
sinusovy rytmus pretrvaval len uréiti dobu s nasled-
nou recidivou dysrytmie.

Graf 2 znazornuje rozdelenie pacientov z desiatich
kazuistik podl'a naj¢astejSich prislusnych komorbidit.
Tieto ochorenia su rizikovymi faktormi pre vznik fib-



Tab. 2: Zhrnutie farmakologickej terapie vybranych pacientov

Liek Liecivo Pocet Komorbidity
pacientov
Anopyrin 100 mg kyselina 1 zlyhavanie srdca, benigna priméarna artériova
acetylsalicylova hypertenzia, ateroskleroticka choroba srdca,
trojcievne postihnutie, metabolicky syndrom
Betaloc ZOK 25 mg metoprolol 2 benigna primarna artériova hypertenzia,
syndrom zavislosti
Betaloc ZOK 50 mg metoprolol 3 bez komorbidit, zlyh&vanie srdca, benigna primarna
artériova hypertenzia, ateroskleroticka choroba
srdca, trojcievne postihnutie, DM II. typu, CMP
Clexane 0,6 ml enoxaparin 2 benigna primarna artériova hypertenzia,
mitralna insuficiencia
Cordarone 200 mg amiodaron 1 benigna priméarna artériova hypertenzia,
mitralna insuficiencia
Digoxin 0,125 mg digoxin 2 tumor plic, arteridlna hypertenzia 1. stupna,
DM II. typu, metabolicky syndrém
Eliquis 2,5 mg apixaban 1 zlyhavanie srdca, benigna primarna artériové
hypertenzia, ateroskleroticka choroba srdca,
trojcievne postihnutie
Fraxiparine 0,6 ml nadroparin 3 benigna primarna artériova hypertenzia,
DM II. typu, CMP
Furosemid 40 mg furosemid 2 zlyhavanie srdca, benigna priméarna artériova
hypertenzia, ateroskleroticka choroba srdca,
trojcievne postihnutie, metabolicky syndrom
Gopten 0,5 mg trandolapril 1 benigna primarna artériova hypertenzia,
syndrom zavislosti
Kaldyum 600 mg chlorid draselny 2 benigna priméarna artériova hypertenzia,
DM II. typu
Kalium chloratum 500 mg chlorid draselny 1 benigna priméarna artériova hypertenzia
Lusopress 20 mg nitrendipin zlyhavanie srdca, benigna priméarna artériova
hypertenzia, ateroskleroticka choroba srdca,
trojcievne postihnutie, metabolicky syndrém
Metoprolol 100 mg metoprolol 1 DM II. typu, metabolicky syndrém
Metoprolol 50 mg metoprolol 1 benigna primarna artériova hypertenzia, mitralna
insuficiencia
Prenessa 4 mg perindopril 1 benigna priméarna artériova hypertenzia
Prestilol 5 mg/5 mg bisoprolol/perindopril 1 benigna priméarna artériova hypertenzia
Rytmonorm SR 325 mg propafendn 1 primarna artériova hypertenzia 2. stupia
Tritace 5 mg ramipril 1 zlyhévanie srdca, benigna priméarna artériova
hypertenzia, ateroskleroticka choroba srdca,
trojcievne postihnutie, metabolicky syndrom
\erospiron 25 mg spironolakton 1 benigna primarna artériova hypertenzia,
syndrém zavislosti
Vidonorm 4 mg/5 mg | amlodipin/perindopril 1 primarna artériova hypertenzia 2. stupiia
Vidonorm 8 mg/10 mg | amlodipin/perindopril 1 DM II. typu, metabolicky syndrom
Warfarin 10 mg warfarin 1 DM II. typu, metabolicky syndrdm
Warfarin 3 mg warfarin 1 primarna artériova hypertenzia 2. stupiia
Warfarin 5 mg warfarin 2 benigna primarna artériova hypertenzia
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rilacie predsieni. To znamena, Zze mohli byt jej pria-
mou vyvolavajicou pri¢inou. 30 % pacientov boli
diabetici, z toho 20 % muzov a 10 % zien; 10 % pa-
cientov, a to muzov, nemalo Ziadne iné ochorenie, 20
% boli polymorbidné Zeny, 70 % pacientov boli hy-
pertonici, z toho 40 % muzov a 30 % zien a metabo-
lickym syndromom trpelo 30 % pacientov (muzov).

Tabul'ka 2 zobrazuje sthrn lie¢iv odporucanej far-
makologickej terapie naordinovanej internym od-
delenim v Roznave. V tabulke sa nachadza zoznam
nazvov liekov, ich ti¢innych latok a pocet pacientov s
ich konkrétnymi komorbiditami, pri ktorych boli tieto
lieciva nasadené.

Pacientka 1 je dlhodobo liecena na artériovu hy-
pertenziu. Hypertenzia v priebehu dospelosti vedie
k Strukturalnej a elektrickej remodelacii srdca, ktora
predurcuje vznik fibrilacie predsieni (Ogunsua a kol.,
2015). V roku 2014 bola hospitalizovana pre bliz-
Sie neur¢enu supraventrikularnu tachykardiu, v roku
2020 sa vyvinula na novozistent fibrilaciu predsieni.
Pri vzniku fibrildcie predsieni je mnohokrat prvym
krokom lie¢by spomalenie frekvencie i.v. podanim
metoprololu (Mirossay a kol., 2021). Tento postup
bol realizovany aj pri pacientke z prvého klinického
pripadu, kde jej bol podany Betaloc i.v. Nasledne pre
navodenie sinusového rytmu bola zvolena elektric-
ka kardioverzia po transezofagovej echokardiografii
(TEE). Liecba fibrilacie predsieni zahina antikoagu-
lacnu liecbu na minimalizaciu rizika embolie a ciev-
nej mozgovej prihody pocas elektrickej kardioverzie.
Ak FP pretrvava dlhsie ako 48 hodin, odporica sa
antikoagulacna lieCba pocas 3 tyzdnov s udrziavanim
medzinarodného normalizovaného pomeru (INR) >
2,0. V pripade, Ze sa nedosiahne aktivita predsieni,
lietba by sa mala prediZit' na 4 tyzdne, a to aj po ob-
noveni sinusového rytmu EKV. Kratsie trvajica FP
(< 48 hodin) sa moze alternativne liecit’ hepariniza-
ciou a pred kardioverziou monitorovat pomocou
TEE. Pripadné trombotické Gtvary v usku l'avej pred-
siene sa daju odhalit’ pomocou TEE vySetrenia (Sucu
a kol., 2009). Ked’ze pacientke trva fibrilacia predsie-
ni menej ako 48 hodin, pred EKV jej bol podany len
Fraxiparine a vykonané TEE vysetrenie. Nevyzado-
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vala sa dlhsia liecba antikoagulanciami pred EKV. Po
prepusteni bola pacientke odporucana liecba nad’alej
Fraxiparinom a Warfarinom, ked’ze jej CHA2DS2-
-VVASc skare bolo 2 (hodnotenie rizika vzniku trom-
boembolickych komplikéacii u pacientov s FP). U pa-
cientov so skore CHA2DS2-VASc 2 alebo vysSim sa
odportca pouzivat’ warfarin alebo inhibitor faktora
Xa, ako je rivaroxaban, dabigatran alebo apixaban.
Ak je skore CHA2DS2-VASc 1, antitromboticka lie¢-
ba nemusi byt potrebna, ale lekar moze aj tak zvazit’
pouzitie peroralneho antikoagulancia alebo aspirinu.
Pacient so skore CHA2DS2-VASc 0 nevyzaduje ziad-
nu antikoagula¢nu lie¢bu (January a kol., 2014). Hoci
antiarytmika a ablacné terapie znizuju zataz fibrila-
cie predsieni a zlepSuju symptémy, neexistuje ziad-
ny liek. To viedlo mnohych k hladaniu ,,upstream*
terapie (redukuje progresiu remodelécie predsieni)
alebo preventivnej terapie na oddialenie vzniku FP
(Magnani a kol., 2011). Preto antihypertenzna liecba
moze znizit' remodelaciu predsieni a je sl'ubna ako
upstream lie¢ba FP (Ogunsua a kol., 2015). Stldie na-
znacuju, Ze ucinna liecba hypertenzie, najma antago-
nistami renin-angiotenzin-aldosteronového systému
(RAAS), mdze znizit’ pravdepodobnost’ vzniku fibri-
lacie predsieni (Manolis, 2012). Pacientka vzhl'adom
na tendenciu k recidivam ostava nad’alej na terapii
betablokatorom (Betaloc ZOK) a na upstream liec¢-
be perindoprilom (Prenessa). Podl'a ADC databazy
sa chlorid draselny pouziva na udrzanie optimalnej
koncentracie draslika v sére u pacientov s poruchami
srdcového rytmu a zvySenom krvnom tlaku. Z tohto
dovodu bola aj nasej pacientke nasadena liecba Kal-
dyom.

90-ro¢na polymorbidna pacientka v druhom pripa-
de trpi okrem FP hypertenziou a tumorom pltc. Pa-
cienti s rakovinou maju vyssie riziko fibrilacie pred-
sieni ako bezna populacia, pricom patofyziologické
mechanizmy zahfnaju prozapalovy stav imunitného
systému u tychto pacientov a zvysenu zapalovu re-
akciu na lieCbu rakoviny a operacie (Hajjar a kol.,
2021). Tento jav mozeme pozorovat aj u nasej pa-
cientky, preto bola nasadena na empiricky podavanu
ATB lie¢bu amoxicilinom (Amoksiklav). Kvoéli vyso-



kému CHA2DS2-VASc skore 4 ostava pacientka na
Fraxiparine. Liecba bola nasadend podl’a prvej volby,
kontroly srdcovej frekvencie betablokatorom a digo-
xinom. Nasledne je stav pacientky uspokojujtci. Pod-
I'a ADC databazy sa chlorid draselny pouziva aj na
doplnenie draslika pri jeho nedostatku v organizme.
Preto kvoli zistenej hypokaliémii pacientka pokracu-
je v liecbe Kaldyom.

V pripade pacientky 3 mézeme hovorit’ o rovnakom
postupe liecby, vyvoji ochorenia a podmienkach ako
je uvedené v prvom pripade. Pacientke bola nasledne
nasadena antikoagulac¢né liecba CLEXANOM. Z do6-
vodu profylaxie dysrytmie a ako upstream liecba bol
nasadeny Prestilol. Na udrzanie optimalnej koncen-
tracie draslika uziva KALIUM CHLORATUM.

Pacientka 4 bola prijatd na oddelenie za celom
EKYV, pretoze po FKV amiodarébnom sa sinusovy
rytmus neudrzal. Pacientka trpi taktiez artériovou
hypertenziou 3. stupiia. Z tohto dévodu bol na FKV
zvoleny amiodardn, pretoze je vhodny u pacientov
s organickou chorobou srdca (Mirossay a kol., 2021).
Amiodarén sa nasledne zvolil u pacientky aj ako dl-
hodoba antiarytmicka liecba (Cordarone), ako bolo
uvedené v jej liekovej anamnéze. Z paroxyzmalnej
FP sa ochorenie pocas obdobia 2 rokov vyvinulo na
perzistentn FP. Preto bola pacientka pred EKV na-
sadend na antikoagulacnu liecbu (CLEXANE, STA-
DAPYRIN). Po EKV sinusovy rytmus pretrvava.
Pacientka nad’alej ostiva na antiarytmickej liecbe
Cordaronom, ako profylaxia recidivy dysrytmie bol
nasadeny aj metoprolol. Pacientka pokracuje v anti-
koagulac¢nej liecbe CLEXANOM do stabilizacie hod-
ndt INR a Warfarinom (CHA2DS2-VASc skore 2).

Dal3im pripadom, kedy sa paroxyzmalna FP vyvi-
nula na perzistentnd, je pacient 5, hypertonik. Pacient
bol prijaty na oddelenie uz druhykrat za a¢elom EKV
po TEE. Pacientovi bola pred zakrokom nasadena an-
tikoagulacna liecba Warfarinom. Aj ked’ ma pacient
CHA2DS2-VASc skére len 1 a podl'a January a kol.
(2014) je antikoagulacna lie¢ba na zvazeni lekara
a nie je nutna, v tomto pripade ide o perzistentni FP
a antikoagulacna liecba pred a po EKV je nevyhnut-
na. Po EKV sinusovy rytmus pretrvaval a pacient

dalej pokracuje v antikoagulacnej (Warfarin) aj an-
tiarytmickej liecbe (Rytmonorm SR). Ako upstream
lie¢ba bol nasadeny Vidonorm.

Podrla ¢lanku ,,Alcohol consumption and the risk
of incident atrial fibrillation among people with car-
diovascular disease* autorov Liang a kol. (2012) uzi-
vanie alkoholu, akltne aj chronické, sa podiela na
vzniku fibrilacie predsieni. V literature bol opisany
syndréom ,,prazdninového srdca®, ktory sa vztahuje
na vyskyt FP u pacientov po intenzivnom uZzivani al-
koholu. Riziko FP sa zvysilo na 39 % u osob, ktoré
konzumovali viac ako 21 ndpojov tyzdenne, a az na
45 % pri viac ako 35 napojoch tyzdenne. Prave u pa-
cienta 6 s hepatopatiou a hypertenziou mohol byt,
okrem tychto komorbidit, vyvolavajacou pric¢inou FP
alkoholizmus. Bez predchadzajucej antikoagulacnej
terapie, ked’ze FP trvala menej ako 48 hodin, bola vy-
konana EKV po TEE vySetreni. V profylaxii recidivy
dysrytmie bol nasadeny Betaloc ZOK, upstream lie¢-
ba sa zaviedla prostrednictvom \erospironu a Gopte-
nu.

V clanku ,,Atrial Fibrillation in the Young: A Ne-
urologist’s Nightmare* autorov Aggarwal a kol.
(2015) o mladych 'ud’och, pri ktorych sa objavila FP,
sa opisuje klinicky pripad, kedy sa u mladého 23-roc-
ného chlapa po vecernom popijani alkoholu objavila
FP. Opakované EKG vsak ukézalo, ze u pacienta na-
stala spontanna verzia na sinusovy rytmus. Toto v§ak
nie je pripad nasho 26-ro¢ného pacienta 7, ktory mal
rovnaké priznaky a laboratorne vySetrenie preukaza-
lo toxicky ucinok alkoholu. Vstupne mu bol poda-
ny propafenén, no bez ucinku. K spontannej verzii
doslo az po spomaleni prevodu betablokatorom. Pri
absencii akychkol'vek Strukturalnych srdcovych ab-
normalit a biochemickych abnormalit a bez rodinnej
anamnézy by bolo prijatelné povazovat’ za spustac
FP nadmernt konzumaciu alkoholu v den dostave-
nia sa na pohotovost’. Toto tvrdenie mdze platit’ aj na
nasho pacienta. V ¢lanku je d’alej spominané, ze an-
tikoagulacia sa neodporuca, ked’ze pric¢ina jeho FP je
reverzibilnd. Mal by sa zdrzat’ vel'kého mnozstva al-
koholu, ¢o pravdepodobne zabrani d’alsim zachvatom
FP. Toto tvrdenie obhajuje aj postup terapie u nasho
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pacienta, ked’Zze antikoagulac¢na terapia nebola rea-
lizovana aj kvbli CHA2DS2-VASc skore 0. Pacient
pokracuje len v terapii betablokatorom v profylaxii
recidivy dysrytmie.

Fibrilacia predsieni a srdcové zlyhanie st bezné sta-
vy, ktoré sa Casto vyskytuju sicasne. Oba stavy maju
spolo¢né rizikové faktory, st spojené so zvysenou
chorobnostou a imrtnostou a mézu zhorSovat’ ten
druhy. Pritomnost’ srdcového zlyhavania a priznakov
s nim spojenych moze ovplyvnit pristup k lie¢be (t.
j- kontrola frekvencie vs kontrola rytmu) aj moznosti
liecby, ktoré su k dispozicii pre pacientov s FP. Pri-
tomnost” srdcového zlyhdvania zvysuje riziko moz-
govej prihody pri FP a znizenie tromboembolického
rizika je prvoradé. Niektori pacienti so srdcovym zly-
havanim zle zna$aju FP, a preto sa mdze uprednostnit’
stratégia kontroly rytmu. Farmakologické moznosti
kontroly komorovej reakcie na FP zahtnaju B-bloka-
tory, nedihydropyridinove blokatory kalciovych ka-
nalov a digoxin. Digoxin primarne spomal’uje komo-
rovu frekvenciu zvySenim parasympatikového tonusu
na atrioventrikularny uzol (Darby, 2014).

Pacienti s diabetes mellitus maju o 34 % vyssie ri-
ziko vzniku fibrilacie predsieni a riziko sa zvySuje o 3
% za kazdy d’alsi rok od stanovenia diagnozy (Nayak
a kol., 2020).

Jednym z pilierov lie¢by FP je antikoagulacia s
cielom minimalizovat’ tromboembolické komplika-
cie spojené s tymto ochorenim. V nedavnej stadii,
v ktorej sa prehodnocovalo davkovanie warfarinu u
pacientov stratifikovanych podl'a BMI, mali u¢astnici
s vysokym BMI, najmé viac ako 40 kg/m?, vyznam-
ne vyssie poziadavky na warfarin (Vyas a Lambiase,
2019).

U pacientov s vyssie uvedenymi komorbiditami
bola terapia FP naro¢nejSia. Tychto pacientov sa ty-
kaju kazuistiky 8, 9 a 10. Pri tychto pacientoch bola
antikoagulacna liecba nevyhnutna, CHA2DS2-VASc
skére mali ovela vySSie ako ostatni pacienti. FKV
bola vykonana len na pacientke 9 metoprololom, po
ktorom nastala verzia na sinusovy rytmus. Pacientka
v lieCbe betablokatorom a antikoagulacnej lie¢be po-
kracuje. V pripadoch 8 a 10 bolo EKV vykonané uz
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viackrat, kvoli nalezu trombov alebo dysfunkéného
predsienového privesku bola EKV odlozena. Pacienti
pokracuju v antikoagulacnej liecbe, liecbe kontroly
frekvencie betablokatorom a upstream liecbe bloka-
tormi RAAS a nitrendipinom.

ZAVER

Terapia fibrilacie predsieni je ve'mi ndro¢na a roz-
manitd. Zavisi od mnohych faktorov a komorbidit.
Po preskumani vsetkych klinickych pripadov sme
dospeli k zaveru, Ze terapia zvolena lekarmi kores-
pondovala s odbornou literatirou a $tudiami.

Fibrilacia predsieni je recidivujice ochorenie. Nie
je mozné ho uplne vyliecit’, a preto mnoho pacientov
podstupuje opakované terapie a ostavaju na dlhodo-
bej antiarytmickej terapii. Samotna farmakologicka
terapia nie je takd ucinna ako skombinovana s elek-
trickou kardioverziou alebo katétrovou ablaciou.
Vicsina pozorovanych pacientov musela podstupit
tuto nefarmakologicku terapiu a niekedy aj viackrat.
Pribudajicimi komorbiditami a vekom bolo narocne;j-
Sie dosiahnut’ u pacientov verziu na sinusovy rytmus.
V terapii fibrildcie predsieni st najpouzivanej$imi lie-
¢ivami betablokatory. Su castokrat lickom prvej vol-
by, a taktiez sa pouzivaji ako dlhodoba liecba v pro-

fylaxii recidivy dysrytmie.
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ABSTRAKT

Fingolimod (FTY?720) je klinicky schvalené lie-
¢ivo na imunomodulaéni terapiu sklerézy multi-
plex, ktoré zadrziava T-lymfocyty v lymfatickych
uzlinach pomocou funkéného antagonizmu recep-
tora pre sfingozin-1-fosfat (S1P). S1P je biologic-
ky aktivny sfingolipid, ktory v cicavéich bunkach
reguluje bunkovy rast, preZzitie a migraciu buniek
intracelularne alebo prostrednictvom receptorov.
S1P je oznacovany ako lipid podporujuci preZi-
vanie, pretoZe v nadorovych tkanivach podporuje
transformaciu nadorovych buniek, proliferaciu ¢i
neovaskularizaciu. Modulaciou sfingolipidového
metabolizmu FTY720 ukazuje antiproliferativnu
aktivitu vo viacerych in vitro a in vivo modeloch
nadorovych ochoreni. Potencidlnym mechaniz-
mom je inhibicia sfingozinkinazy, ktora je zodpo-
vedna za tvorbu S1P, a modulacia receptorov pre
S1P. Okrem u¢inkov na SK1 (sfingozinkinaza 1) a

S1PR (receptory S1P), FTY720 ovplyviiuje aj roz-
ne signdlne drahy zapojené v apoptéze, autofagii,
¢i ferroptéze. Komplexny mechanizmus antipro-
liferativneho p6sobenia FTY720 eSte nie je uiplne
objasneny a je nutné overit’ ho v d’alSich predkli-
nickych a klinickych $tadiach.

Krucové slova: fingolimod; FTY720; prolifera-
cia; sfingozin-1-fosfat

ABSTRACT

Fingolimod (FTY720) is clinically approved
substance used for immunomodulatory therapy
of sclerosis multiplex that sequesters T-lympho-
cytes to lymph nodes trought antagonism of sphin-
gosine-1-phosphate receptor. Sphingosine-1-phos-
phate (S1P) is a biologically active sphingolipid,
which regulates growth, survival and migration
throuht intracellular and receptor-mediated me-
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chanism in mammalian cells. S1P is reffered to be
as a survival promoting lipid because it promotes
transformation of cancer cells, proliferation and
neovascularisation. FTY720 also demonstrates
antiproliferative activity in various in vitro and in
vivo cancer models by modulation of sphingolipid
metabolism. Potential mechanism is inhibiton of
sphingosine kinase, enzyme responsible for gener-
ation of S1P, and modulation of S1P receptors. In
addition to the effects on SK1 (sphingosine kinase
1) and S1PR (sphingosine-1-phosphate receptors),
FTY720 also affects various signaling pathways
involved in apoptosis, autophagy, or ferroptosis.
The complex mechanism of the antiproliferative
effect of FTY720 is not yet fully understood and it
is necessary to verify it in further preclinical and
clinical studies.

Key words: fingolimod; FTY720; proliferation;
sphingosine-1-phosphate

UVOD

Sfingolipidy v eukaryotickych bunkach zohravaju
dolezita tlohu jednak ako Strukturdlne komponenty
bunkovej membrany, ale aj ako aktivatory/inhibitory
proteinkinaz, fosfatdz ¢i

receptorov, i6novych

transportérov. Tieto bioaktivne sfingolipidy su
klacovymi regulatormi v bunkovych procesoch
ako je proliferacia, migracia, apoptdza, autofagia ¢i
senescencia (Hannun a Obeid, 2008; Hannun a Obeid,
2018).

Najvicsiapozornost je zamerand na dva sfingolipidy
s odlisnymi vlastnost’ami, a to ceramid a sfingozin-1-
fosfat (S1P). Ceramid je spajany s antiproliferativnou
aktivitou — blokadou bunkového cyklu a apoptézou
a je oznaCovany ako tumor supresorovy lipid. Na
druhej strane, S1IP ma prokancerogénne vlastnosti
a podporuje proliferaciu a prezivanie buniek. Ich
protichodna povaha a dynamicka rovnovaha moézu
byt kI'ai€ové pre stanovenie osudu bunky (Saddoughi
a kol., 2008).

Sfingozin, Strukturdlna podjednotka ceramidu,
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taktiez posobi ako negativny regulator proliferacie
buniek a indukuje apoptézu. Jeho fosforylaciou
vznikd S1P, ¢im sa znizuje jeho proapoptoticka
aktivita. Na druhej strane defosforylaciou S1P sa
vytvara sfingozin (Cuvillier, 2002) (vid’ obr. 1).
Sfingozin a d’alSie sfingoidné bazy pdsobia inhibi¢ne
na proliferaciu buniek a maju cytotoxicky uc¢inok na
mnohé naddorové linie (Sweeny a kol., 1996; Conkova
akol.,2019; Gondaakol.,2019; Jackova akol., 2020).
Ich efektivnost’ je vSak limitovand fosforylaciou
sfingozinkinadzou (SK), ktord pdsobi ako onkogén,
pretoze katalyzuje tvorbu S1P (Bergelin a kol., 2009).
Ukazalo sa, ze SK1 je vysoko exprimovana v roznych
druhoch nadorov (Li a kol., 2009; Cai a kol., 2017;
Wang a Wu, 2018; Li a kol., 2022) a klinické stadie
uvadzaju, ze hladiny SK a S1P st spojené s prezivanim
pacientov a metastazovanim nadorového ochorenia
(Kawakita a kol., 2017; Wang a kol., 2019; Li a kol.,
2022). Prave preto je vyskum zamerany na hl'adanie
novych molekul alebo analégov sfingoidnych baz,
ktoré podporuju tvorbu ceramidov a inhibuju ich
konverziu na S1P alebo jeho samotné pdsobenie.
Fingolimod je Strukturny analog sfingozinu, ktory je
zavedeny do klinickej praxe ako lie¢ivo na terapiu
sklerozy multiplex (Chun a Hartung, 2010). Okrem
svojho imunosupresivneho ucinku bol pozorovany
aj jeho vplyv na sfingolipidovy metabolizmus
v nadorovych bunkach, a preto je predmetom d’alSiecho
zaujmu v danej oblasti.

Tento prehladovy Cclanok sumarizuje mozné
mechanizmy antiproliferativneho uc¢inku fingolimodu
v in vitro a in vivo podmienkach.

Metabolizmus sfingolipidov

V priebehu poslednych desatro¢i boli identifiko-
vané signalne metabolity a enzymy sfingolipidového
metabolizmu, ktorych zmenena expresia alebo akti-
vita zohrava kl'aCovt tlohu v regulécii progresie na-
dorového ochorenia (Ogretmen, 2018). Za centralnu
molekulu sfingolipidového metabolizmu sa povazuje
ceramid, ktory je sticast’ou biosyntézy aj katabolizmu
sfingolipidov (Hannun a Obeid, 2008).



Obr. 1: Chemicka Struktira ceramidu, sfingozinu, sfingozin-1-fosfatu (S1P), myriocinu, fingolimodu
a fingolimodu-P

Obr. 2: Zakladny metabolizmus sfingolipidov/sfingolipidovy reostat

Syntéza ceramidu prebieha prostrednictvom de novo syntézy alebo hydrolytickou cestou zo sfingomyelinu.
Naésledne je metabolizovand na proapoptoticky sfingozin, ktory moze byt konvertovany na S1P
s proliferativnymi vlastnostami. Rovnovédha medzi metabolitmi urcuje osud bunky a je oznacovana ako
»sfingolipidovy reostat™.

Stiepenim proapoptotickej centralnej molekuly —  ha medzi signalizaciou ceramidu/sfingozinu a SIP je
ceramidu vznika sfingozin s proapoptotickymi vlast-  oznaCovana terminom ,,sfingolipidovy reostat“, kto-
nostami, ktory je fosforylovany sfingozinkinazami ry charakterizuje antagonistické ulohy sfingolipidov
(SK) na antiapoptoticky sfingozin-1-fosfat (S1P) (vid v ramci bunky a diktuje bud’ apoptoticky osud alebo
obr. 1) (Morad a Cabot, 2013). Dynamicka rovnova-  prezitie buniek (Cuvillier a kol., 1996). V zdravych
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bunkach ceramid a sfingozin udrziavaju fyziologicky
apoptoticky systém a diferenciaciu buniek. S1P sig-
nalizicia podporuje proliferaciu a migraciu buniek
ako aj angiogenézu. Samotny sfingolipid S1P je sig-
nalna molekula sluziaca ako ligand pre skupinu S1P
receptorov (SIPR) na povrchu buniek. Vzhl'adom
na svoje viaceré biologické funkcie sa S1P podiel'a
na roznych fyziologickych, ale aj patologickych sta-
voch, ako je zapal ¢i nadorové ochorenia (Hait a Ma-
iti, 2017; Wang a kol., 2019).

K ovplyviiovaniu procesov zapalu, tumorigenézy ¢i
neovaskularizacie dochadza na viacerych drovniach,
ktoré zahinaji nielen S1P receptory, ale aj sfingozin-
kinazy, S1P fosfatazy a S1P lyazu. Intracelularne hla-
diny ceramidov a S1P sa menia vzh'adom na poso-
benie extracelularnych stimulov, ktoré mézu ovplyv-
novat’ aktivitu enzymov zapojenych do metabolizmu
sfingolipidov (Luberto a Hannun, 1999; Pyne a Pyne,
2010) (vid’ obr. 2). Zvysenie aktivity jedného enzymu
moze viest’ k akumulacii ceramidu a sfingozinu alebo
naopak k produkcii S1P. Poznatok, ze sfingolipidovy
reostat koordinuje hladiny tychto sfingolipidovych
metabolitov a kontroluje tak osud bunky, vyplynul z
inhibicie SK (enzym katalyzujlci syntézu S1P). In-
hibicia tohto enzymu viedla k znizenému mnozstvu
S1P, k zvySenej hladine ceramidu a naslednej bunko-
vej smrti. V dosledku toho je pravdepodobné, ze SK
predstavuje kIiCovy cielovy protein, ked’Ze znizuje
koncentraciu ceramidov a sfingozinu v bunke (New-
ton a kol., 2015).

Za syntézu S1P u l'udi su zodpovedné dve pribuzné
sfingozinkinazy: SK1 a SK2, ktoré¢ vykazuji réznu
lokalizaciu a katalyticka aktivitu, z coho vyplyvaju
aj ich odlisné fyziologické ulohy. SK1 je cytozolo-
vy protein, ktory moze byt sucastou endocytovej
transmembranovej siete (Lima a kol., 2017). SK2 sa
nachadza hlavne v jadre a s€asti v mitochondriach
mnohych buniek (Strub a kol., 2011). Dalsia cha-
rakterizacia bunkovych uc¢inkov SK odhalila, ze izo-
formy SK1 a SK2 odlisne regulujii bunkovy osud.
Zatial' ¢o aktivita SK1 je spojend s mitogénnymi a
antiapoptotickymi t¢inkami a je oznacovana ako on-
kogén, ktory je upregulovany pri mnohych nadoro-
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vych ochoreniach, zvySena hladina SK2 podporuje
bunkovi smrt’ (Min a kol., 2007). Intracelularny S1P
moze byt exportovany niekolkymi transportérmi,
ako s ATP-viazuce kazetové transportéry ABCAL,
ABCC1, ABCG2 a Spinster 2 (Spns2). ABCC1 a
ABCG?2 transportéry boli pévodne identifikované ako
multirezistentné gény a koreluji s horSou prognézou
pri nadoroch prsnika (Huang a kol., 2013). Bunko-
vo-$pecifickd expresia réznych SIPR urcuje Siroky
rozsah biologickych funkcii sprostredkovanych S1P.
Zvysena akumulacia extracelularneho S1P vedie k
spusteniu signalnych kaskad, ktoré sprostredkivaju
prezivanie buniek hlavne vézbou S1P na S1P recepto-
ry 1-5 (S1PR), ovplyviiované parakrinne a autokrin-
ne (Ponnusamy a kol., 2010). S1IPR1-5 su receptory
spriahnuté s G proteinom, regulujuce viaceré signalne
drahy ako Akt/mTOR (Igarashi a kol., 2001); NF-xB
(Siehler a kol., 2001) a MAPK (Zondag a kol., 1998);
spojené s prezivanim bunky. V mnohych stadiach
bolo potvrdené, ze signalne drahy SK/S1P v roznych
nadorovych tkanivach podporuju ich proliferaciu a
tvorbu metastaz. Nadmerna syntéza SK/S1P je spaja-
na s rezistenciou na chemoterapiu, radioterapiu alebo
hormonalnu terapiu v nadorovych bunkach prsnika,
prostaty, mnohopocetného myelému ¢i pankreasu
(Pyne a Pyne, 2010; Nagahashi a kol., 2016). Na zak-
lade tychto zisteni je signalizacia SK/S1P povazova-
na za potencialny ciel’ v d’alsich stratégiach liecby na-
dorovych ochoreni. V nadorovych bunkach nerovno-
vaha signalnych sfingolipidov vedie k zvySenej S1P
signalizécii a naslednej indukcii transformacie a ras-
tu nadorovych buniek, alebo Gniku pred ceramidom
indukovanou apopt6zou (Spiegel a Milstien, 2003).
Tieto sfingolipidy s protichodnymi ulohami mézu byt
v ramci bunky navzajom konvertované, co naznacuje,
ze rovnovaha medzi nimi je dolezitym ukazovatel'om
jej osudu (Furuya a kol., 2011).

Mechanizmus imunomodula¢ného u¢inku
Fingolimod (2-amino-2-[2-(4-octylfenyl) etyl]pro-
pan diolhydrochlorid); FTY720) je neselektivny mo-
duldtor receptora sfingozin 1-fosfatu (S1PR) schva-
leny FDA (2010) a EMA (2011), ktory bol uvedeny



do klinickej praxe ako prvé peroralne imunomodu-
lacné liecivo modifikujuce ochorenie (DMD — dise-
ase modifying drug) schvalené na lieCbu primarne
a sekundarne progresivnej a relabujucej-remituja-
cej roztrusenej sklerdzy (Lubin a kol., 2014; Chiba,
2020). Ide o Strukturdlny analdg sfingozinu vyvinu-
ty z fungélneho metabolitu myriocinu (Fujita a kol.,
1994); ktory je pomocou sfingozinkinazy 2 (SK2,
sphingosine kinase 2) a s menSou mierou sfingozin-
kindzy 1 (SK1, sphingosine kinase 1) fosforylovany
na fingolimod-P (vid’ obr. 1). Fingolimod-P sa viaze
s vysokou afinitou na receptorové podtypy SI1PRI,
S1PR3, S1PR4 a S1PRS a ma vyssiu ucinnost’ ako
S1P (Pournajaf a kol., 2022). Po vizbe fingolimodu-P
alebo S1P na S1PR su tieto receptory internalizované,
disociované v endozomoch a potom recyklované spat’
do bunkovej membrany, okrem S1PR1. Fingolimod-
-P ma vysoku afinitu k receptoru SIPR1. S1PR1 je
ireverzibilne downregulovany fingolimodom-P (lya-
za S1P katabolizuje S1P, ale nie fingolimod-P) s na-
slednou trvalou desenzibilizaciou na sérovy S1P, ¢o
na bunkovej urovni vedie k funkénému antagonizmu.
Imunomodulécia prostrednictvom funkéného antago-
nizmu receptora S1IPR1 vedie k sekvestracii lymfo-
cytov v sekundarnych lymfatickych organoch, ¢im sa
znizuje ich infiltracia do mozgu a spomal’uje sa tak
progresia ochorenia (Chun a Hartung, 2010; Estrada-
-Bernal a kol., 2012; Tintore a kol., 2019; Pournajaf
a kol., 2022). Uvadza sa, ze pritomnost’ fenylénove;j
skupiny v bo¢nom retazci FTY720 je zodpovedna za
imunosupresivnu aktivitu (Chiba a kol., 1998).
Okrem jeho priaznivého Gcinku v liecbe sklerozy
multiplex sa tento imunomodulator pouziva v kom-
binovanej liecbe s inymi imunosupresivami na profy-
laxiu akutnej rejekcie po transplantécii solidneho or-
ganu a rovnako bol popisany jeho potencial v liecbe
nadorovych ochoreni (www.ema.europa.eu).

Mechanizmy antiproliferativheho posobenia fin-
golimodu

V sucasnosti uz existuje mnozstvo dokazov o
aberantnej signalizacii sfingozin 1-fosfatu (S1P) v
mnohych typoch nadorovych ochoreni. Funkcia S1P

a SK pri nadorovych ochoreniach je komplexna a je
ovplyvnena typom bunky, expresiou receptora, sub-
celularnou lokalizéciou a nadorovym mikrosprostre-
dim (Pyne a Pyne, 2010). Nadorové bunky sa mézu
prisposobit’ tak intracelularnemu posobeniu sfingo-
lipidu S1P, ako aj ,,inside-out* S1P signalizacii, aby
podporili ich prezitie a metastazy. SIP moze pdso-
bit’ na intracelularne ciele, ako st HDAC a NF-KB,
aby podporil progresiu nadorov. Zistilo sa, ze S1P
interaguje s telomerdzovou reverznou transkripta-
zou (hTERT), stabilizuje telomerazy a podporuje
tak progresiu a rast nadorov (Panneer a kol., 2015).
Zvysena hladina S1P bola pozorovana aj v plazme
obéznych l'udi (Kowalski a kol., 2013); ¢o viedlo k
Studii zameranej na sledovanie zapojenia S1P signa-
lizacie s moznym vyuzitim fingolimodu v karcinome
prsnika spojenom s obezitou. Liecba fingolimodom
potlacila infiltraciu prozépalovych cytokinov (inter-
leukin 6, tumor nekrotizujuci faktor o) a aktivaciu
signalnych drah modulovanych S1P, ¢im sa zabranilo
tvorbe metastatickych lozisk v plucach. Z toho vy-
plyva, ze FTY720 znizuje rozvoj zapalu, ktory je spo-
jeny s obezitou, SIP/S1PR signalizaciu a naslednu
kolonizaciu buniek, ktoré si zodpovedné za tvorbu
metastaz (Nagahashi a kol., 2018). V predklinickych
studiach fingolimod preukazal ¢innost’ na viacerych
in vitro a in vivo modeloch kolorektalneho karcino-
mu (Rosa a kol., 2013); hepatocelularneho karcindmu
(Ho a kol., 2005) a karcindmu prostaty (Pchejetski a
kol., 2010); ¢o by mohlo taktiez naznaovat’ potenci-
alnu terapeutickt tlohu fingolimodu v lie¢be nadoro-
vych ochoreni. Vysoka expresia SK1 bola preukdzana
pri niekol’kych T'udskych nddoroch vratane mozgu,
prsnika, hrubého creva, pluc, vajecnikov, zaludka,
maternice, obli¢iek, konecnika a tenkého ¢reva. Zvy-
Send expresia SK1 v niekol’kych stadidch korelova-
la so zvySenym stupiiom nadoru a o je ddlezité, so
znizenym prezitim pacienta. Medzi d’alSie intenzivne
Studované ucinky FTY 720 patri nielen priama inhibi-
cia SK1, ¢i jej downregulacia, ktora nie je zavisla od
fosforylacie fingolimodu, ale aj jej degradacia pomo-
cou ubikvitin-proteazomovej cesty. Tento G¢inok by
mohol byt sprostredkovany akumulaciou ceramidu a
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naslednou aktivaciou proteazomu vyvolanou cerami-
dom (White a kol., 2016). Antiproliferativny t¢inok
FTY720 bol pozorovany zavisle, ako aj nezavisle od
S1P/SK signalizacie (vid’ obr. 3). Ukazalo sa, ze he-
terogenita odpovedi na fingolimod zahfia zvySenu
bunkovu smrt’, znizenu bunkovt proliferaciu, angio-
genézu, migraciu, invaziu, metastazy a zapal (White a
kol., 2016). Okrem ucinkov na SK1 a SIPR, FTY720
indukuje mitochondridlnu drédhu apoptdzy prosted-
nictvom permeabilizacie membrany, aktivéacie kaspaz
a regulécie proteinov spojenych s apoptézou (Naga-
hara a kol., 2000).

Bunkovy cyklus a apoptéza
Schopnost’  fingolimodu

(kaspazovo a mitochondrialne zavislu) ako aj vonkaj-
Siu apoptozu, je sprostredkovana viacerymi signalny-
mi drdhami bunkovej smrti. V in vitro a in vivo §ta-
diach FTY720 indukoval apopt6zu a zastavenie bun-
kového cyklu (BC) v nadorovych bunkach prostaty
(Pchejetski a kol., 2010); prsnika (Lim a kol., 2011);
pl'uc (Lucas da Silva a kol., 2008); pecene (Ng a kol.,
2007); oblicky (Ubai a kol., 2007); zaludka (Zheng a
kol., 2010); pankreasu (Shen a kol., 2007) a vaje¢ni-
kov (Zhang a kol., 2010). V in vitro experimentoch
sa ukdzalo, ze inhibicia SK1 pomocou FTY720 vedie

indukovat’” vnuatorna

k apoptoéze nadorovych buniek prostaty a zniZeniu
expresie androgénneho receptora (Hla a Brinkmann,
2011).
FTY720 podporuje aktivaciu kaspazy 3, 8, 9, Stiepe-

V  bunkidch mnohopocetného myelému

nie Bax (proaptoticky protein) a uvolnenie cytochro-
mu ¢ a Smac/DIABLO z mitochondrii do cytozolu
(Yasui a kol., 2005). Apoptéza indukovana fingoli-
modom bola inhibovana nadmernou expresiou Bcl-2
proteinov v bunkovej linii Jurkat, ale to nezabranilo
zablokovaniu bunkového cyklu (BC). To naznacu-
je, ze FTY720 posobi nezavislymi mechanizmami
na apopt6zu a BC (Nagahara a kol., 2001). FTY720
vyznamne indukoval G0/G1 blokadu BC a apoptézu
v bunkovych liniach Jurkat (bunky lymfoblastovej
akatnej leukémie) a HL-60 (bunky promyelocytovej
leukémie) prostrednictvom ovplyvnenia permeability

mitochondrialnej membrany a uvol'iovania cytochro-
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mu ¢ (Nagahara a kol., 2001; Liu a kol., 2008). V na-
dorovych bunkach prostaty vystavenych p6sobeniu
FTY720 bola indukované zastava v G1 faze BC pros-
trednictvom inhibicie cyklin dependentnych kinaz 2/4
a zvysenej hladiny p21, s naslednou bunkovou smr-
tou mitochondrialnou cestou (Permpongkosol a kol.,
2002). Liu Q. a kol. (2010) pozorovali po inkubacii
bunkovych linii ako aj primarnych buniek lymfomu
z plastovej zony (MCL) s fingolimodom akumuléciu
buniek v G0/G1 a G2/M faze BC so sucasnym po-
klesom vstupu buniek do S fazy, spojenym s ¢asovo
zévislou down-regulaciou cyklinu D, modulacoiu p-
-Akt a indukciou fosforylacie Erk1/2. Taktiez pozo-
rovali schopnost’ fingolimodu indukovat’ apoptézu
nezavisle od kaspaz, sprostredkovanu produkciou
ROS (reactive oxygen species, reaktivnych foriem
kyslika), ktora viedla k upregulécii proapoptotického
Bax. FTY720 v nefosforylovanej forme pdsobi ako
reaktivator protein fosfotazy 2A (PP2A) (Roberts
a kol., 2010); ktora je povazovana za tumor supre-
sorovy protein aktivovany ceramidom a jeho hladi-
na je znizena v mnohych typoch nadorovych tkaniv
(Perrotti a Neviani, 2013). Pravdepodobne vplyvom
fingolimodu dochadza k naruSeniu interakcie PP2A
so SET (endogénny inhibitor PP2A). Vizba fingoli-
modu indukuje chemické zmeny na N-terminalnych
zvySkoch SET, ¢im sa SET stava nedostupnym pre
dimerizaciu alebo oligomerizaciu. Vizba fingolimo-
du nakoniec oddeluje SET od PP2A, ¢o vedie k akti-
vacii PP2A (De Palma a kol., 2019). Fingolimod tiez
znizuje inhibiciu PP2A akumuléaciou SET v jadre, ¢o
umoziiuje PP2A obnovit’ svoju aktivitu v cytoplazme
(Pippa a kol., 2014). FTY?20-sprostredkovana reak-
tivacia PP2A indukuje od kaspaz zavislu apoptozu,
moduluje Akt a ERK1/2 signalizaciu, ¢im zhorsSuje
proliferaciu a klonogénny potencial buniek kolo-
rektalneho karcinému (Cristobal a kol., 2014). Liu
Q. a kol. (2010) pozorovali po inkubacii bunkovych
linii ako aj primdrnych buniek lymfému z plastovej
zony (MCL) s fingolimodom jeho schopnost’ induko-
vat’ apoptdzu nezavisle od kaspaz sprostredkovanu
produkciou ROS (reaktivnych foriem kyslika), ktora
viedla k upregulacii proapototického Bax.



Obr. 3: Mechanizmus posobenia FTY720

FTY720 je fosforylovany sfingozinkinazou 2 (SK2) a vo fosforylovanej forme moduluje receptory pre S1P. FTY720
intracelularne inhibuje sfingozinkinazu 1 (SK1), ktora je zodpovedna za tvorbu S1P; proteinkinazu C (PKC) a cyklin
D, ktoré su zapojené v proliferacii a raste buniek. Na druhej strane indukuje mitochondrialnu cestu apoptozy
prostrednictvom reaktivacie proteinovej fosfatazy 2A a aktivacie proapoptotickych proteinov a kaspaz.

Autoféigia

Autofagia méze posobit’ bud’ ako proces veduci
k bunkovej smrti alebo k prezitiu a je Specificka pre
tkanivo aj mikroprostredie. Touto jej duélnou tlohou
pri regulacii bunkovej smrti sa vysvetluje preziva-
nie nddorovych buniek po chemoterapeutickej liecbe
(Shen a kol., 2012). Ide o viacstupniovy katabolicky
proces zahmajuci iniciaciu autofagozomu (fagofor),
nukleaciu a predlzovanie vezikul, fuziu vezikul s ly-
zozOmami, tvorbu autofagolyzozému a degradéciu
cytoplazmatického materidlu (Sentelle a kol., 2012).
Préace zaoberajlce sa ulohou FTY720 v autofagii vo
vztahu k nadorovym ochoreniam su kontroverzné.
Fingolimod v bunkach mnohopocetného myelomu
U266 indukoval programovanu bunkovu smrt apo-
ptézou a autofagiou spojent s reaktivnymi druhmi
kyslika (ROS), ktoré reguluju oba tieto procesy (Li
a kol., 2013). Avsak indukcia autofagie nie je vzdy
prospesna, pretoze napriklad v bunkovych nadoro-

vych liniach vajeénikov citlivych verzus rezistent-
nych na cisplatinu bola indukcia autofagie pomocou
FTY720 antagonistickd voci apoptoze sprostredko-
vanej cisplatinou (Zhang a kol., 2013). Li J. a kol.
(2016) popisali, ze u buniek kolorektalneho karcino-
mu vystavenych pdsobeniu fingolimodu sa objavili
autofagické znaky, ako je tvorba autofagozémov a
akumulacia 'ahkého retazca 3 (LC3)-1I, ¢o nazna-
Cuje ucast’ autofagie na cytotoxicite FTY720, ako aj
moznu ochrannu Glohu autofagie proti vlastnému cy-
totoxickému c¢inku lieciva. Ochranné autofagia bola
inhibovana nadorovym inhibitorom PP2A (CIP2A),
endogénnym inhibitorom PP2A, ktory Uzko suvisi
so zlou prognozou a rezistenciou voci lie¢ivam. Na
stanovenie miery autofagickej degradacie sa v expe-
rimentalnych podmienkach vyuziva meranie autofa-
gického toku, pri ktorom sa hodnoti rychlost’ vzniku
autofagozomového markera LC3-II. V studii zaobe-
rajicej sa vplyvom kombinacie FTY 720 a y-ziarenia
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na bunky mammarneho karcinému bola pozorovana
akumulécia autofagozémov pravdepodobne v dbsled-
ku blokovania autofagického toku. Analyza konver-
zie LC3-I na LC3-Il, ktory je markerom degradéacie
autofagozomov ukézala zvySenu konverziu z LC3-
-I na LC3-II po kombinovanej lieCbe s ozarovanim.
Toto zistenie naznacuje, ze kombinovana liecba s
FTY720 a ozarovanim pravdepodobne blokuje auto-
fagické procesy prepinajuce programovani bunkovi
smrt’ smerom k apoptoze (Marvasco a kol., 2014).

Ferroptéza

Ferroptdza je typ bunkovej smrti zavisly od peroxi-
dacie lipidov, ktory sa lisi od klasickej programova-
nej bunkovej smrti z hl'adiska morfologie, fyziologie
a biochémie. M6ze byt’ pozorovana pri radioterapii,
chemoterapii a nadorovej imunoterapii. Jej dysre-
gulacia je pozorovana pri nadorovych ochoreniach
a uvadza sa, ze aktivacia ferroptozy moze byt po-
tencialnou stratégiou na prekonanie mechanizmu lie-
kovej rezistencie pri tradicnej liecbe tychto ochore-
ni (Zhao a kol., 2022). Pre feroptozu je nevyhnutna
akumulacia peroxidacie lipidov regulovana réznymi
redoxnymi systémami v bunkéch. NajrozSirenej$im
bunkovym antioxidantom je glutation, ktory je zloze-
ny z troch aminokyselin — cysteinu, glutamatu a glyci-
nu. Cystein, ktory je oznaCovany za rychlost’ urujuci
prekurzor syntézy glutationu, vznika redukénou reak-
ciou z cystinu, ktory je z extracelularneho priestoru
importovany do bunky pomocou transportného syste-
mu anionovych aminokyselin SLC7A11, pricom ten
je vysoko Specificky pre cystein a glutamat. Inhibicia
SLC7A11 vedie k inaktivacii onkogénnej drahy, za-
himajuc potlacenie bunkovej proliferacie, rastu a in-
vazie, zatial' ¢o nadmerna expresia SLC7A11 moze
spdsobit’ opacné bunkové ucinky (Koppula a kol.,
2021; Lan a kol., 2022). Tento proteinovy transpor-
tér aminokyselin je ¢asto nadmerne exprimovany pri
I'udskych malignitach (He a kol., 2022). Dornier a kol.
(2017) vo svojej stadii popisuju, ze export glutamatu
sprostredkovany SLC7AT11 bol spojeny so zvysSenou
invazivnostou buniek karcindmu prsnika. Zhong a

kol. (2020) v experimentoch na vzorkach l'udského
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mnohopocetného myelomu, ako aj na bunkovych li-
niach pozorovali fingolimodom indukovanu ferropto-
zu spojenu s inhibiciou kritickych regulatorov GPX4
(glutathione peroxidase 4) a SLC7A11 (solute carrier
family 7 member 11).

Fingolimod a protinadorova terapia

Zacielenim na viaceré onkogénne a kompenzacné
signalne drahy zapojené do liekovej rezistencie, fin-
golimod inhibuje drahu prenosu signalu v nadorovych
bunkéch a nadoroch a zvysuje senzitivitu protinadoro-
vej terapie. Kombinovana liecba buniek kolorektalne-
ho karcinomu vykazuje aditivny ucinok fingolimodu
s oxaliplatinou a 5-fluérouracilom (Cristobal a kol.,
2014). Bola popisana aj jeho schopnost’ podporovat’
resenzibilizaciu na cetuximab in vivo a in vitro, ¢o
viedlo k inhibicii rastu nadoru, indukcii apopt6zy ako
aj prediZeniu Zivota u mySacich modelov (Rosa a kol.,
2013). V bunkach melanému rezistentnych na cispla-
tinu FTY720 indukoval degradéciu SK1 s naslednou
inhibiciou signalnej drahy PI3K/Akt/mTOR, stvisia-
cou s chemorezistenciou a Unikom z apoptozy (Is-
hitsuka a kol., 2014). Vo svojej predklinickej stadii
Rupp a kol. (2021) oznacili FTY720 ako potencialne
lieCivo v terapii vysoko agresivneho triple negativ-
neho karcinomu prsnika (TNBC). Po liecbe FTY720
bola zaznamenana redukcia rastu nadorového tkani-
va prostrednictvom apoptdzy s minimalnym efektom
na zdravé bunky. V porovnani s cisplatinou, FTY720
v monoterapii vykazoval porovnatel'ny terapeuticky
efekt, avSak bez toxicity spojenej s chemoterapeutic-
kou liecbou. Taktiez bol Studovany ucinok FTY720
na tvorbu metastaz v syngénnom modeli TNBC a po
prvykrat v modeli xenograftu. FTY720 nemal vplyv
na tvorbu plicnych metastdz, na druhej strane potla-
¢al tvorbu vzdialenejSich metastdz pecene a sleziny
(Rupp a kol., 2021). Metastazy pecene predstavuju
castu lokalizaciu nadorového ochorenia prsnika a su
spajané so slabym prezivanim a vyssim rizikom tmr-
tia oproti metastazam pl'ic (Chen a kol., 2018). Prave
preto poskytuje FTY720 vyhodu v liecbe karcindmu
prsnika a s nim spojenych metastaz. V bunkovych li-
niach karcindbmu prostaty ako aj v in vivo nddoroch u



mysi FTY720 zvysSoval citlivost’ na radioterapiu pro-
strednictvom inhibicie SK1 a vycerpania signalnych
molekul prezitia ako Akt a S1P (Pchejetski a kol.,
2010). Liu Q. a kol. (2010) v in vivo experimentoch
na MCL xenograftovom modeli u mysi sice pozo-
rovali, ze fingolimod zvySoval medidn prezitia, ale
v monoterapii neviedol k plnej eliminacii ochorenia.

Stcastou mechanizmu je aj moduldcia nadorové-
ho prostredia prostrednictvom inhibicie angiogenézy,
ktora je hnacim mechnizmom progresie nadorového
tkaniva (LaMontagne a kol., 2006). V solidnych na-
doroch je SK1 potrebna pri onkogénnej signalizacii
vaskularneho endotelového rastového faktora VEGF,
epidermalneho rastového faktora (EGF) a Ras (Hu-
ang a kol., 2013). Peroralne podanad kombinacia
FTY720 a sunitinibu malatu (inhibitor tyrozinkina-
zy) sposobila vyraznd redukciu naddorového tkaniva
v syngénnom modeli karcinomu prsnika. Histologic-
k& analyza odhalila normalizéciu vaskulatiry tumoru
(Mousseau a kol., 2012); ktora sa javi ako kl'aicovy
problém pri zvySovani efektivity d’alSich chemote-
rapeutik ¢i radioterapie (Huang a Chen, 2010). Spo-
lu so zlepsenim vysledku liecby, potkany liecené
dvojkombinaciou lie¢iv zaznamenali mensi ubytok
hmotnosti oproti monoterapii, ¢o naznacuje redukciu
toxicity sunitinib malatu. Je pravdepodobné, ze pou-
zitie FTY 720 v kombinécii s inymi antiangiogénnymi
lie¢ivami moze znizit' ich davku, ako aj rozsah nezia-
ducich uc¢inkov (Mousseau a kol., 2012). V désledku
imunosupresivneho pdsobenia fingolimodu sa pri dl-
hodobej terapii vyskytuji neziaduce Gc¢inky ako in-
fekcie hornych a dolnych dychacich ciest, mocovych
ciest, herpesvirusové infekcie, ale bol pozorovany aj
vyskyt nadorovych ochoreni vo forme bazaliomov,
melanémov, B-bunkovych a T-bunkovych lymfémoy,
glioblastomov (Tran a kol., 2018; Wills a kol., 2019;
Behrangi a kol., 2019; Alping a kol., 2020; London
a kol., 2020; Kawai a kol., 2020). V st¢asnosti exis-
tuji moznosti na minimalizdciu imunosupresivneho
ucinku fingolimodu, ako napr. apliké&cia LP-FTY720
(lipozomalny nosi¢ FTY720 ), blokada FTY720 fos-
forylacie, blokddou imunitnych inhibi¢nych drah
pouzitim anti-CTLA-4 mAb, anti-CTLA-4 mAb,

resp. inhibitora IDO (indolamin-pyrol 2,3-dioxigena-
za) (Mao a kol., 2014; White a kol., 2016; Redelman-
-Sidi a kol., 2018).

ZAVER

Fingolimod (FTY720) je v sucasnosti liec¢ivom
prvej linie v terapii skler6zy multiplex. Terapeuticky
prinos FTY 720 sa vo vel'kej miere pripisuje modula-
cii S1PR receptorov a S1P metabolizmu. Okrem imu-
nosupresivneho pdsobenia boli pozorované aj jeho
antiproliferativne ucinky. Okrem SIP signalizacie,
FTY720 inhibuje aj transdukéné drahy spojené s pre-
zivanim nadorovych buniek, pravdepodobne pre svo-
ju Strukturalnu podobnost’ so sfingozinom a vykazuje
ucinky potencialneho protinadorového lieciva in vitro
a in vivo. Avsak pre potvrdenie u¢inku a bezpeénosti
je potrebné vykonat' predovsetkym klinické stadie,
ktoré by mohli zaradit’ FTY720 medzi chemoterape-

utické lie¢iva.
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ABSTRAKT

V sti¢asnosti narasta v mnohych oblastiach zau-
jem o prospesné baktérie s ciePom ich vyuzitia na
prevenciu a udrZanie dobrého zdravotného stavu
Pudskej populacie i zvierat. Tieto baktérie vd’aka
svojim vlastnostiam, medzi ktoré patri aj antimik-
robidlny ucinok nimi produkovanych substancii
— bakteriocinov, predstavuju doplnok ku v sucas-
nosti nadmieru uZivanym a stale castejSie menej
ucinnym antibiotikam a chemoterapeutikam. Cie-
Pom tejto Studie bolo testovat’ inhibi¢ny ucinok
vybranych bakteriocinov na intestinalne bakté-
rie, ale aj na baktérie izolované z potravinovych
produktov a takisto ku klinickym a zbierkovym
bakterialnym druhom. Z celkového poctu 128 tes-
tovanych kmenov bolo najviac kmerov citlivych
ku Enterocinu (Ent) A/P (52,3 %); najmenej kme-
nov (22,6 %) bolo citlivych ku Mundticin-like
substancii EM 41/3. Najvyssiu inhibi¢nu aktivitu
dosahoval Ent A/P a Ent M, pri¢om ich najvysSia
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inhibi¢na aktivita (25 600, resp. 51 200 AU.ml")
bola zaznamenana pri inhibicii kmena Entero-
coccus faecium B16 (potravinovy kmeii) a kmena
E. durans ED 26E/7 (ov¢ie mlieko). Najcitlivejsie
ku pouzitym bakteriocinom boli potravinové in-
dikatorové kmene. Inhibi¢ny uc¢inok enterocinov
sa prejavil aj pri interakénych testoch vybranych
kmenov s enterocinmi pri klasickej kultivacii, a
taktieZ pri kultivacii v laboratérnom bioreaktore
BioSAN. Dosiahnuté vysledky maji vyznam z hl’a-
diska poznania antimikrobiidlneho spektra pouZzi-
tych bakteriocinov. Su tieZ prinosom pre Studium
bakteriocinov z prospesnych baktérii s ciePom ich
d’alSieho vyuzitia aj vo farmaceutickom priemysle
so zameranim na veterindrnu a humannu medici-

nu.

KrPucdové slova: bakteriocin; inhibicia; interak-
cia; mikrobiota



ABSTRACT

Nowadays, a great interest in beneficial bacte-
ria has been grown in many areas with the aim to
prevent and maintain good health in human and
also in animals. These bacteria with antimicrobial
effect due to their bacteriocins (antimicrobial sub-
stances) represent an alternative to the currently
overused and increasingly less effective antibiotics
and chemotherapeutics. The goal of this study was
testing antibacterial effect of selected bacteriocins
against intestinal bacteria but also against bacte-
ria isolated from food products, as well as against
clinical strains and strains from bacterial species
collection. Out of the total number of 128 tested
strains, the most strains were sensitive to Ent A/P
(52.3 %), the least strains (22.6 %) were sensitive
to Mundticin-like substance EM 41/3. The hig-
hest inhibitory activity was achieved due to Ent
A/P and Ent M with the values of 25 600 and 51
200 AU.ml" respectively, when inhibiting Entero-
coccus faecium B16 strain isolated from salami
and the strain E. durans ED 26E/7 from ewes milk.
Food-derived indicator strains such as enterococci
from milk and fermented meat products were the
most sensitive to the bacteriocins used. Inhibitory
effect of enterocins was also shown in competitive
studies of selected strains with enterocins using
standard cultivation as well as cultivation in labo-
ratory fermentor BioSAN. The results achieved
in this study present a contribution regarding the
bacteriocins antimicrobial spectrum studies. They
also contribute to bacteriocins studies with the aim
of their further use in pharmacy and as products
for human and veterinary medicine.

Key words: bacteriocin; inhibition; interaction;

microbiota

UvVoD

Prospesné baktérie prispievaju ku optimalizacii

a zachovaniu zdravotného statusu l'udi i zvierat; maja

teda vyuzitie vo veterinarnej ¢i v humannej medicine,
vo farmaceutickom, kozmetickom priemysle, ako aj
v priemysle potravinarskom (Dolen¢i¢ Spehar a kol.,
2020). Jednou z prospesnych vlastnosti niektorych
baktérii je produkcia substancii s antimikrobialnym
ucinkom — bakteriocinov, teda inhibicia rastu a mno-
zenia inych baktérii. Bakteriociny su vlastne bakte-
ridlne ribozomalne syntetizované bielkoviny, ktoré
vykazujt inhibi¢nu aktivitu proti viac ¢i menej pri-
buznym bakterialnym druhom (Laukova a kol. 1993,
2020; Nes a kol., 2014; Maryam a kol., 2017; Meade
a kol., 2020). V ramci bakteriocinov sa klasifikovala
skupina enterocinov, ¢o su antimikrobialne substan-
cie produkované vécsinou zastupcami bakterialneho
rodu Enterococcus (Laukova a kol., 2017). Samotné
enterokoky su ponimané ako kontroverzné bakteérie,
pretoze na jednej strane mnohé kmene maji pro-
spesné vlastnosti, napr. produkuji substancie s anti-
mikrobidlnym ucinkom, no na druhej strane klinické
kmene moézu spdsobovat’ ochorenia. Avsak, niektori
zastupcovia rodu Enterococcus vykazuju také vlast-
nosti, ktor¢ ich priamo predurcuju na vyuzitie v po-
dobe prospesnych baktérii (Laukova a kol., 1993).
Moznost’ vyuzitia takychto kmeniov enterokokov
v chovoch zvierat je dlhodobo Studovana vedeckym
timom v Laboratoériu zivoc¢isnej mikrobioldgie Centra
biovied SAV v. v. i., na Ustave fyzioldgie hospodar-
skych zvierat v Kosiciach. Tomuto pracovisku patri
prvenstvo v oblasti aplikacie bakteriocinov, resp.
enterocinov, najmd v chove potravinovych zvierat,
s priaznivymi vysledkami publikovanymi v mnohych
vedeckych ¢asopisoch (Marekova a kol., 2007; Lau-
kovaakol., 2008, 2012; 2015; 2017; Szabdova a kol.,
2011; Pogany Simonova a kol., 2013; 2020). Prospes-
né baktérie, teda aj niektoré enterokoky, a/alebo ich
substancie mozno povazovat za perspektivne anti-
mikrobiélne latky novej generacie. Takéto latky su
v sucasnosti oznaCované aj terminom postbiotika.
Maju potencidl vyuzitia ako doplnok alebo ¢iastoc-
na alternativa k antibiotikam a chemoterapeutikam.
Predstavujui moznost’ prevencie a post-terapie nie-
ktorych, najmé& bakterialnych ochoreni (Yang a kol.,
2014; Maryam a kol., 2017; Meade a kol., 2020;
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Darbandi a kol., 2021). Prezentovanad praca bola
zamerana na in Vvitro testovanie inhibi¢ného uéinku
vybranych bakteriocinov (izolovanych a charakteri-
zovanych na CBv SAV, v. v. i. UFHZ v Kogiciach) na
skupinu indikatorovych kmenov (klinické, zbierko-
vé, intestinalne/fekalne), ale aj kmene potravinarske.
Rovnako boli sledované kompetitivne (interakéné)
ucinky bakteriocinov na vybrané indikatorové kmene
aj s pouzitim biofermentora BioSAN.

MATERIAL A METODY

Citlivost’ indikatorovych bakterialnych kmernov k
bakteriocinom

In vitro inhibi¢na aktivita bakteriocinov bola tes-
tovana kvantitativnou metodou, tzv. agar spot testom
(De Vuyst a kol., 1996). Indikatorové kmene Kkulti-
vované podla prislusnosti, resp. charakteru kmena
boli aplikované v mnozstve 200 ul do 4 ml 0,7 %
prislusného agaru. Tymto obsahom boli preliate jed-
notlivé agarové platne (1,5 %; v/v). Na agar boli na-
sledne aplikované jednotlivé Ciasto¢ne purifikované
enterociny (10 pl). Platne boli inkubované opit’ pod-
l'a prislusnosti kmenov a nasledne boli vyhodnotené
zony inhibicie. Vyslednd inhibi¢nd aktivita ¢iastocne
purifikovaného enterocinu bola odc¢itana ako ostro-
-ohranic¢ena jasna zona z najvyssieho riedenia daného
bakteriocinu, ktoré spdsobi inhibiciu indikatorového
kmena. Inhibi¢na aktivita bola vyjadrend v arbitrar-
nych jednotkéach na mililiter (AU.ml?), ¢o predstavu-
je najvyssie riedenie daného bakteriocinu, ktoré spo-
sobi inhibiciu indikatorového kmena.

Pouzité boli bakteriociny (enterociny), resp. Cias-
toc¢ne purifikované substancie (precipitaty) produko-
vané kmenmi enterokokov rézneho pévodu: Entero-
cin M, Enterocin A/P, Enterocin 2019, a Mundticin-
-like (MLS) EM 41/3. Precipitaty boli pripravené ako
je uvedené v predchadzajucich pracach (Marekova a
kol., 2003, 2007; Pogany Simonova a kol., 2020; Foc-
kova a kol., 2022). Kultury produkénych kmenov v
MRS bujone (Merck, Darmstadt, Nemecko) po no¢-
nej kultivacii pri 37 °C boli centrifugované 30 min (10
000 x g; Jouan MR 18 12, Franctzsko). Po uprave pH

52

supernatantu (pH 5,0 — 6,0); teplotnom oSetreni (10
min, 80 °C) a oSetreni chelatonom = EDTA III boli
supernatanty precipitované siranom amoénnym (40
% saturacia) v trvani 4 — 18 hodin (podl'a charakteru
enterocinu) pri laboratérnej teplote alebo pri teplote
4 °C. Precipitované supernatanty boli centrifugované
(10 000 x 30 min) a resuspendované v minimalnom
objeme fosfatového pufru (10 mM, pH 6,5). Ich akti-
vita bola otestovana proti hlavnému (citlivému) indi-
katorovému kmenu Enterococcus avium EA5 (izolat
pracoviska), v pripade MLS EM 41/3 Listeria mono-
cytogenes LMP 7223 (\Veterinarny Ustav Olomouc)
a dosiahla 51 200 — 102 400 AU.ml*. Pouzité boli
Gram-pozitivne i Gram-negativne indikéatorové kme-
ne (5 zbierkovych kmenov, 37 klinickych kmenov,
54 fekalnych kmenov a 32 kmenov z potravinovych
zdrojov), spolu 128 kmenov. Z Gram-negativnych
baktérii boli pouzité 2 klinické kmene Salmonella
Enteritidis (Dr. Sisak, Brno). Ostatné pouzité Gram-
-negativne kmene boli izolované v naSom laboratoriu:
5 kmetiov Escherichia coli (trus koni), 3 kmene Pseu-
domonas teatrolens a 1 kmen Pseudomonas fragii
K7/0d/1 (trus koni), kmene Acinetobacter Iwofii K8/
0d/2, Acinetobacter johnsonii K8/21d/a/1 a Acineto-
bacter tandoii K5 PL/2 (trus koni). Pouzité boli tiez
2 kmene Citrobacter freundii a jeden kmen Citrobac-
ter braakii K3/1 (z trusu kona), 2 kmene Buttiauxella
agrestis a kmen Buttiauxella ferraggutiae 1/1/2 (trus
srny/jelena). Indikatorové kmene zastupcov Gram-
-pozitivnych rodov Enterococcus, Staphylococcus,
Streptococcus, Aerococcus, Rothia, Kocuria a Arthro-
bacter taktieZ izolované v LZM CBv SAV v. v. i.
UFHZ (okrem kmetiov Str. pyogenes a Str. pneumo-
niae dodané z Univerzity Komenského v Bratislave)
boli nasledovné: 22 kmefiov Enterococcus faecium, 8
kmenov E. durans (potravinové zdroje), 5 kmeniov E.
moraviensis (zbierkové kmene), 4 kmene E. faecalis
(trus krélika), 3 kmene E. casseliflavus (trus kona),
17 kmenov Staphylococcus aureus, kmeii S. capitis
R19/2, 4 kmene S. pasteuri (klinické kmene, potravi-
nové zdroje, ¢revny obsah ryb), kmen Streptococcus
dysgalactiae 6/-2/bH (trus koni); z otidid u deti bolo
7 kmenov (5 %) Str. pyogenes a 11 kmenov Str. pneu-



moniae; kmen Str. salivarius 461v (klinické kmene),
14 kmenov Str. gallolyticus (trus bobra), Aerococcus
viridans 2/0/a/H, 2 kmene Arthrobacter arilaitensis
(trus koni), 5 kmeniov Rothia amarae a kmene Kocu-
ria kristinae (klinické kmene). Kmene Kocuria kristi-
nae boli poskytnuté MVDr. Evou Stykovou z Univer-
zity veterinarskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach.

Interaktivne/kompetitivne testovanie vybranych
indikatorovych kmeriov s bakteriocinmi

Na testovanie kompetitivnej aktivity (interakcie)
boli vybrané indikatorové kmene, ktoré boli najcit-
livejsie ku danym bakteriocinom podl’a in vitro agar
spot testu. Pre kultivaciu indikatorovych kmenov boli
pouzité kultivacné média Brain heart infusion (BHI)
alebo Trypticase soy broth (TSB, Becton a Dickin-
son, USA). Objem 50 pl nocnej bujonovej kultury
bol inokulovany do 100 ml bujénu, a to dvakrat — pre
kontrolnu a pokusnud vzorku. Ku pokusnej vzorke bol
aplikovany na zaciatku kultivacie bakteriocin (50
ul). Kontrolna a pokusna vzorka boli kultivované vo
vodnom kupeli pretrepavanim pri 37 °C po dobu 24
hodin. Kazdt hodinu, resp. dve hodiny sa odoberali
vzorky (1,5 ml); vratane vzorky na zaciatku kultivacie
(tzv. nulta vzorka). Ich absorbancia (A,,) bola mera-
na spektrofotometricky (Spekol 11, Carl Zeiss, Jena,
Nemecko), a sledované boli tiez pocty bakteriadlnych
buniek (riedené Standardnou mikrobiologickou me-
todou — ISO). Jednotlivé riedenia boli vysievané na
BH agar alebo TSY agar. Pocty prezivajucich buniek
boli vyjadrené v kolonie tvoriacich jednotkach na mi-
liliter (KTJ.ml?). Sledovana bola aj kompetitivna ki-
netika rastu indikatorovych kmenov s bakteriocinom
v zavislosti od Casu s pouzitim bioreaktora BioSAN
(Laboserv, Brno, Ceska republika). Kazdy kmeii bol
kultivovany v prisluSnom bujone (25 ml) pri 37 °C,
po dobu 24 hodin, pricom bola zaznamenavana ab-
sorbancia kazdych 30 minut. Pri kultivacii baktérii
sa rozliSuju jednotlivé fazy rastu; lag faza (baktérie
sa eSte nemnozia tak rychlo, pripravuji sa na rast v
novom prostredi), exponencialna/logaritmicka faza
(prebieha intenzivne mnozenie a populdcia dosahu-

je exponencialny rast), stacionarna faza (postupne sa

spomaluje rychlost mnozenia buniek, az do Stadia
rovnovahy), faza odumierania (poc¢et odumretych bu-

niek prevySuje pocet novovzniknutych buniek).

VYSLEDKY

MLS EM 41/3 inhibovala rast 8 fekalnych kme-
nov z celkového poctu 54 (14,8 %; vid tab. 1); 7
zastupcov z rodu Enterococcus a Gram-negativny
kmen Buttiauxella agrestis 4/112/2. Z 36 Gram-po-
zitivnych baktérii bolo ku MLS EM 41/3 citlivych
7 kmeniov (19,4 %); z 18 Gram-negativnych druhov
bol inhibovany 1 kmen. Enterocin (Ent) M inhiboval
rast 13 Gram-pozitivnych fekalnych kmenov (36,1
%); 7 enterokokov, 5 streptokokov, Aerococcus Vi-
ridans 2/0/a/H, a Gram-negativny kmen Buttiauxel-
la agrestis 4/112/2. Ent M tak inhiboval sumarne 14
fekalnych kmenov (25,9 %). Ku Ent A/P bolo citli-
vych 7 fekalnych zastupcov z rodu Enterococcus, 12
zéastupcov z rodu Streptococcus (z 15 testovanych),
Aerococcus viridans 2/0/a/H, kmen E. coli K8 PL/1
a kmen Buttiauxella agrestis 4/112/2. Inhibovanych
bolo 20 Gram-pozitivnych, a 2 Gram-negativne kme-
ne (40,7 %). Ku Ent 2019 bolo citlivych 18 Gram-po-
zitivnych kmenov a 2 Gram-negativne kmene (37 %).
Po osetreni Ent 2019 bolo teda inhibovanych 20 z 54
fekalnych kmenov; 7 enterokokov, 10 streptokokov,
kmen Aerococcus viridans 2/0/a/H, kmen E. coli K8
PL/1 a kmen Buttiauxella agrestis 4/112/2 (vid’ tab.
1).

Z celkového poctu 32 potravinovych kmenov bolo
ku MLS EM 41/3 citlivych 15 kmenov (46,8 %; vid’
tab. 1). Inhibovanych bolo 15 z 28 enterokokov. Ku
Ent M bolo citlivych 27 z 32 potravinovych entero-
kokov. Rast ostatnych indikatorov nebol inhibovany.
Percentualna tspesnost’ inhibi¢nej aktivity Ent M
proti potravinovym kmenom bola 84,3 %. Ent A/P in-
hiboval 28 z 32 potravinovych kmenov enterokokov
(87,5 %) izolovanych z tradi¢nych fermentovanych
masovych produktov a mlieka. Ku Ent 2019 bolo cit-
livych 14 kmenov z rodu Enterococcus. Ostatné kme-
ne z potravin neboli citlivé ku Ent 2019; teda inhibo-
val 43,7 % kmenov (vid’ tab. 1).
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Tab. 1: Citlivost’ fekalnych/intestinalnych, potravinovych a klinickych kmefov ku enterocinom

Pocet inhibovanych kmernov

MLS EM 41/3 EntM Ent A/P Ent 2019
Fekalne kmene 8/54 14/54 22/54 20/54
(n=54) (14,8 %) (25,9 %) (40,7 %) (37 %)
Potravinové kmene 15/32 27/32 28/32 14/32
(n=32) (46,8 %) (84,3 %) (87,5 %) (43,7 %)
Klinické kmene 6/42 14/42 17/42 14/42
(n=42) (14,2 %) (33,3 %) (40,4 %) (33,3 %)

n—pocet, EM — E. mundtii, MLS — Mundticin-like substancia; pocet inhibovanych/pocet testovanych

Ku MLS EM 41/3 bolo citlivych 6 Gram-pozitiv-
nych klinickych kmenov, kmen Rothia amarae 6Er
a 5 kmenov z 19 zastupcov rodu Streptococcus. Ent
M inhiboval 33,3 % klinickych kmenov, medzi ktoré
patrili Gram-pozitivne kmene enterokokov (inhibo-
vanych bolo 5 zo 7 kmenov) a streptokokov (inhi-
bovanych bolo 9 z 19). Ent A/P inhiboval taktieZ iba
Gram-pozitivne klinické kmene (17), z ¢oho bolo 7
zastupcov z rodu Enterococcus a 10 kmefiov z rodu
Streptococcus (vid’ tab. 1). Ku Ent 2019 boli citlivé
3 kmene z rodu Enterococcus a 11 kmenov strepto-
kokov. Gram-negativne klinické kmene Salmonella
Enteritidis neboli inhibované Ent 2019 (vid’ tab. 1).

Pri kompetitivnej interakcii bakteriocinov s Gram-
-pozitivnym indikatorom E. faecalis EE22a bola jeho
inhibicia zaznamenana pri Standardnej kultivacii az
v neskorej logaritmickej faze rastu a pri kultivacii
v laboratérnom bioreaktore BioSAN s vynimkou Ent
A/P a Ent 2019 to bolo v skorej logaritmickej faze.
Kmer E. durans ED 20E1 bol inhibovany precipitat-
mi v skorej logaritmickej faze rastu; inhibicia kme-
na E. faecium B16 nastala v neskorej logaritmickej
faze. Str. pneumoniae 41 bol inhibovany Ent A/P
a Ent 2019 v logaritmickej faze rastu a inhibicia pre-
trvala az 24 hodin. Inhibicia kmena E. moraviensis
CCM466 po osetreni Ent A/P zacala v logaritmickej
faze rastu, a pretrvala az po dobu 24 hodin.

Gram-negativny kmen E. coli K8PL1 kultivovany
s MLS EM 41/3, Ent M a Ent 2019 bol inhibovany
v neskorej logaritmickej faze. V pripade Ent A/P do-
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§lo ku inhibicii kmenia E. coli K8PL1 uz v skorej lo-
garitmickej faze s pretrvanim do neskorej logaritmic-
kej fazy rastu. Inhibicia kmena Buttiauxella agrestis
4/112/2 s MLS EM 41/3 a Ent A/P zacala v skorej
logaritmickej faze rastu a pretrvala po dobu 24 hodin.
Rovnaké bola inhibicia aj pri kultivacii kmena But-
tiauxella agrestis 4/112/2 s Ent 2019 a Ent M.

DISKUSIA

Z celkového poctu 128 indikatorovych kmetov,
Gram-pozitivnych i Gram-negativnych druhov (54
fekalnych, 32 potravinovych kmenov, 5 zbierkovych
kmenov, 37 klinickych kmenov) bolo ku MLS EM
41/3 citlivych 29 kmenov (22,6 %). Ku Ent M bolo cit-
livych 56 kmenov (43,8 %); ku Ent A/P bolo citlivych
67 kmenov (52,4 %) a ku Ent 2019 bolo citlivych 48
kmenov (37,5 %). NajcitlivejSie boli Gram-pozitivne
baktérie. Zo 128 kmenov bolo aspon jednym ente-
rocinom inhibovanych 69 kmenov (63,8 %); pricom
vSetky indikatorové enterokoky boli citlivé (100 %).
Zo streptokokov bolo citlivych 24 z 34 testovanych
(70,5 %); pricom kmene boli z r6znych zdrojov (trus
kralika, koni, bobra, z mlieka, fermentovanej salamy;,
ale aj zo zubnych chranicov a streptokokov ziskanych
pri otitis media deti). Laukova a kol. (1993) ¢i Poga-
ny Simonova a kol. (2020) popisali inhibiciu ruminal-
nych alebo fekalnych baktérii enterocinmi. Inhibi¢ny
ucinok bakteriocinov na druhy streptokokov — pdvod-
cov otitis media bol publikovany aj Laukovou a kol.



(2021). Biofilm-tvoriace streptokoky boli citlivé ku
galiderminu, Co je lantibioticky bakteriocin produ-
kovany kmenom Staphylococcus gallinarum TU 392
(Bierbaum a kol., 1996).

Ku pouzitym bakteriocinom boli citlivé fekalne
kmene druhov E. faecalis (trus krélika), E. casselif-
lavus (trus koni), Buttiauxella agrestis (trus srny),
E. faecium (saldma), E. durans (ovéie mlieko), Str.
pneumoniae (otitis media). Avsak 57 kmenov nebolo
citlivych ani k jednému bakteriocinu. Testovaneé sta-
fylokoky boli rezistentné ku enterocinom. Za in vitro
podmienok stafylokoky Casto nevykazuju citlivost’
k enterocinom, ale pri aplik&cii enterocinov in vivo
v chove brojlerovych kralikov dochéadzalo k signifi-
kantnej redukcii stafylokokov (P < 0,001; Laukova
a kol., 2012). Je mozné sa domnievat, ze k uvedene;j
redukcii mohli prispiet’ i iné faktory, napr. pdsobe-
nie kyseliny mliecnej niektorymi druhmi pritomnych
baktérii. V ramci enterokokov boli kmene inhibo-
vané miniméalne jednym bakteriocinom. Casto pla-
ti, Ze najcitlivejSie k danym bakteriocinom su prave
baktérie rovnakého alebo blizkeho druhu, akymi su
producenti tychto antibakteridlnych substancii (Franz
a kol., 2007). Z Gram-negativnych baktérii (20) boli
aspon jednym bakteriocinom inhibované 2 kmene; E.
coli K8PL1 z trusu kofia a kmen Buttiauxella agrestis
4/112/2 z trusu srny (10 %).

Najviac kmenov prejavilo citlivost ku Ent A/P
(52,3 %); Gram-pozitivne aj Gram-negativne bakté-
rie. Zarovei pri Ent A/P bola zaznamenana aj najvys-
Sia inhibi¢na aktivita; pri indikatorovych kmenoch
E. faecium B16 zo saldmy a E. durans ED 26E/7
z mlieka (25 600 — 51 200 AU.mI*). Najmenej (22,6
%) kmenov bolo citlivych ku MLS EM 41/3 (bez roz-
dielu, ¢i to boli Gram-pozitivne alebo Gram-negativ-
ne kmene). Ent A/P, ktorého producentom je kmei
E. faecium EK13=CCM7419, bol aplikovany v cho-
ve viacerych druhov zvierat s prospesnymi ucinkami,
ako su stimulacia fagocytarnej aktivity ¢i inhibicia
koliformnych baktérii (Laukova a kol., 2003; 20006).
Rovnako tak in vitro testovania potvrdili Sirokospek-
tralnu inhibicnu aktivitu Ent A/P (Marekova a kol.,

2003). Ent A/P vykazuje vyrazny antimikrobialny

ucinok voci viacerym bakteridlnym druhom rézneho
p6vodu ako su enterokoky, streptokoky, laktobacily,
stafylokoky ¢i listérie (Marekova a kol., 2003). Anti-
-listerialny G¢inok Ent A/P bol potvrdeny aj in situ
pri jeho experimentalnych aplikdciach v potravinach
(Laukova a Marekova, 2002).

K mundticinovej substancii (MLS EM 41/3), kto-
ra je produkovana kmeiiom izolovanym z trusu kona
plemena Norik murdnsky boli najcitlivejSie prave
baktérie izolované z konského trusu. Tento ucinok je
mozné vysvetlit' tym, Ze ide o bakteriocinovu substan-
ciu produkovanu autochtonnym kmenom (Fockova
a kol., 2022). Ku MLS EM 41/3, ale aj ku ostatnym
enterocinom boli citlivé vSak aj kmene enterokokov
izolované zo salamy a mlieka, a kmene Str. pneumo-
niae izolované v pripadoch otitis media u deti. Je po-
trebné pripomenut’, ze mundticiny z kmenov izolo-
vanych z trusu koni popisané doposial’ neboli. Preto
zistenie inhibi¢ného spektra MLS EM 41/3 je tplne
novym poznatkom.

Vyraznou inhibi¢nou aktivitou sa vyznacuje aj Ent
M. Jeho inhibi¢né Gc€inky na r6zne bakterialne druhy
boli potvrdené ako in vitro, tak aj in vivo $tadiami.
Napr. pri aplikéacii Ent M, ale i jeho produkéného
kmeria E. faecium AL41 (CCM8558) v chovoch kra-
likov, hydiny, pstrosov ¢i v chove koni, bol zazna-
menany pokles koliformnych baktérii, pseudomonad,
stafylokokov, kampylobakterov a klostridii. Rovnako
prospesne mozno hodnotit’ aj vplyv Ent M na imu-
nitny systém testovanych zvierat (Laukova a kol.,
2012; 2015; 2018; 2020). Produkény kmen Ent M,
E. faecium AL41 (CCMB8558) preukazal aj dostatoc-
nu adherenciu na humannu mukoézu (Laukova a kol.,
2004). Kmen produkujuci Ent 2019, teda E. faecium
EF 2019 (CCM7420) je kmen izolovany z trusu kra-
likov. Ent 2019 produkovany autochtonnym kmenom
potvrdil svoje antimikrobidlne vlastnosti v chove
brojlerovych krélikov, ale aj v in vitro testoch (Si-
monova a Laukova, 2007; Pogany Simonova a kol.,
2009, 2020). Po podavani kmena a aj Ent F2019 boli
inhibovani zastupcovia rodov Enterococcus, Liste-
ria, Staphylococcus, Clostridium, Pseudomonas (Si-
monova a Laukova, 2007; Pogany Simonova a kol.,
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2020).

Pouzité bakteriociny maju Siroké spektrum ucinku,
ako to v pracach s vyuzitim niektorych z uvadzanych
bakteriocinov referuju Laukova a kol. (1993), Sza-
boova a kol. (2011), Pogany Simonova a kol. (2015;
2020). Vo vSeobecnosti, enterociny zvi¢sa predsta-
vuji bakteriociny so Sirokym inhibicnym spektrom
ucinku (Franz a kol., 2007; Nes a kol. 2014).

Ked'ze v tejto Studii pouzité enterociny inhibovali
ako Gram-pozitivne, tak i Gram-negativne baktérie,
modzeme ich povazovat' za Sirokospektralne bakte-
riociny. Inhibi¢né ucinky vSak mozu byt ovplyvnené
roznymi faktormi, medzi ktorymi je najvyznamnej-
$im faktorom Stadium/faza citlivosti indikatorového
kmena, Cize v ktorej faze rastu je testovany kmeil
najcitlivejsi ku bakteriocinu (Franz a kol. 2007; Nes
a kol. 2014), ako to napokon vyplyva aj z interakc-
nych testov vybranych kmefov s enterocinmi pri kla-
sickej kultivacii, a taktiez pri kultivacii v laborator-
nom bioreaktore BioSAN.

ZAVERY

V sucasnosti narastd v mnohych oblastiach zivota
zaujem o prospesné baktérie a ich metabolity s cielom
ich vyuzitia na prevenciu a udrzanie zdravého chovu
potravinovych ako aj spoloCenskych zvierat, ale aj
v Tudskej populacii. V tejto studii bol jednoznacne
preukazany inhibi¢ny in vitro G¢inok bakteriocinov
hlavne na Gram-pozitivnu intestinalnu mikrobiotu,
ale aj na mikrobiotu z iného zdroja, a to aj pri inte-
rakénych testoch pocas klasickej kultivacie indikato-
rového kmeia s bakteriocinom, ako aj pri kultivécii
v laboratérnom fermentore. Bakteriociny enterocino-
vého typu maju zvicsa Siroké spektrum ucinku, co
naznacuju aj vysledky dosiahnuté v tejto praci. Vy-
znamnym vysledkom je citlivost’ kmenov ku MLS
EM 41/3, ¢o je novy typ enterocinu (produkovany
kmenom E. mundtii z trusu kona). Prezentované vy-
sledky maju vyznam z hl'adiska $tidia rozsahu spek-
tra a interakénych ucinkov bakteriocinov. Prispievaju
do oblasti zdkladného vyskumu, ale su tiez prinosom

pre aplika¢né vyuzitie bakteriocinov so zamerom ich
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perspektivneho vyuzitia vo farmaceutickom priemys-

le pre veterinarsku alebo pol'nohospodarsku prax.
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ABSTRAKT

Cielom S$tidie bolo hodnotenie vplyvu extrak¢-
ného ¢inidla (etanol v 30, 50 a 70 % koncentracii)
na biologické vlastnosti extraktov repika lekar-
skeho (Agrimonia eupatoria L.). Monitorovanim
modelového organizmu VERO buniek v realnom
¢ase pomocou xXCELLigence systému (Real-Time
Cell Analyser RTCA) pocas 48 hodin sme sledo-
vali adherenciu a proliferaciu buniek, ktora pre-
javila signifikantny pokles so zvySujucou sa kon-
centraciou vSetkych sledovanych extraktov (P <
0,001). Ako druhy bol pouzity MTT test metabo-
lickej aktivity buniek. NizSie koncentracie 125 a
250 pg.ml?! sposobili zvySenie metabolickej ak-
tivity oSetrovanych buniek (P < 0,001); zatial’ ¢o
najniz§ia metabolicka aktivita bola detegovana
pri najvyssej pouzitej koncentracii 1000 pg.ml*!

etanolového extraktu. Koncentricia extrakéného
¢inidla ovplyvnila vlastnosti pripravenych extrak-
tov. NiZSie koncentracie sposobili narast prolifera-
cie a metabolickej aktivity, zatial’ o so stiipajticou
koncentraciou bol zaznamenany vyraznejsi pokles
proliferacie aj metabolickej aktivity buniek. Za-
znamenali sme teda proliferativne ucinky repika
lekarskeho v niz§ich koncentraciach a cytotoxicku
aktivitu so zvySujucou sa koncentraciou extraktu.

Kracové slova: biologicka aktivita; proliferacia;
repik lekarsky; viabilita

ABSTRACT
The aim of this study was to evaluate the effect

of extraction reagent (ethanol at a concentration
of 30, 50 and 70 %) on the biological properties of
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the extracts of agrimony (Agrimonia eupatoria L.).
By monitoring the model organism VERO cells in
real time using xCELLigence system (Real-Time
Cell Analyser RTCA) for 48 hours, we observed
cell adherence and proliferation, which showed a
significant decrease with increasing concentration
of all extracts monitored (P <0.001). MTT metabo-
lic activity assay was used as a second one. Lower
concentrations of 125 and 250 pg.ml' caused an
increase in the metabolic activity of the treated
cells (P < 0.001), while the lowest metabolic acti-
vity was detected at the highest concentration of
1000 pg.ml'. The concentration of the extractant
influenced the properties of the prepared extracts.
Lower concentrations caused an increase in proli-
feration and metabolic activity, while with increa-
sing concentration, a more pronounced decrease
in both proliferation and metabolic activity of the
cells was noted. Thus, we recorded proliferative
effects of agrimony at lower concentrations and
cytotoxic activity with increasing concentration of
the extract.

Key words: biological activity; proliferation; ag-
rimony; viability

UvVOD

Liecivé rastliny sa pokladaju za bohaty zdroj zlo-
ziek vyuziteInych pri terapeutickych postupoch a vy-
voji syntézy lickov. Nakol'ko véd¢sina z nich nebola
doteraz stcast'ou klinickych skiisani, maju potencial-
ne vyuzitie v buducich liecebnych postupoch.

Repik lekarsky (Agrimonia eupatoria) je rastlina
patriaca do ¢el'ade Rosaceae a rodu Agrimonia p6-
vodom z mierneho podnebného pasma, najma zo se-
vernej a strednej Eurdpy, Azie a Severnej Ameriky. Je
trvacou rastlinou charakteristickou drobnymi zltymi
kvetmi, kratkym podzemkom a stonkou s trichdmami
(Malheiros a kol., 2022). Patri medzi rastliny so Siro-
kym vyuzitim. DoterajSie vykonané $tadie potvrdzu-
ju jeho antioxidac¢né, protizapalové, antibakterialne,

hepatoprotektivne, antidiabetické ucinky inhibova-
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nim a-glukozidazy a absorpciu glukozy, rovnako aj
jeho pozitivny vplyv na rychlost’ hojenia ran. Imu-
noprotektivny vplyv dosahuje znizovanim proza-
palovych cytokinov a zvySovanim cytokinov proti-
zapalovych. Vychytava volné radikaly a interferuje
s regulaciou NO a stimuluje expresiu antioxida¢nych
enzymov. Antiproliferativne pdsobi na bunky karci-
nogénne bez ovplyvnenia zdravej bunkovej linie (Pa-
luch a kol., 2020). Je pestrym zdrojom polyfenolov
a bioaktivnych zlucenin s potencidlom na terapeu-
tické vyuzitie, preto je zaujimavym subjektom na
vyskum a hodnotenie biologickych vlastnosti v pod-
mienkach in vitro.

Priprava lieCivych rastlin na experimentalne ucely
je kIai€ova k dosiahnutiu kvalitného vysledku vysku-
mu. Spociva v extrakcii a stanoveni kvality a mnoz-
stva bioaktivnych zloziek. Medzi rozpustadla bez-
ne pouzivané pri extrakcii lieCivych rastlin sa radia
polarne rozpustadla (napr. voda, alkoholy), stredné
polarne (napr. acetén, dichlérmetan) a nepolarne roz-
pustadla (napr. n-hexan, éter, chloroform) (Abubakar
a Haque, 2020).

Spravne zvoleny typ rozpustadla v extrakénom
postupe je zaruka uspesného stanovenia bioaktivnej
zltCeniny z rastlinnej vzorky. Nizka toxicita, 'ahké
odparovanie pri nizkej teplote, podpora rychlej fyzio-
logickej absorpcie extraktu, konzervacné posobenie
a neschopnost’ sposobit’ komplex alebo disociaciu
extraktu su vlastnosti dobrého rozpustadla. Ked'ze
konec¢ny produkt pri extrakcii bude obsahovat’ stopy
zvySkového rozpustadla, rozpustadlo by malo byt
netoxické a nemalo by interferovat’ s biologickym
testom. Spravne zvolené rozpustadlo zavisi aj od 1a-
tok, ktoré sa budu extrahovat’ (Gurjar a kol., 2012).

Cielom stadie je porovnanie biologickych ucinkov
etanolovych extraktov repika lekarskeho, ktoré boli
pripravené pomocou odlisnych koncentracii extrakc-
ného ¢inidla etanolu (30, 50, 70 %) a stanovit’ vplyv
tychto extraktov na proliferaciu a viabilitu modelo-
vého organizmu bunkovej kultary VERO (epitelové
bunky obliciek opice).



MATERIAL A METODIKA

Extrakty rastliny repika lekarskeho boli priprave-
né pomocou extrakéného ¢inidla etanolu v rozli¢nej
koncentracii 30 %, 50 % a 70 % a nasledne boli lyo-
filizované a uchovavané do dna experimentu. Pre tes-
tovanie boli extrakty nariedené sterilnou deionizova-
nou vodou tak, aby vysledné koncentréacie pésobiace
na bunky boli 125, 250, 500 a 1000 pg.ml*. Na hod-
notenie biologickej aktivity bol pouzity modelovy or-
ganizmus buniek obli¢kového epitelu opice (VERO
— CCL-81™ ATCC — American Type Culture Collec-
tion, USA).

Vplyv na proliferaciu buniek (xCELLigence sys-
tem)

Schopnost’ adhézie a proliferacie buniek bola ana-
lyzovana xCELLigence systémom (Acea Bioscience,
USA). Odlisna adherencia buniek na dno jamiek E-
-platne obsahujucich zlaté elektrody vedie k zmenam
impedancie, ktoré boli vyjadrené ako bunkovy index
(CI), ktory je vyslednym Gdajom zaznamenavajucim
sa do grafickej podoby pomocou xCELLigence sof-
tvéru. Experiment bol vykonany podla prace Mitek
a kol. (2022).

Vplyv na viabilitu buniek (MTS test)

Na stadium viability bol pouzity test merania meta-
bolickej aktivity buniek MTS test, pocas ktoré¢ho bola
sledovana zmena sfarbenia Zltej tetrazoliovej soli na
fialovy formazan, ktorého redukcia prebicha v mito-
chondriach zivotaschopnych buniek (Mitek a kol.,
2022). Z nameranej hodnoty absorbancie pomocou
kontrolnych buniek (metabolickd aktivita 100 %)
bolo vypocitané % metabolickej aktivity. Rovnako
bolo pre lepSie porovnanie dosiahnutych vysledkov
vypocitané aj % zmeny adherencie buniek pomocou
kontrolnych buniek, ktorych % adherencie bolo po-

vazované za 100 %.

Statistické spracovanie vysledkov
Vysledky boli spracované pomocou programu
Microsoft Excell (2016) a Statistického programu

Graph Pad Prism 8.3.1 (USA), jednocestnym Anova
testom, konkrétne Dunettovym porovnavacim tes-
tom. Hodnota P < 0,05 bola povazovana za Statistic-
Ky vyznamny rozdiel oproti kontrolnym bunkam bez
vystavenia ucinkom extraktov. VSetky merania boli
vykonané v triplikatoch.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Hodnotenie biologickych vlastnosti vybranych ex-
traktov z repika v podmienkach in vitro bolo vykona-
né pomocou modelového organizmu VERO buniek z
obli¢kového epitelu opice. Systémom xCELLigence
sme analyzovali adherenciu buniek, ktoré boli oSetre-
né réznymi etanolovymi extraktami repika lekarske-
ho kazda hodinu pocas 48 hodin trvania experimentu.
Tento systém analyzuje len bunky adherované na dno
platnicky, kde sa nachadzaju zlaté mikroelektrody.
V zavislosti od adhezivity, jej sily a bunkovej morfo-
I6gie sa meni interakcia buniek s mikroelektrodami,
ktora je zaznacena ako zmena impedancie a jej mie-
ra vyjadrena ako bunkovy index. VERO bunky boli
osetrované 30, 50 a 70 % etanolovymi extraktami so
Styrmi r6znymi koncentraciami 125, 250, 500 a 1000
pg.mlt. U vsetkych sledovanych extraktov sme za-
znamenali signifikantny pokles adherencie buniek
oproti kontrole, ktord predstavovala 100 % adheren-
cie buniek bez oSetrenia repikovymi extraktami (vid’
graf 1). Adherencia mala klesajuci charakter v zavis-
losti od koncentracie pouzitych extraktov. NajnizsSia
adherencia bola pozorovana u buniek vystavenych
ucinku najvyssej sledovanej koncentracie 1000 pg.
ml™, a to vo vSetkych etanolovych extraktoch.

Antiproliferativny Uc¢inok repika, ktory je zavisly
na koncentracii extraktu zhodne v porovnani s nasimi
vysledkami zistili Al-Bederi a Al-Sammarrae (2013),
ktori skumali inhibi¢ny ucinok 8 rdznych koncen-
tracii vodného a metanolového extraktu repika nie
len na rast modelového organizmu l'udskych buniek
rabdomyosarkému RD, ale aj na karcinogénnych bu-
kovych liniach HeLa metdédou in vitro. Antiprolifera-
tivny tc¢inok bol selektivny len na bunky rakovinové

a zaroven bol vysledny G¢inok zavisly na koncentracii
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Graf 1: Porovnanie adherencie buniek VERO v 48. hodine pdsobenia extraktov

*#% _ P <0,001 — statisticky vyznamna zmena oproti kontrole

Graf 2: Metabolicka aktivita buniek po 48 hodinach pésobenia extraktov repika

* - P<0,05; ¥** — P <0,001 — Statisticky vyznamna zmena oproti kontrole



Tab. 1: Porovnanie percentualnych hodnot adherencie a metabolickej aktivity buniek VERO 48 hodin
po expozicii testovanym extraktom

koncentracia pg.ml! % adherencie +sd % metabolickej aktivity +sd
etanol 30 % 125 93,13 +0,06™ 111,41 +1,86™
250 78,98 +6,50™ 119,34 +3,52™
500 30,88 +1,36™ 119,37 +3,76™
1000 2,99 +0,677 90,34 +6,78"
etanol 50 % 125 64,91 +5,34™ 134,41 1,677
250 66,06 1,27 106,48 +2,98"
500 24,22 +0,49™ 78,52 +2,6™
1000 2,24 +0,19™ 77,1 +0,17
etanol 70 % 125 60,38 +2,027 103,06 +1,01"
250 57,73 +1,87 121,87 +0,33™
500 35,58 +2,04™ 89,76 +7,98"
1000 13,82 +0,23™ 82,03 12,54

*—P<0,05a*** - P<0,001 — statisticky vyznamna zmena oproti kontrole

a dobe inkubacie, pretoze extrakty s tromi najniz$imi
koncentraciami 1,0; 2,0; 3,0 ug.ml* nevykazovali ni-
jaku 0¢innt inhibiciu rastu, naopak extrakt s najvys-
Sou koncentraciou 96,0 vykazoval najvyssie percento
inhibicie rastu pocas troch ¢asovych tisekov analyzy.
Antiproliferativne ucinky sa pripisuji obsahovym
zlozkam repika, najmé flavonoidom a polyfenolom.

Vplyv extraktu repika lekarskeho na modelovy or-
ganizmus metodou in vitro bol popisany aj v studii
Marcincakova a kol. (2022), v ktorej bol potvrdeny
vplyv etanolového extraktu repika proti enviromen-
talnemu G¢inku bisfenolu A (BPA) vyuzitim ¢revnych
epitelovych buniek prasat’a IPEC-1. Najnizsie hodno-
ty bunkového indexu boli zaznamenané pri najvys-
Sich koncentraciach 100 a 200 pg.ml* extraktu repika
v porovnani s kontrolou bez oSetrenia.

V dalSej Casti experimentu sme stanovovali Zivota-
schopnost’ buniek meranim ich metabolickej aktivity
MTT testom. Vysledky si uvedené v grafe 2. Meta-
bolicka aktivita bola vyhodnotena po 48 hodinach od
exponovania modelového organizmu testovanym ex-
traktom. Vitalita buniek pre jednotlivé koncentracie
extraktov repika bola vyhodnotena ako percento me-
tabolickej aktivity vzh'adom na kontrolné bunky bez

osetrenia extraktami. Po 48 hodinach bol zaznamena-
ny signifikantny narast metabolickej aktivity buniek
Hg.mlt) extraktov. So zvySujicou sa koncentraciou
bol zaznamenany vyrazny pokles zivotaschopnosti
buniek. V pripade buniek, ktoré boli exponované ex-
traktom v koncentrécii 500 a 1000 pg.ml* (50 a 70 %
etanolu) bol detegovany vyrazny pokles metabolizmu
v porovnani s bunkami neoSetrenymi pripravenymi
extraktami repika. Koncentracia pouzitého extraké-
né¢ho ¢inidla mala mierny vplyv na bunkovu odpo-
ved’, metabolicka aktivita stiipla najvyraznejsie pri
nizsich koncentraciach extraktu repika pripraveného
pomocou 30 % etanolu, zatial’ o najvyznamne;jsi po-
kles metabolickej aktivity aj adherencie sposobil ex-
trakt pripraveny pomocou 70 % etanolu.

Odlisnost’ vysledkov analyz experimentu je po-
chopitelna z dévodu réznych principov pouzitych
vyskumnych metdd a inych faktorov. A preto bunky,
ktoré maji vyhodnoteny pokles adherencie, mozu
stale vykazovat’ zvySenu metabolicku aktivitu, a na-
opak. Prehl'ad a porovnanie hodnotenych zmien su
sumarizované v tabul’ke 1.

Ziskané vysledky je mozné porovnat’ s japonskou
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Stadiou, v ktorej Cojocaru-Toma (2020) vykonaval
studium cytotoxického potencialu stanovovanych
extraktov z repika lekarskeho na metabolizmus pe-
¢enovych buniek pomocou MTT testu. Zhodne zistil,
7e najvysSia analyzovana koncentracia 1000 pg.ml?
niek 49,9 % a metabolicka aktivita klesala so zvySu-
jucou sa koncentraciou extraktu repika.

V najnovsej stadii Tsirigotis-Maniecka a kol.
(2023) analyzovali cytotoxicitu extraktov repika le-
karskeho v koncentraciach v rozmedzi od 1,9 do 1000
pg.ml?t na dvoch typoch bunkovych linii, a to zdra-
vych a rakovinovych bunkach, konkrétne meranim
rastu bunkovej linie I'udského adenokarcinému plic
(A549) a mysacich fibroblastovych buniek (L929).
Z vysledkov stanovili netoxické pdsobenie extraktu
aZz do koncentracie 500 pg.ml?. Toxické posobenie
bolo zachytené pri koncentracii 1000 pg.ml?, ¢o sa
prejavilo premenou morfologie buniek, pritomnostou
granul v cytoplazme s nastavajiicou smrt’ou buniek.

Na druhej strane, zisteny proliferativny ucinok re-
pika lekarskeho v nizsich koncentraciach ma poten-
cialne vyuzitie v terapii hojenia ran. Vasilenko a kol.
(2022) v nedéavnej slovenskej studii vyhodnocova-
li bunkovu proliferaciu sledovanim reepitelizacie
a tvorby granulaéného tkaniva in vivo a farbenim
antigénu Ki67 in vitro. Zistili pozitivny narast poctu
fibroblastov v mieste rany a rychlejSiu epidermalnu
regeneraciu po oSetreni repikom. Expresia Ki67 bola
zavisla od koncentracie. Najvyraznejsi poliferativny
ucinok mal extrakt repika s najnizSou koncentraciou.
Vsetky testované koncentracie pdsobili proliferativ-
ne, okrem najvysSej, ktora inhibovala rast buniek,

teda preukazala antiproliferativny uc¢inok.
ZAVER

Biologické vlastnosti extraktov repika boli hodno-
tené u etanolovych extraktov pripravenych pomocou
30, 50 a 70 % etanolu pomocou modelového organiz-
mu buniek VERO, ktoré pochédzaju z epitelu obli-
Ciek opice.

Systémom xCELLigence (Real-Time Cell Analyser
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RTCA) sme monitorovali bunkovi odpoved’ v real-
nom Case (pocas 48 hodin), respektive adherenciu bu-
niek exponovanych etanolovym extraktom repika. Vo
vSetkych testovanych koncentraciach sme zazname-
nali signifikantné znizenie adherencie buniek oproti
kontrolnym bunkam bez exponovania pripravenym
extraktom. Najvyraznejs$i pokles adherencie buniek
bol detegovany pri najvyssej pouzitej koncentracii
1000 pg.ml? etanolového extraktu, pricom adheren-
cia klesala so zvysujucou sa koncentraciou extraktov.

Kolorimetrickym testom MTT sme hodnotili zmeny
metabolickej aktivity testovanych buniek, ktoré boli
rovnako oSetrované etanolovymi extraktami repika
koncentraciam (120 a 250 pg.ml?) sledovanych ex-
traktov a koncentracii 500 pg.mlt (30 % etanolovy
extrakt) vykazovali signifikantny narast metabolicke;j
aktivity (P < 0,05). So zvySujlicou sa koncentraciou
extraktov repika sme sledovali vyrazny pokles meta-
bolizmu modelovych buniek (P < 0,001).

Na zaklade zistenych vysledkov moézeme potvr-
dit’ proliferativne ucinky repika lekarskeho v nizsich
koncentraciach a antiproliferativnu aktivitu so zvysu-
jucou sa koncentraciou extraktu. Potencidl repika vo
vyuzivani pri terapii ochoreni, ¢i v podpornej liecbe
bol potvrdeny aj v nasej praci, nevyhnutna je vsak
spravna vol'ba extrakéného Cinidla a aj vyber vhod-
nych koncentrécii extraktov vzhl'adom na pozadova-
ny farmakoterapeuticky zamer.
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ABSTRAKT

V experimente sme zistovali toxicitu rastliny
valeridna lekarska (Valeriana officinalis L.) z Ce-
Pade Caprifoliaceae Juss. na Artemia franciscana
Kellogg. Pripravili sme tri ré6zne vodné vyluhy
(macerat, zapar a odvar) v dvoch réznych kon-
centraciach. V priebehu 96 hodin sme kazdych 24
hodin sledovali a zaznamenavali letalitu Artemia
franciscana Kellogg vo vSetkych skupinach. Po
vyhodnoteni a Statistickom spracovani vysledkov
sme toxicitu Valeriana officinalis L. na Artemia
franciscana Kellogg potvrdili. VSetky tri vodné
vyluhy (macerat, zapar a odvar) vykazali toxici-
tu voci Artemia franciscana Kellogg. Na zaklade
vysledkov experimentu sme zistili, Ze zo vSetkych
vodnych vyluhov bol najviac toxicky macerat, kto-
ry bol pripraveny 24-hodinovym luhovanim pri
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laboratdrnej teplote zo suSenej homogenizovanej
drogy Valerianae radix.

Kracové slova: Artemia franciscana; toxicita;

Valeriana officinalis

ABSTRACT

In the experiment, we investigated the toxicity
of the valerian plant (Valeriana officinalis L.) from
the family Caprifoliaceae Juss. on Artemia fran-
ciscana Kellogg. We prepared three different wa-
ter extracts (macerate, infusion and decoction) in
two different concentrations. Artemia franciscana
Kellogg lethality in all groups was monitored and
recorded every 24 hours during the period of 96
hours. After the evaluation and statistical proces-
sing of the results, we confirmed the toxicity of Va-



leriana officinalis L. on Artemia franciscana Kel-
logg. All three aqueous extracts (macerate, brew
and decoction) showed toxicity to Artemia fran-
ciscana Kellogg. Based on the results of the expe-
riment, we found that the most toxic of all aqueous
extracts was the macerate, which was prepared by
infusing for 24-hours at laboratory temperature
from the dried homogenized drug Valerianae ra-
dix.

Key words: Artemia franciscana; toxicity; Vale-

riana officinalis

UVOD

Valeriana lekarska (Valeriana officinalis L.) je trva-
ca bylina z ¢el'ade Caprifoliaceae Juss. (vid’ tab. 1).
Na Slovensku mé mnohé 'undové nazvy ako baldrian,
paldran, odolen alebo v Cestine kozlik 1ékarsky (Tu-
mova, 2008; Martin a Martinova, 2014).

Tab. 1: Taxonomické zaradenie valeridany lekarskej

Risa Plantae Haeckel
Kmen Tracheophyta Sinnott ex Caval.-Sm.
Trieda Spermatopsida

Rad Dipsacales Juss. ex Bercht. & J. Presl
Celad’ Caprifoliaceae Juss.

Rod Valeriana L.

Druh Valeriana officinalis Linnaeus

Zdroj: WFO, 2023

Medzi najdolezitejSie obsahové latky tejto rastliny
patria: silice (0,3 — 2,1 %); seskviterpénové kyseliny,
valepotriaty (0,1 — 2 %); lignany (0,2 %); stopy alka-
loidov, voI'né aminokyseliny, $krob, rézne sacharidy
(glukoza, fruktoza, sachardza, rafindza), fenolové ky-
seliny a vol'né mastné kyseliny (Kubelka, 2011; Lunz
a Stappen, 2021). Aj napriek intenzivnemu vyskumu
nie su ucinky rastliny Uplne objasnené (Shinjyo a
kol., 2020; Jenabi a kol., 2023). Presny mechanizmus
sedativneho ucinku tiez nie je Uplne znamy. Zistilo

sa, ze extrakty z valeridny inhibuju aktivitu GABA

transaminazy, ¢im zvySuju koncentraciu samotnej
GABA v synaptickych Strbinach mozgu (Murphy a
kol., 2010). GABA-ergny mechanizmus je najcastej-
Sie pripisovany kyseline valerénovej a jej aldehydu
— valerenalu (Adel Pilerood a Prakash, 2014; Rafiee
a kol., 2018). Niektoré obsahové¢ latky zaroven inte-
raguju s GABA-ergnym systémom a mechanizmus je
preto podobny benzodiazepinom (Fernandez a kol.,
2004; Shinjyo a kol., 2020; Lunz a Stappen, 2021).

Valeriana sa obvykle uZziva peroralne na lieCbu
insomnie, dyssomnie, nepokoja, Uzkosti a depresie.
Medzi dalSie aplikacie patria napriklad zaludocné
tazkosti, lieCba kicov hladkych svalov, miernych
tremorov, syndromu chronického vycerpania, bolesti
svalov a kibov, lie¢ba psychickych stresovych stavov
ako su hysterické stavy, excitabilita, hypochondria,
bolesti hlavy a migréna (Msomi a kol., 2018; Jenabi a
kol., 2023). Medzi ucinky, ktoré st podporované kli-
nickymi datami, patri len pouzitie ako mierne sedati-
vum a spanok navodzujlca a podporujuica latka. Dro-
ga sa Casto pouziva ako miernejSia alternativa alebo
mozna substitucia silnejSich syntetickych sedativ,
ako st benzodiazepiny, pri liecbe stavov nervového
napétia a uzkostnych porach spanku (World Health
Organization, 1999; Shinjyo a kol.; 2020, Madari a
kol., 2021). Etericky olej a extrakt sa tiez vyuzivajl
ako dochucovadla potravin a napojov (Adel Pilerood
a Prakash, 2014; Lunz a Stappen, 2021).

Korene valeriany st pouzivané na vyrobu kapsul,
tabliet, tekutych extraktov a cajov (Barrett, 2005).
Apretacia, teda priprava rastliny pred susenim Stan-
dardne pozostava zo zberu, umytia, susenia a rezania
(Eftimova a Haban, 2012). VysuSeny material je na-
sledne extrahovany vodou a/alebo alkoholom (Isetts,
2007). Tiez bolo opisané pouzitie superkritického
oxidu uhlic¢itého (CO,) na pripravu extraktu valeriany
(Zizovic a kol., 2007). Taktiez bola popisana kom-
pletnad syntéza kyseliny valerénovej (Wong a kol.,
2018).

V experimente sme sledovali a ohodnotili uc¢inok
Valeriana officinalis L. na Artemia franciscana Kel-
logg. Cielom experimentu bolo sledovanie vplyvu
vyluhov tejto rastliny na letality ziabronézok v roz-
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Tab. 2: Spésob pripravy jednotlivych vodnych extraktov

Skupina Koncentracia Spésob pripravy
P1 — macerat 12 gl suSeny, rozdrveny koren sme 24 hodin lthovali pri laboratornej teplote
P2 — macerat 48 g.I* suSeny, rozdrveny koren sme 24 hodin lthovali pri laboratornej teplote
P3 — zépar 12 g.I? suseny, rozdrveny koren sme zaliali vriacou vodou a 15 mintt lthovali
v prikrytej naddobe
P4 — zépar 8g.l! su$eny, rozdrveny korefi sme zaliali vriacou vodou a 15 mintt lahovali
v prikrytej nddobe
P5 — odvar 6g.lt su$eny, rozdrveny koreit sme 15 mintt varili v prikrytej nadobe
P6 — odvar 24 g.11 su$eny, rozdrveny koreit sme 15 mintt varili v prikrytej nadobe

nych Casovych intervaloch a nasledné spracovanie vy-
sledkov, ich analyza a stanovenie toxicity Valeriana
officinalis L.

MATERIAL A METODY

Nauplia Artemia franciscana Kellogg

Na experimenty sme pouzili nauplia Artemia fran-
ciscana Kellogg, ¢erstvo vyliahnuté vyvinové §tadia
ziabrondzky. Nauplia sme ziskali po vlozeni cyst do
morskej vody s presne definovanym zlozenim. Mor-
ska voda sluzila ako médium potrebné na liahnutie na
pripravu vodnych vyluhov z rastliny. Vibra¢ny mem-
branovy kompresor bol vyuzity na zaistenie vhodnych
podmienok liahnutia v premyvacej fl'asi (vyhovujice
mnozstvo kyslika a neustala cirkulacia cyst). Aby sme
zabezpecili vyliahnutie dostato¢ného poctu jedincov
do 24 hodin, teplotu morskej vody sme udrziavali po-
mocou termostatu (25 °C).

Test aktitnej toxicity

Experiment prebiehal 96 hodin. Ziabrondzky neboli
kfmené, preto sme predpokladali, ze po 120 hodinach
doslo k ich uhynu, ktory bol spésobeny nedostatkom
potravy a vyhladovanim jedincov. Ked’ze je dokaza-
né, ze uhynuté ziabron6zky nemaji nepriaznivy vplyv
na vysledok testu, zo vzoriek sme ich neodstranovali.
Za uhynuté boli povazované len tie jedince, ktoré po-
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¢as minimalne 10 sekind staleho pozorovania nevy-
kazovali ziaden pohyb v médiu v miske a zarovei ne-
vykazovali ani minimalny pohyb ktorejkol'vek casti
tela, a to ani po stimulécii vyvolanej pohybom misky
a rozvirenim hladiny. Test je platny vtedy, ked’ letali-
ta Artemia franciscana Kellogg v kontrolnej skupine
neprekroé¢i hranicu 10 %. Spolu sme testovali 6 roz-
nych vyluhov z drogy. Kazda zo 6 experimentalnych
skupin pozostavala z 50 jedincov, ktori boli rozde-
leni do 5 samostatnych misiek tak, aby kazda miska
obsahovala presne 10 jedincov a 10 ml konkrétneho
vodného vyluhu z valeriany lekérskej. Kontrolna sku-
pina obsahovala 5 misiek, priCom v kazdej miske sa
nachadzala len morska voda o objeme 10 ml a 10 Cer-
stvo vyliahnutych jedincov. Pomocou plastovej Pas-
teurovej pipety sme do pripravenych Petriho misiek s
morskou vodou alebo vyluhom vlozili 10 kusov pra-
ve vyliahnutych ziabrondzok a vzorku sme prikryli
vieckom. Test prebiehal v tmavom prostredi, v ter-
mostate nastavenom na teplotu 21 £+ 1°C . Pocas 4 dni
sme kazdych 24 hodin (po 24, 48, 72 a 96 hodinach)
pocitali zivé ziabronozky a zaznamenavali ich leta-
litu v jednotlivych experimentalnych aj kontrolnych
vzorkéach (vid’ tab. 2). Jedince sme pocitali volnym
okom alebo pomocou lupy. Kvoli lepsej viditel'nosti a
ul’ahceniu pocitania boli misky umiestnené na Ciernej

podlozke a osvetlené bo¢nym svetlom.



Tab. 2: Sposob pripravy jednotlivych vodnych extraktov

Skupina Koncentracia Spésob pripravy
P1 — macerat 12 g.lt suseny, rozdrveny koren sme 24 hodin lthovali pri laboratérnej teplote
P2 — macerat 48 g.I* suseny, rozdrveny koren sme 24 hodin lahovali pri laboratorne;j teplote
P3 — zépar 12 g.1* suseny, rozdrveny koren sme zaliali vriacou vodou a 15 minat lahovali
v prikrytej nadobe
P4 — zépar 8g.l! suseny, rozdrveny koren sme zaliali vriacou vodou a 15 mintit lthovali
v prikrytej nadobe
P5 — odvar 6g.l? suseny, rozdrveny korent sme 15 minut varili v prikrytej nadobe
P6 — odvar 24 9.t suseny, rozdrveny korent sme 15 minut varili v prikrytej nadobe
Tab. 3: Signifikantné rozdiely preukazatel’nosti pre 50 jedincov
skupina 0 4 10 20 30 40 50 60 70 80 90
s minimalnym
efektom
skupina 12 16 26 38 50 60 70 80 88 94 -
s maximalnym
efektom

Zdroj: Hayes a Laws, 1991

Priprava vzoriek

Na pripravu vodnych extraktov bol pouzity pripra-
vok od firmy Juvamed (Juvamed s. r. 0., Slovensko) —
suSeny, sypany koren valeriany lekarskej, ktory sme

rozdrvili pomocou maziara.

Statistické spracovanie vysledkov

Kvalitativne znaky, ktoré sme sledovali, boli thyn
alebo prezivanie. V kazdej skupine sme testovali 50
homogénnych jedincov, ktorych sme rozdelili do
piatich samostatnych skupin — misiek presne po 10
jedincov. Vo vsetkych skupinach bola zachovana rov-
norodost’ podmienok. Pocet skupin sme v tabul’kach
oznacili pomocou pismena n. Pri¢inami variability,
ktora vznikla medzi jednotlivymi skupinami, méze
byt’ intravitalna ré6znorodost’ prezivania naupliovych
vyvinovych §tadii ziabron6zok alebo nahodné vply-
vy. Velkost” danych vplyvov sa d4 s urcitou pravde-

podobnostou odhadnut’ len metédami matematicke;j

Statistiky. Ako strednd hodnota tthynu v jednotlivych
skupinach bol vypocitany aritmeticky priemer (x) z
piatich testovanych misiek, ktoré patrili do jednej ex-
perimentélnej skupiny. Ako miera variacie bola sta-
novena smerodajna odchylka jedného merania ,,s*,
ktora sa vypocita podl'a vzorca urc¢eného pre rozsah
suboru mensi nez 8: s = R . kn, kde R predstavuje
varia¢né rozpdtie a vypocita sa ako rozdiel maximal-
neho a minimalneho tthynu pre kazdu, jednotliva zo
). A kde kn je ko-
eficient, ktor¢ho hodnota pre 5 misiek je 0,430.
Rozdiely medzi priemermi jednotlivych pokusov
sme nasledne otestovali za pomoci signifikantnych

skupin samostatne (R = x_

- X .
ax min

rozdielov preukazatelnosti (Hayes a Laws, 1991);
ktoré st uvedené v tabulke 3. Vysledky sme Statistic-
ky spracovali (vid’ tab. 4) pomocou programu Excel a
zobrazili vo forme grafov.
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Tab. 4: Letalita (%) Artemia francisana po vystaveni pdsobeniu maceratu, zaparu a odvaru zo suSeného,
rozdrveného korena valeriany lekarskej s roznymi koncentraciami

cas 24 hod 48 hod

72 hod 96 hod

skupina X n S X n
experimentu

S X n S X n S

K — kontrola 0 5 0 0

P1 — macerat
s konc.
12 g.I*

86*

12,9 86* 12,9 88* 12,9

P2 — macerat | 72% 5 100* 5
s konc.

48 g.I*

12,9

0 100* 5 0 100* 5 0

P3 — zépar 0 5 0 16* 5
s konc.

12 g.It

4,3 44* 5 12,9 54* 5 12,9

P4 — zépar 26* 5 98* 5
s konc.

48 g.I"

12,9

4,3 100* 5 0 100* 5 0

P5 — odvar 0 5
s konc.
6g.lt

4,3 8 5

4,3 26 5 12,9 48 5 12,9

P6 — odvar
s konc.
24 g1

50* 5 12,9 | 100* 5

0 100* 5 0 100* 5 0

X — priemerna letalita v %
N — pocet testovanych skupin
S — smerodajna odchylka

* — Statisticky zvySena letalita v testovanej skupine v porovnani s kontrolnou skupinou

VYSLEDKY

V kontrolne skupine sme pozorovali letalitu Arte-
mia franciscana Kellogg na trovni 0 % po 24, 48 aj
72 hodinach (vid’ obr. 1). Po 96 hodinach uz bola le-
talita v kontrolnej skupine na tirovni 6 %. Po 24 hodi-
nach sme zaznamenali $tatisticky vyznamne zvysent
letalitu artémii v experimentalnej skupine maceratu
s vyS$Sou koncentraciou (48 g.I') aj zaparu s vysSou
koncentraciou (48 g.I"") a v skupine odvaru s vy$Sou
koncentraciou (24 g.I"%) oproti kontrolnej skupine. V
24. hodine sme zaznamenali Statisticky vyznamne
zvySenu letalitu artémii v experimentalnej skupine
maceratu s vy$$ou koncentraciou (48 g.1'*) oproti sku-
pine maceratu s niz$ou koncentraciou (12 g.I) (vid’
obr. 2). V 24, hodine sme zaznamenali aj Statisticky
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vyznamne zvysenu letalitu artémii v experimentalne;
skupine maceratu s vys$Sou koncentraciou (48 g.1?)
oproti skupine zaparu s vyssou koncentraciou (48
g.I'") (vid’ obr. 3). Po 48 hodinach sme zaznamenali
Statisticky vyznamne zvysenu letalitu artémii vo vset-
kych skupinach okrem skupiny odvaru s nizSou kon-
centraciou (6 g.I"%) oproti kontrolnej skupine. Po 48
hodinach sme v skupine maceratu s nizSou koncen-
traciou (12 g.I"") zacali pozorovat’ vyrazne spomaleny
pohyb jedincov oproti ostatnym skupindm. Jedince sa
nepohybovali v celom médiu, ale vykazovali miho-
tavy pohyb na mieste. Po 72 a 96 hodinach sme uz
zaznamenali Statisticky vyznamne zvysenu letalitu
artémii vo vSetkych skupinach oproti kontrolnej sku-
pine. Po 72 hodinach sme v skupine zaparu s nizSou
koncentréaciou (12 g.I"*) a po 96 hodinach v skupine



Obr. 1: Porovnanie letality (%) Artemia francisana po vystaveni posobeniu maceratu, zaparu a odvaru zo
susSeného, rozdrveného korena valeriany lekarskej s réznymi koncentraciami

Obr. 2: Porovnanie letality (%) Artemia francisana po vystaveni posobeniu maceratu a zaparu zo suseného,
rozdrveného koreiia valeriany lekarskej s rovnakou koncentraciou 12 g.I!
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Obr. 3: Porovnanie letality (%) Artemia francisana po vystaveni posobeniu maceratu a zaparu zo suseného,
rozdrveného Kkorena valeriany lekarskej s rovnakou koncentraciou 48 g.I"!

odvaru s nizSou koncentraciou (6 g.It) spozorovali
pomaly, mihotavy pohyb jedincov na mieste. V sku-
pine zaparu s vys$Sou koncentraciou (48 g.I't) sme za-
znamenali Statisticky vyznamne zvysenu letalitu arté-
mii oproti skupine zaparu s nizSou koncentraciou (12
g.I") po 24, 48, 72 aj 96 hodinach. Takisto v pripade
skupiny odvaru s vy$sou koncentraciou (24 g.1"') sme
zaznamenali Statisticky vyznamne zvysenu letalitu
artémii oproti skupine odvaru s nizSou koncentraciou
(6 g.I'") po 24, 48, 72 aj 96 hodinach. V skupine mace-
ratu s nizSou koncentraciou (12 g.I'*) sme zaznamena-
li $tatisticky vyznamne zvySenu letalitu artémii oproti
skupine zaparu s nizSou koncentraciou (12 g.I*) po
48, 72 aj 96 hodinach.

DISKUSIA

Na zéklade obrazkov a tabuliek sme dospeli k za-
veru, ze macerat, zapar aj odvar, ktory sme pripravili
zo suSeného, homogenizovaného korena valeriany le-
karskej (Valerianae radix), vykazujt toxicky t¢inok
na Artemia franciscana Kellogg. So zvysujicou sa
koncentraciou jednotlivych extraktov (maceratu, za-
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paru, odvaru) sa zvySovala aj letalita artémii. Najvys-
Siu letalitu Artemia franciscana Kellogg sme zazna-
menali pri maceréate s koncentraciou 48 g.1?, ktory bol
pripraveny pri izbovej teplote — uz po 24 hodinach
bola letalita 72 % a po 48, 72 a 96 hodinéch bola leta-
lita az 100 %. Macerat, ktory bol pripraveny za stude-
na, bol najucinnejsi pravdepodobne kvdli dlhsej dobe
vyltihovania (24 hodin), pretoze vylihovadlo malo
dostatocne dlhit moznost’ prenikntit’ do hrubo homo-
genizovan¢ho korena valeridany a U¢inné latky boli
do extraktu uvol'nené vo vicSom mnozstve. Dolezita
ulohu mala aj teplota vyluhovania. Urcité obsahové
latky Valerianae radix su termolabilné (valepotriaty
a seskviterpénové kyseliny — kyseliny valerénova a
acetoxyvalerénova) a pri zvySenej teplote dochadza k
ich degradacii, tak aj strate akéhokol'vek uc¢inku (Wu
a kol., 2023). Ked’ze macerat bol pripraveny pri iz-
bovej teplote, tak k tepelnému rozkladu tychto latok
nedoslo a ich aktivita zostala zachovana. Pri zapare
s koncentraciou 48 g.I"* sme po 24 hodinach zazna-
menali len 26 % letalitu artémii, po 48 hodinach 86
% letalitu a po 72 a 96 hodinach uz bola letalita 100
%. Pri zapare s niz8ou koncentraciou (12 g.I') sme vo



vSetkych ¢asovych tsekoch tiez zaznamenali znacne
nizsiu umrtnost’ artémii v porovnani s maceratom s
nizSou koncentraciou (12 g.I). V pokusnej skupine
so zaparom sme teda celkovo zaznamenali Statistic-
ky niz$iu letalitu artémii oproti skupine s maceratom,
preto sme dospeli k zaveru, ze zapary su pre artémie
menej toxické. Nizsia toxicita zaparov moze byt spo-
sobend kratSou dobou vylihovania (15 minut) a aj
rozkladom aktivnych latok v dosledku pripravy pri
zvysenej teplote. Aj odvary z Valeriana officinalis L.
v nasom teste vykazali pomerne vysoku toxicitu voci
Artemia franciscana Kellogg, ktoré sa prejavila vyso-
kou letalitou Ziabrondzok hlavne pri odvare s vyssSou
koncentraciou (24 g.I"%). Pri tomto odvare bola letalita
po 24 hodinach 50 % a po 48, 72 a 96 hodinach uz
bola 100 %. Pri odvare s nizSou koncentraciou (6 g.1'%)
bola letalita niz8ia v porovnani so vSetkymi ostatnymi
experimentalnymi skupinami (okrem kontrolnej sku-
piny). Odvary sme pripravili pomocou 15-minuto-
vého varu, pri ktorom s najvacsou pravdepodobnos-
tou doslo k rozkladu vsetkych termolabilnych latok,
ktoré sa spolupodielaju na terapeutickom i toxickom
efekte rastliny. Napriek tomu by sme vysoku toxicitu
odvarov z valeriany lekarskej mohli vysvetlit’ tym, Ze
zvysena teplota podporuje extrakény proces tak, ze
zvySuje difuzny koeficient a aj rozpustnost’ vSetkych
extrahovatelnych latok (Wu a kol., 2023). K obsaho-
vym ucinnym latkam valeriany lekarskej patria sili-
ce, ktoré¢ su prchavé, len vel'mi tazko rozpustné vo
vode a ziskavaju sa destilaciou vodnou parou (Tomko
a kol., 1999). Preto pri priprave varenim po dobu 15
minit mohlo ddjst’ k ich aspon ¢iastonému uvolne-
niu. Napriek vyssej toxicite vSetkych vodnych vylu-
hov (pripravenych pri roznych teplotach) na Artemia
franciscana Kellogg, by jej uzivanie u I'udi nemalo
vyvolavat’ obavy. Pre extrakty z valeriany, ale aj jed-
notlivé izolované latky (s vynimkou valepotriatov a
ich degrada¢nych produktov) bola v réznych experi-
mentoch zistena nizka toxicita (EMA, 2021). O tom,
ktoré obsahové latky su zodpovedné za sedativny,
anxiolyticky a spazmolyticky G¢inok drogy, sa stale
vedu spory. Uginok pravdepodobne spodiva v suhre
vSetkych obsahovych latok (silice, seskviterpénové

kyseliny, valepotriaty, flavonoidy) (Martin a Martino-
va, 2014; Madari a kol., 2021). Vyhodou pouzitia va-
leriany je jej nizka toxicita a malé pravdepodobnost’
vyskytu vedlajsich ucinkov (Cass, 2004). Neziaduce
ucinky, uvadzané pri vodnych extraktoch boli: zavra-
ty, vyrazne zvySena ranna ospalost’ pri vyssej davke
(900 mg oproti 450 mg) a nauzea. Aplikacia priprav-
kov s valerianou pri predavkovani nevedie k zavaz-
nym klinickym priznakom, moze prispievat’ k unave,
zavratom a somnolencii (EMA, 2021). Predavkova-
nie je mozné az pri podani viac ako 18 gramov kore-
na, ¢o je priblizne desatnasobok obvyklej davky. Aj
davky, ktoré predstavovali 20-nasobok terapeutickej
davky, vyvolali len mierne symptomy, ktoré odzneli
do 24 hodin (Willey a kol., 1995; Cass, 2004; Freitas
akol., 2021). Vel'ké mnozstvo l'udi s insomniou si ne-
zeld uzivat hypnotika kvoli ich vedl'ajsim ucinkom.
Vigcsina klinickych s§tadii poukazuje na fakt, ze va-
leriana mé pri opakovanom podavani mierny, spanok
navodzujuci efekt a nevyvolava zmeny spankovej ar-
chitektiry alebo signifikantné vedlajsie uéinky (TG-
mova, 2008). Droga sa Casto pouZziva ako miernejsia
alternativa alebo mozna substittcia silnejSich synte-
tickych sedativ, ako st benzodiazepiny, pri lie¢be sta-
vov nervového napétia a Uzkostnych poruch spanku
(World Health Organization, 1999).

ZAVER

V experimente sme sledovali vplyv Valeriana offi-
cinalis L. z ¢el'ade Caprifoliaceae Juss. na Artemia
franciscana Kellogg. Experimentami sme potvrdili
toxicky vplyv valeriany lekarskej na Artemia fran-
ciscana Kellogg. Toxicita vSetkych vodnych vylu-
hov (macerat, zapar, odvar) s vy$Sou koncentraciou
sa prejavila uz po 24 hodinach. U extraktov s nizSou
koncentraciou sa toxicita prejavila az po 48 hodinach.
Na zaklade vysledkov experimentu bol zo vsSetkych
vodnych vyluhov najviac toxicky macerat, ktory bol
pripraveny 24-hodinovym lthovanim pri laboratornej
teplote zo susenc¢ho, rozdrveného korena valeriany
lekarskej (Valerianae radix).
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ABSTRAKT

MnozZstvo roznych rastlin je zdrojom Sirokého
spektra biologicky ucinnych latok. Takymito
latkami su aj polyfenoly, ktoré predstavuji
Siroku, velmi roznorodu skupinu jednoduchych
fenolovych zlicenin aj zlozitejSich polymérov.
Ich priaznivé ucinky na Pudské zdravie su
predmetom neustialeho vedeckého zaujmu.
Pésobia antioxida¢ne, spomal’'uju zrazanlivost’
krvi, predchadzaju tvorbe rakoviny, potlacaja
mikroorganizmy, podporuji imunitny systém,
reguluju krvny tlak, ako aj hladinu krvného cukru.
Ich vyznamnym a ’ahko dostupnym zdrojom je aj
zeleny ¢aj. Studia je preto zamerana na stanovenie
obsahu celkovych polyfenolovych latok v r6znych
druhoch zeleného caju, ktoré si bezne dostupné
v lekariiach a v obchodnej sieti. Na extrakciu
polyfenolov bola pouZzitd horica voda a etanol.

Obsah celkovych polyfenolov bol stanoveny
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spektrofotometrickou metédou s pouzitim ¢inidla
Folin-Ciocalteu. Na zaklade vysledkov stanovenia
bolo zistené, Ze etanolové extrakty vykazovali vys$si
obsah polyfenolov ako extrakty ziskané pouZitim
horucej vody.

slova:  cinidlo

KPacové Folin-Ciocalteu;
2

polyfenoly; spektrofotometria; zeleny ¢aj

ABSTRACT

A number of different plants are the source of
a wide spectrum of biologically active substances.
Such substances are also polyphenols, which
represent a wide, very diverse group of simple
phenolic compounds and more complex polymers.
Their beneficial effects on human health are the
subject of constant scientific interest. They act as
antioxidants, slow down blood clotting, prevent

the formation of cancer, suppress microorganisms,



support the immune system, regulate blood
pressure and blood sugar levels. Green tea is also
an important and easily available source of them.
The paper is therefore focused on determining the
content of total polyphenolic substances in various
types of green tea, which are commonly available
in pharmacies and retail outlets. Hot water and
ethanol were used to extract polyphenols. The
content of total polyphenols was determined by
the spectrophotometric method using the Folin-
Ciocalteu reagent. Based on the results of the
determination, it was found that the ethanol
extracts showed a higher content of polyphenols
than the hot water extracts.

Key words: Folin-Ciocalteu reagent; green tea;
polyphenols; spectrophotometry

UvoD

Caj je po vode druhym najroziirenej$im napojom
na svete. Je to kultarny napoj pévodom z Ciny, ktory
sa postupne rozsiril do mnohych kutov sveta. Vsetky
druhy ¢ajov sa pripravuju z listov rastliny Camellia si-
nensis, ktora pochadza z Azie. Najlepsie sa jej dari vo
vysokych nadmorskych vyskach, vo voI'nej a hlbokej
pode a v subtropickom podnebi. Spracovanie ¢ajov-
nika sa uskutociiuje viacerymi spdsobmi, vysledkom
¢oho su rozne druhy ¢ajov (Sivasubramaniam, 2020).
Na zaklade stupiia fermentacie moézeme c¢aj rozdelit
na ¢aj nefermentovany (zeleny ¢aj), fermentovany
(¢ierny ¢aj) a olofermentovany ¢aj (oolong alebo po-
uchong). Vyrabaju sa aj tzv. ochutené caje, ktoré¢ st
zmesou pravého Gaju s roznymi rastlinami. Cierny
¢aj sa konzumuje hlavne v Severnej Amerike, Europe
a juznej Azii, zatial’ &o zelené Gaje a &aje oolong sa
konzumuju najmé v Kkrajinach vychodnej Azie.

Pitie zeleného c¢aju je uz od staroveku povazované
za zdraviu prospe$ny zvyk, ktory pochadza z Ciny,
odkial’ ho budhisticki mnisi rozsirili do Japonska. Pri-
pisovali mu mnoho prospesnych ucinkov a nazyvali
ho aj ako ¢aj bohov, alebo ¢aj ve¢ného Zivota, ktory

dokaze vyliecit' telo aj mysel. V 13. storoci bol naj-

vacsim zastancom lieCivych u¢inkov zeleného caju
mnich menom Eisai, ktory v roku 1211 napisal knihu
,Maintaining Health by Drinking Tea* o blahodar-
nom vplyve zeleného ¢aju na l'udské zdravie (O-Cha.
com, 2023). V tomto diele uvadza: ,,Caj predstavuje
zazracny prostriedok na udrzanie pevného zdravia.
Caj ma neuveritelnii moc predlZovat Zivot. V casoch
davnych, ako aj dnes caj predstavuje elixir zivota,
ktory prinasa so sebou nesmrtelnost horskych obyd-
li. Od ¢ias, kedy boli napisané uvedené myslienky,
vyskum v oblasti vyznamu zeleného caju pre l'udsky
organizmus pokrocil natol’ko, Ze je mozné vedecky
potvrdit’ pravdivost dnes uz legendarneho nazoru
mnicha Eisai. V stcasnosti sa uz neda vobec pochy-
bovat’ o vyzname zeleného ¢aju v prevencii celej Ska-
ly ochoreni. Zeleny ¢aj odburava cholesterol v krvi,
znizuje krvny tlak, hladinu cukru v krvi, spomal’uje
starnutie organizmu, dodava telu novu energiu, po-
maha organizmu vysporiadat’ sa s otravami potravi-
nami. Vd’aka vysokému obsahu fludru znizuje riziko
vyskytu zubného kazu. Zvysuje odolnost’ organizmu
voci virusovym ochoreniam, dodava telu délezité vi-
taminy (napr. vitaminy A a C), karotén, mineraly a
latky pdsobiace ako antioxidanty. Obsahuje zluceniny
patriace do skupiny polyfenolov, ktoré sa v zelenom
¢aji nachadzaju vo vysokych koncentraciach. Tieto
latky prispievaju k horkastej chuti ¢aju. Polyfenoly sa
delia na rozne skupiny v zavislosti od poctu aroma-
tickych kruhov, ktoré sa nachadzaju v ich molekule
a spbsobu, akym sa tieto kruhy spajaju (Parkanyiova
a kol., 2003).

Z polyfenolov su v zelenom caji najviac zastipené
katechiny a flavonoidy. Katechiny sa vyznacuju silny-
mi antioxida¢nymi U¢inkami. Epigalokatechin galat
(EGCQG) predstavuje priblizne 10 — 50 % z celkového
obsahu katechinov v zelenom c¢aji a je povazovany
za katechin s najsilnej$imi antioxida¢nymi tcinka-
mi. Jedinou $alkou zelené¢ho ¢aju mozeme telu dodat’
priblizne 10 — 40 mg polyfenolov (Khan a Mukhtar,
2007; Afzal a kol., 2015). Na blahodarnych uc¢inkoch
zeleného caju sa podielaju aj taniny.

Celkovy obsah polyfenolov v zelenych a Ciernych
¢ajoch je podobny. V dosledku stupna oxidacie pocas
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Tab. 1: Vzorky zeleného ¢aju

Nazov Vyrobca ZloZenie Doba vylihovania
Green Tea Teekanne zeleny ¢aj (85 %), ardma citronu, 3 -5 minat
Ginger Lemon citrénova kora, zazvor

Gunpowder Juvamed 100 % cisty zeleny Caj 2 — 5 minut

zeleny ¢aj

Gunpowder Gresik Valdemar 100 % cisty zeleny Caj 3 minity
pravy zeleny ¢aj

Green Tea Sir Winston Tea 100 % cisty zeleny Caj 2 — 3 minaty
Popradsky zeleny ¢aj | Popradsky zeleny ¢aj (95,25 %); 3-5minat
¢ucoriedka a brusinka aroma cucoriedka (1,75%),

arébma brusnica (1 %),
¢ucoriedkova vlaknina (1%)

Fresh Green Tea Hyson 100 % cisty zeleny Caj 2 — 3 minaty
English Tea Vivantis zeleny rooibos (64 %), 4 — 5 minat
Shop Organic ibistek (19 %),

granatové jablko (6 %),
kvet mucenky (5,5 %),
prirodné aromy (5 %),

Cucoriedka (0,5 %)

Old England Milford 100 % cisty zeleny Caj 3 — 4 minaty
green tea

Green Tea Teekanne zeleny ¢aj (85 %), 2 — 3 minaty
ginger lemon aréma citréonu (10 %),

prirodnd aréma zazvoru s d’alSimi
prirodnymi aromatami,
citrénova kora, zazvor (1 %)

Zen Chai Teekanne zeleny &aj, citronova aroma, 3 -5 minat
Green Tea Speciality ardma manga
Ginko and Guarana | Vitto Tea zeleny ¢aj (83,8 %); 2 — 4 minaty

listky ginko (6,3 %);

koéra pomaranca,

semienka guarany, kvet slezu,
kvet pomaranca, arébma

Amore Mio Amorae Mio zeleny ¢aj, china sencha, 2 — 3 minaty
Green Tea damicena, muira puama,

kvet pivonky, ardbma
Green Tea Mistral 100 % zeleny ¢aj 2 — 4 minQty
Zeleny ¢aj Fresh 100 % zeleny ¢aj 2 —5minat
Fresh Exclusive
Green Tea Dilmah zeleny ¢aj (80 %), prirodné listy 3 -5 minat
Moroccan Mint mity priepornej (10 %) a méty

kuceravej (10 %)




spracovania ¢aju vznikajl rozdiely v typoch pritom-
nych flavonoidov (Khan a Mukhtar, 2007).

Najznamejsou zlozkou ¢aju je povzbudivo posobia-
ci kofein, ktory poskytuje ¢aju prirodzent energetic-
ka podporu, schopnost’ koncentrovat’ sa, ale len malo
prispieva k chuti, farbe a ardbme. Esencialne oleje, po-
dobne ako aj niektoré aminokyseliny a cukry, posky-
tuju ¢aju lahodnu vonu a chut’ (Dudik, 2017; O-Cha.
com, 2023).

Cajovnik je jedinou rastlinou, ktora obsahuje ami-
nokyselinu theanin, ktora uvoltiuje mysel’, zlepSu-
je pamit’ a urychluje reakcie cloveka. Chuti sladko
a spolu s trieslovinami, ktoré¢ maji trpka chut’, vytva-
raji vyvazenu chut’ ¢aju.

Polyfenolové zluceniny a ich metabolity pozitivne
pdsobia na l'udské zdravie. Vdaka svojmu potencialu
sa vyuzivaju hlavne v prevencii a doplnkovej terapii
civilizaénych ochoreni. S zname ako antioxidanty
(Queen, 2010); potlacaju produkciu karcinogénov
v tele (Kamaraj a kol., 2007; Sharma a Rao, 2009);
maju antidiabetick¢ (Oyenihi, 2016; Sun a kol.,
2020); kardioprotektivne (Garcia-Lafuente, 2009;
Pandey a Rizvi, 2017) a neuro-protektivne uc¢inky
(Siili a kol., 2014; Pandey a Rizvi, 2017).

Studia je zamerana na porovnanie obsahu celko-
vych polyfenolov vo vodnom a v etanolovom extrak-
te z viacerych vzoriek zeleného Caju, bezne dostup-
ného v obchodnej sieti. Ziskané vysledky poskytnu
informaciu o druhoch zeleného caju, ktoré st najlep-

$im zdrojom polyfenolovych zlucenin.
MATERIAL A METODY

Vzorky zeleného caju boli zakipené v obchodnej
sieti a vo viacerych lekariach. Ich zoznam, zloZenie
a ur¢ena doba vyluhovania je uvedena v tabulke 1.

Vodny extrakt bol pripraveny zaliatim 0,5 g homo-
genizovaného ¢aju 50 ml horucej destilovanej vody
v kadickach, ktoré sa prikryli hodinovym sklickom.
Caj bol vylthovany po dobu uréenti na baleni aju.
Vodny extrakt sa nasledne prefiltroval do 100 ml od-
mernej banky, nechal sa ochladit’ na laboratornu tep-
lotu a doplnil sa destilovanou vodou po znacku.

Etanolovy extrakt bol pripraveny zmieSanim 0,1 g
homogenizovanych vzoriek ¢aju s 10 ml etanolu (96
% hm., mikroChem s. r. 0., SR) v 25 ml odmernych
bankach. Zmes bola na 48 hodin ulozena na tmavom
mieste. Po uplynuti stanovenej doby bola zmes pre-
filtrovana cez membranovy diskovy filter (Q-max
PVDF 0,22 um) a filtrat bol analyzovany.

Celkové polyfenoly boli stanovené metddou Fo-
lin-Ciocalteau (Naczk a Shahidi, 2014) a ich hmot-
nost’ bola vyjadrena ako ekvivalent kyseliny galovej
(GAE) v mg GAE na 1 g suchej vzorky. Zavislost’
absorbancie od koncentracie roztokov bola zistena na
zaklade merania kalibra¢nych roztokov pripravenych
riedenim roztoku kyseliny galovej (5 mg.cm=) v kon-
centraénom rozsahu 0 az 1,25 mg.cm?. Pred meranim
absorbancie bolo v sklenenej skimavke zmieSanych
1,6 ml destilovanej vody a 20 | roztoku Standardu
alebo vzorky. K roztoku sa pridalo 100 pl Folin-Cio-
calteau Cinidla. Zmes sa dokladne premiesala, prida-
lo sa k nej 300 pl roztoku uhli¢itanu sodného (0,1
g.cm®) a nechala sa v tme inkubovat’ po dobu 2 hodin
pri laboratornej teplote. Analyzované extrakty z Caju
boli pred pripravou zmesi prefiltrované cez diskovy
filter Q-max PVDF 0,22 um. Po uplynuti doby inku-
bacie bola odmerana absorbancia roztokov pri vino-
vej dizke 765 nm oproti slepej vzorke. Kazdy roztok
Standardu kyseliny galovej aj vzorky bol pripraveny
a zmerany trikrat. Absorbancia roztokov bola merana
na spektrofotometri UV-VIS Spectrophotometer Shi-
madzu UV-1280 v sklenenych kyvetach.

Na zaklade hodndt absorbancie roztokov kyseliny
galovej (vid’ tab. 2) bola pomocou linearnej regresne;j
analyzy zostrojena kalibra¢nd zévislost’ absorbancie
od koncentréacie kyseliny galovej. Regresna rovnica
kyseliny galovej bola vypocitana v tvare y = 0,8176.x
—0,0051. Koeficient korelacie R = 0,9993.

Na zéklade nameranych hodnét absorbancie roz-
tokov jednotlivych vzoriek a rovnice kalibracnej
zéavislosti bola vypocitand koncentracia celkovych
polyfenolov v extraktoch vzoriek v mg.cm™. Hmot-
nost’ celkovych polyfenolov bola vyjadrena ako ek-
vivalent kyseliny galovej (GAE) v mg GAE na 1 g
suchej vzorky. Vysledky stanovenia polyfenolov vo
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Tab. 2: Absorbancia roztokov Standardov kyseliny galovej

Koncentr. 0,0 0,05 0,15 0,25 0,5 0,75 1,0 1,25
[mg.cm?]
Absorbancia 0,0 0,035 0,110 0,194 0,400 0,622 0,826 1,001

Tab. 3: Obsah polyfenolov vo vodnom extrakte

Nazov ¢aju

Polyfenoly [mg.cm™®]

Polyfenoly [mg GAE.g']

1. Green Tea Ginger Lemon 0,2912 + 0,0269 58,25 + 5,40
2. Gunpowder zeleny caj 0,2174 + 0,0068 43,49 + 1,35
3. Gunpowder pravy zeleny ¢aj 0,2362 + 0,0080 47,23 + 1,60
4. Sir Winston Tea Green Tea 0,2582 + 0,0185 51,64 + 3,70
5. Popradsky zeleny ¢aj ¢ucoriedka a brusinka 0,3691 + 0,0154 73,81+ 3,08
6. Fresh Green Tea 0,3418 + 0,0148 68,35+ 2,95
7. English Tea Shop Organic 0,1896 + 0,0196 37,91 + 3,92
8. Old England Green Tea 0,2565 + 0,0104 51,31+ 2,08
9. Green Tea Ginger Lemon 0,3773 = 0,0035 75,45+ 0,70
10. | Zen Chai Green Tea Speciality 0,4180 £ 0,0190 83,60 + 3,80
11. Ginko and Guarana Tea 0,2778 + 0,0160 55,55 + 3,21
12. Amore Mio Green Tea 0,2227 + 0,0245 4454 + 491
13. Mistral Green Tea 0,4465 + 0,0265 89,30 £ 5,29
14. Zeleny ¢aj Fresh Exclusive 0,1946 + 0,0124 38,92 + 2,47
15. Green Tea Moroccan Mint 0,3895 + 0,0327 77,90 + 6,55
Tab. 4: Obsah polyfenolov v etanolovom extrakte
Nazov ¢aju Polyfenoly [mg.cm™] Polyfenoly [mg GAE.g"]
1. Green Tea Ginger Lemon 0,7437 + 0,0065 74,37 + 0,65
2. Gunpowder zeleny ¢aj 0,7752 +0,0114 7752 +1,14
3. Gunpowder pravy zeleny ¢aj 0,8200 * 0,0308 82,00 + 3,08
4. Sir Winston Tea Green Tea 0,8033 + 0,0229 79,88 + 2,30
5. Popradsky zeleny ¢aj ¢ucoriedka a brusinka 0,9692 + 0,0180 96,92 + 1,80
6. Fresh Green Tea 0,6696 + 0,0259 66,95 + 2,59
7. English Tea Shop Organic 0,5473 + 0,0422 54,73 + 4,22
8. Old England Green Tea 0,8155 +0,0178 81,50+ 1,78
9, Green Tea Ginger Lemon 0,6777 +0,0398 67,77 £ 3,99
10. Zen Chai Green Tea Speciality 0,6790 + 0,0117 67,90+1,17
11. Ginko and Guarana Tea 0,6769 + 0,0159 67,69 +1,59
12. Amore Mio Green Tea 0,4050 + 0,0088 40,50 + 0,89
13. Mistral Green Tea 0,6149 + 0,0441 61,49 + 4,41
14. Zeleny ¢aj Fresh Exclusive 0,6764 + 0,0388 67,64 + 3,88
15. Green Tea Moroccan Mint 0,5733 +0,0268 57,33+ 2,66
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Tab. 5: Celkovy obsah polyfenolov v roznych druhoch ¢aju

Extrakéné ¢inidlo Zeleny Caj Cierny ¢aj Caj oolong
[mg GAE.g] [mg GAE. g'] [mg GAE.g"]
Etanol (50 % v/v) 231,23 +4,81 124,34 + 1,36 189,08 + 7,03
Methanol (50 % v/v) 209,76 + 4,53 124,28 +£1,17 176,78 £ 3,33
Voda 136,51 + 0,41 52,42 + 0,85 66,89 + 1,53

Zdroj: Nadiah a kol., 2015

vodnych a etanolovych extraktoch st uvedené v ta-
bul’kach 3 a 4.

Na zaklade nameranych hodnét absorbancie roz-
tokov jednotlivych vzoriek a rovnice kalibracnej
zavislosti bola vypocitana koncentracia celkovych
polyfenolov v extraktoch vzoriek v mg.cm?. Hmot-
nost’ celkovych polyfenolov bola vyjadrena ako ek-
vivalent kyseliny galovej (GAE) v mg GAE na 1 g
suchej vzorky. Vysledky stanovenia polyfenolov vo
vodnych a etanolovych extraktoch st uvedené v ta-
bul’kach 3 a 4.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Postup pri priprave zeleného ¢aju je rozny a pri jed-
notlivych druhoch ¢aju sa 1iSi. Pri priprave zelené¢ho
¢aju je potrebné dbat’ na teplotu vody, ktora by nema-
la presahovat’ 90 °C. Caj uréeny na pitie sa pripravi
zaliatim jednej Cajovej lyzicky (2 g) 200 ml hortce;j
vody. Zmes sa necha Iuhovat 1,5 — 2 minuty a po
precedeni sa méze pit’ (O-Cha.com, 2023). V 15-tich
nami analyzovanych vzorkach vyrobcovia uvadzali
rozne Casy luhovania, od 2 — 3 min (Green Tea — Sir
Winston Tea) az po 3 — 5 min (Zen Chai Green Tea
— Teekane). U vsetkych cajov bola najdlhSia doba
lthovania 5 minat. Z 15 analyzovanych ¢ajov bolo
sedem 100 % zelenych ¢ajov. V ostatnych vzorkach
tvoril zaklad zeleny ¢aj (od 95,25 % do 64 % hm.)
s pridavkom r6znych prirodnych ingrediencii ako je
citrébnova kora, pomarancova kora, zazvor, ¢ucoried-
ka, granatové jablko, ginko a iné.

Pri analyze vodnych extraktov ¢aju bol najvacsi ob-
sah polyfenolov zisteny vo vzorke 13 (Mistral Green
Tea); 89,30 + 5,29 mg GAE.g*, za ktorym nasledova-

la vzorka 10 (Zen Chai Green Tea Speciality); 83,60
+ 3,80 mg GAE.g™. Najnizsi obsah 37,91 + 3,92 mg
GAE.g ! bol stanoveny vo vzorke 7 (English Tea Shop
7 zrejme ovplyvnil aj najnizsi percentualny obsah ze-
leného caju (64 % hm.).

V etanolovych extraktoch sa najmensie mnozstvo
polyfenolov stanovilo vo vzorke 12 (Amore Mio
Green Tea); 40,50 + 0,89 mg GAE.g* a najvyssi ob-
sah bol zisteny vo vzorke 5 (Popradsky zeleny caj
Cucoriedka a brusinka); 96,92 + 1,80 mg GAE.g™
K tomuto vysledku zrejme prispeli aj d’alSie zlozky
tohto Caju.

Stanoveniu polyfenolov v zelenom caji bolo ve-
novanych viacero odbornych stadii. Anesini a kol.
(2008) analyzovali dvanast’ vzoriek 6smich znaCiek
¢aju, Camellia sinensis (L.) O. Kuntze (Theaceae),
ktory sa pestuje v severovychodnej Argentine. Zeleny
¢aj vykazoval vyssi obsah polyfenolov ako Cierny ¢aj.
Zistilo sa, ze celkova koncentracia polyfenolov v ze-
lenom ¢aji kolise od 21,02 £+ 1,54 do 14,32 £ 0,45 %
GAE, zatial’ ¢o v Ciernom caji sa obsah polyfenolov
pohyboval od 17,62 + 0,42 do 8,42 + 0,55 % GAE.
Vysledky prace potvrdili dobru kvalitu argentinskeho
caju.

Studia Fukushima a kol. (2009) bola zamerana
na zistenie mnozstva celkovych polyfenolov (CP)
z napojov, ktoré spotrebuju Japonci v oblasti Tokia
a Osaky. Celkovy obsah polyfenolov bol stanove-
ny v kave, zelenom caji, ¢iernom caji, ¢aji oolong,
jaémennom ¢aji, ovocnej Stave, paradajkovej/zele-
ninovej Stave a kakaovych napojoch modifikovanou
Folin-Ciocalteuovou metédou. Koncentracia CP v
zelenom c¢aji predstavovala 115 mg/100 ml ¢aju.
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Manian a kol. (2008) zistili, ze priemerny obsah
celkovych polyfenolov v zelenom ¢aji bol 7,72 mg
GAE.g? suchého ¢aju. Obsah CP v zelenom ¢aji sa
pohyboval od 1,17 do 18,59 mg GAE.g™.

Nadiah a kol. (2015) stanovili obsah polyfenolov
v troch druhoch ¢aju, v ¢iernom, zelenom a oolong
caji (vid tab. 5). Na extrakciu pouzili vodu, 50 %
(obj.) vodny roztok metanolu a 50 % (obj.) vodny
roztok etanolu. Vysledky ukazali, ze v obsahu poly-
fenolov st rozdiely v zavislosti od druhov ¢aju a dru-
hov pouzitych extrakénych roztokov.

Ako vyplyva z tabul’ky, z troch druhov analyzova-
ného ¢aju najviac polyfenolov obsahoval zeleny ¢aj.
Vysledky naznacuju, Ze extrahovatelnost’ polyfeno-
lov je ovplyvnena polaritou a viskozitou pouzitych
rozpustadiel. Rozpustnost’ polyfenolov sa zvysuje s
polaritou rozpustadla a najmenej polarne rozpustadla
st vhodné na extrakciu lipofilnych fenolov.

Tadesse a kol. (2015) zistili, Ze celkovy obsah po-
lyfenolov v zelenom ¢aji Wushwush (WGT) je 19,98
+ 1,15 mg GAE na 100 g hmotnosti suchych listov,
¢o bol najvyssi obsah spomedzi testovanych vzo-
riek. Celkovy obsah polyfenolov v ¢iernych ¢ajoch
Wushwush (WBT), Gumero (GBT) a ¢iernom c¢aji
vychodnej Afriky (EABT) bol stanoveny na 16,24 +
0,9; 17,90 £ 0,93 a 16,17 + 0,33 mg GAE na 100 g
hmotnosti suchych listov.

Stiidia Raksha a kol. (2017) bola zamerana na ex-
trakciu maximalneho mnozstva polyfenolov a opti-
malizéaciu extrakéného Casu a teploty. Vodna extrak-
cia polyfenolov zo zeleného caju sa uskutoc¢nila pri
troch réznych teplotach 40 °C, 50 °C a 60 °C a v troch
¢asovych intervaloch: 15, 30 a 60 minut. Maximalny
obsah celkovych polyfenolov bol ziskany pri teplote
40 °C pocas 30-minutovej extrakcie, a to 124,6 pg
v 100 ml extraktu.

Nibir a kol. (2017) stanovili celkovy obsah poly-
fenolov vo vodnych extraktoch Styroch odrdd ca-
jovnika ¢inskeho (Camellia sinensis, pomaranéovy
pekoe: BOP, kvetnaty pomaran¢ovy pekoe: FBOP,
cerveny prach a zeleny Caj). Zeleny caj obsahoval
vyrazne vysSie mnozstvo celkovych fenolovych a fla-

vonoidovych zluc¢enin v porovnani s inymi odrodami
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¢aju: BOP: 8,84 £ 0,50 ; FBOP: 6,78 £ 0,55; Cerveny
prach: 8,20 + 0,49 a zeleny ¢aj: 26,33 + 1,73 mg GA-
E.g™

Eruygur a kol. (2018) vo svojej stadii uvadzaja,
ze pomer tuhd latka/kvapalina je najefektivnejSim
parametrom pri extrakcii polyfenolovych zlucenin
bez ohl'adu na typ ¢aju. Najvyssi obsah polyfenolov
411,762 mg GAE.ml zistili v zelenom ¢aji; 387,714
mg GAE.ml* v ¢iernom ¢aji a najnizsi obsah 325,452
mg GAE.ml* v bielom ¢aji.

Na porovnanie celkového obsahu polyfenolov, fla-
vonoidov, antioxidacnej aktivity a obsahu kofeinu v
¢iernom, zelenom, bielom, harmanéekovom a ibiste-
kovom c¢aji bola zamerand S$tidia Shannon a kol.
(2018). Najvyssi obsah CP bol zisteny v zelenom ¢aji
(557,58 pg GAE.g?) a ¢iernom ¢aji (499,19 pg GA-
E.g?).

Korkmaz a kol. (2019) zistili, Ze metanolovy ex-
trakt zo zeleného ¢aju obsahoval v porovnani s ¢ajom
¢iernym a bielym najviac CP, a to 46,9 + 4,096 mg
GAE.g™.

Kolackova a kol. (2020) pri analyze zeleného caju
Matcha z Japonska zistili v metanolovom extrakte
169 — 273 mg GAE.g* suchej hmotnosti polyfenolo-
vych latok.

Pacheco-Coello a kol. (2020) stanovili obsah cel-
kovych polyfenolov v zelenom &aji z Ciny predava-
nom v meste Maracay vo Venezuele a v ¢aji znacky
Lipton a McCormick. V jednom grame jednotlivych
vzoriek ¢aju stanovili 201,34 + 3,98; 178,32 + 2.22
a 220,10 £ 2,20 mg GAE.

Stadia Paiva a kol. (2021) porovnava antioxidaéné
vlastnosti, celkové polyfenoly, celkové flavonoidy,
profily katechinov a obsah kofeinu v zelenom caji
[Camellia sinensis (L.) Kuntze] z Azorskych ostro-
vov, zbieranom v roznych ro¢nych obdobiach pocas
dvoch roznych rokov. Obsah CP sa pohyboval medzi
291,14 a 326,93 mg ekvivalentov kyseliny galovej
(GAE).g? suSeného extraktu v roku 2019 a medzi
300,25 a 320,58 mg GAE.g* v roku 2020.

Ciel'om §tudie Trinovani a kol. (2022) bolo urcit’
celkové mnozstvo polyfenolov a antioxidantov v

prasku zeleného Caju z miestnych ¢ajovych odrod



(GMB 7 a GMB 9). Vysledky ukazali, ze celkovy ob-
sah polyfenolov v prasku zo zeleného ¢aju bol v od-
rode GMB 27,61 % a v odrode GMB 927,31 %.

Obsah polyfenolov v zelenom ¢aji sa pohybuje v Si-
rokom intervale hodn6t. Zavisi od mnohych fakto-
rov, ako je druh ¢aju, geografické, pddne a klimatické
podmienky, spdsob pestovania, zberu a spracovania
¢aju. Vysledky jednotlivych stanoveni do znacnej
miery ovplyviiuje aj spdsob a Cas extrakcie, extrakc-
né cinidlo, teplota a metdda stanovenia. V tejto Sta-
dii sme zvolili postup pripravy zeleného caju, teda
vodny vyluh tak, ako to odportca predajca ¢aju, aby
sme zistili mnozstvo polyfenolov, ktoré¢ vieme ziskat’
z jedného gramu suchej hmotnosti ¢aju. Pre porov-
nanie sa uskutocnila aj extrakcia pomocou etanolu.
Nami ziskané vysledky su radovo porovnatelné s
vysledkami uvedenymi napr. v pracach Nibir a kol.
2017; Pacheco-Coello a kol., 2020; Kolackova a kol.,
2020.

Zdraviu prospesné ucinky polyfenolov zavisia tak
od ich prijmu, ako aj od ich biologickej dostupnosti.
Nepozname ziadny vztah medzi mnozstvom polyfe-
nolov v potravindch a ich biologickou dostupnostou
v T'udskom tele. Vac¢sina polyfenolov sa v potravi-
nach nachadza vo forme esterov, glykozidov alebo
polymérov. V tejto forme sa vSak nemdzu absorbo-
vat’ a musia prejst’ premenou, na ktorej sa zicastiiuju
crevné enzymy alebo mikrofléra. Preto formy poly-
fenolov, ktoré sa v kone¢nom dosledku dostavaju do
krvi a tkaniv, sa liSia od foriem pritomnych v potravi-
nach (D’Archivio, 2007).

Zeleny caj, vd’aka svojim pozitivnym ucinkom, je
neustale predmetom viacerych vyskumov. Odporua-
¢a sa pri prevencii civilizaénych ochoreni, pomaha
udrziavat’ pozornost, méze pomdct’ zlepsit’ funkciu
mozgu. Hlavnou zlozkou ¢aju s tymto ucinkom je
vyznamny stimulant kofein. Cinnost’ mozgu posil-
nuje aj aminokyselina L-theanin. Pitie zeleného caju
s obsahom kombinacie L-theaninu a malého mnoz-
stva kofeinu méze dodat’ ovela viac energie a vyssiu
produktivitu v porovnani s kavou (Gunnars, 2020).

Niektoré Stadie naznacuji, ze zeleny ¢aj moze

zvySovat citlivost’ na inzulin a znizit' hladinu cukru

v krvi po jedle (Baier, 2020). Vyskumy naznacuju, ze
u konzumentov zeleného ¢aju je mensie riziko vzniku
nadorovych ochoreni, ale na potvrdenie tychto ucin-
kov je potrebnych viacero d’alsich stadii. Pozitivny
antioxidacny ucinok zeleného caju sa méze vyuzit
v prevencii nddorovych ochoreni. Zeleny ¢aj moze
zlepsit’ niektoré z hlavnych rizikovych faktorov kar-
diovaskularnych ochoreni. Redukuje zly cholesterol
(LDL) v krvi, zlepSuje pomer dobrého cholesterolu
(HDL) a tak pomaha udrziavat’ srdce zdravé. Pravi-
delné pitie zeleného Caju ma dobry vplyv aj na krvny
tlak (Khan a Mukhtar, 2019).

Zeleny ¢aj je prisadou mnohych kozmetickych pro-
duktov (denné a nocné krémy, masky na tvar, Cistiace
vody) vhodnych pre vsetky typy pleti. Tym, Ze pdsobi
antioxida¢ne, zabranuje pdsobeniu volnych radika-
lov, vylepsuje pruznost’ pokozky a spomal’uje proces
starnutia. Upokojuje, osviezuje a zjemiuje plet’, eli-
minuje pigmentové Skvrny, zmieriiuje vrasky, acinne
bojuje proti akné a redukuje jazvy. Nie nadarmo ho
v Cine oznacuju za ,,elixir mladosti a ,,napoj dlhove-
kosti®.

ZAVER

Zeleny caj neprechadza procesom oxidacie a preto
si zachovava vSetky svoje prirodné polyfenoly, ktoré
vyznamne prispievaju k prevencii zavaznych ocho-
reni u l'udi. Za vacsinu pozitivnych ucinkov zelené-
ho ¢aju je v najvdcésej miere zodpovedny polyfenol
zo skupiny katechinov, a to epigalokatechin-3-galat
(EGCGQG).

V tejto studii bol Folin-Ciocalteau spektrofotomet-
rickou metédou stanoveny obsah celkovych polyfe-
nolov vo vodnom a etanolovom extrakte z 15 vzoriek
zeleného Caju. Sedem z tychto cajov boli Cisto zelené
Caje, v ostatnych sa nachadzali d’alSie prisady. Cie-
Pom bolo zistit’, ktoré druhy zelené¢ho ¢aju predava-
né¢ho v obchodnej sieti st najvacsim zdrojom celko-
vych polyfenolov. Boli analyzované vodné extrakty,
teda Caje pripravené podla pokynov vyrobcu a pre
porovnanie tiez etanolové extrakty z Cajovej suSiny.

Najvyssi obsah polyfenolov bol zisteny vo vodnom
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extrakte z ¢ajov Mistral Green Tea a Zen Chai Green
Tea Speciality, a najnizsi v ¢ajoch English Tea Shop
Organic a Zeleny caj Fresh Exclusiv. Z etanolovych
extraktov obsahoval najvicsie mnozstvo polyfenolov
extrakt z ¢aju Popradsky zeleny ¢aj ¢ucCoriedka a bru-
sinka a najniz§i obsah extrakt z Amore Mio Green
Tea. Z analyzy vzoriek ¢aju vyplynulo, Ze stanovenie
obsahu polyfenolov v €aji zavisi od spdsobu pripravy
extraktov a pouzitého extrakéného ¢inidla. Vodné ex-
trakty potvrdili, Ze predavané druhy zeleného ¢aju st
solidnym zdrojom celkovych polyfenolov.

Zeleny caj ma velmi silné fyziologické ucinky
a osviezujuci vplyv na organizmus, ktory je vystavo-
vany vysokemu pracovnému vykonu alebo dlhodobej
psychickej zatazi. Odportca sa pri praci v no¢nych
hodinach, v letnych horucavéch, zabraiuje poteniu a
potlaca pocit smédu. Zdravotné tcinky pitia zeleného
i Cierneho Caju st porovnatel'né, oba dopomahaju k
zdraviu a dobrej kondicii organizmu. Viac benefitov
ma vSak rozhodne zeleny caj. Rozhodnutie, ktory z

tychto Cajov pit), je jednoducho iba zalezitostou chuti.
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ABSTRAKT

Primarna hyperparatyreéza je endokrinolo-
gické ochorenie spdsobené zvySenou aktivitou
pristitneho telieska, ktoré produkuje nadmerné
mnoZstvo parathormonu. CiePom $tiadie bolo sle-
dovat’ farmakoterapeuticky efekt ucinnej latky
cinakalcet na hladiny vapnika, ionizovaného vap-
nika a parathormoénu v krvnom sére vo zvolenom
rovnakom ¢asovom intervale u pacientok (n = 10)
v seniorskom veku s diagnézou primarna hyper-
paratyreoza. Pocas sledovaného obdobia pacien-
tok sme zaznamenali signifikantné zniZenie (P <
0,001) priemernej hladiny vapnika ako aj ioni-
zovaného vapnika v krvi celej skupiny pacientok
pocas liecby cinakalcetom v porovnani s obdobim
pred terapiou ochorenia. TaktieZ sa efekt cinakal-
cetu prejavil aj pri sledovani priemernej hladiny

parathormoénu v celej skupine pacientok, pricom

pred terapiou bola zaznamenana zvySena produk-
cia parathormoénu (primarnou pric¢inou bola hy-
perkalciémia). Po terapii cinakalcetom bola sledo-
vana zniZena produkcia PTH u 70 % pacientok (n
=7) v porovnani s obdobim pred terapiou primar-
nej hyperparaytreozy.

Kracové slova: parathormén; primarna hyper-
paratyreéza; symptom; terapia

ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism is an endocrine
disease caused by increased activity of parathy-
roid gland, that produces excessive amounts of
parathyroid hormone. The aim of the study was
to monitor the pharmacotherapeutic effect of the
active substance cinacalcet on the calcium, ionized
calcium and parathormone level in the blood se-
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rum in the same selected time interval in patients
—women (n = 10) in senior age with a diagnosis of
primary hyperparathyroidism. During the moni-
tored period, patients showed a significant decre-
ase (P < 0.001) in the average level of calcium as
well as ionized calcium in the blood of patients
group during treatment with cinacalcet compared
to the period before the disease therapy. The effect
of cinacalcet was also manifested by monitoring
the average level of parathyroid hormone in the
group of patients, while increase of parathyroid
hormone production was noted before therapy
(the primary cause was hypercalcemia). After ci-
nacalcet therapy, the decrease of parathyroid hor-
mone production was observed in 70 % of patients
(n =7) compared to the period before therapy of
primary hyperparathyroidism.

Key words: parathyroid hormone; primary hy-
perparathyroidism; symptom; therapy

UvoD

Zvysena aktivita pristitnych Zliaz — hyperparaty-
redza vznika v doésledku vnatornych zmien tykaja-
cich sa vylucovania parathormoénu alebo vonkajsich
zmien suvisiacich s poruSenim homeostazy vapnika.
Rozoznavame tri zakladne typy hyperparatyredzy, a
to primarnu, sekundarnu a terciarnu hyperparatyre-
Ozu (Fraser, 2009). Primarna hyperparatyredza (PH)
patri v sucasnosti medzi rozsirené endokrinologické
ochorenia a je charakterizovana nadmernou produk-
ciou parathorménu (PTH) z jedného alebo viacerych
pristitnych teliesok. Délezitost’ parathormoénu spoci-
va hlavne v regulécii homeostazy véapnika a fosforu
v organizme. Hyperkalciémia je hlavhym ukazova-
telom daného ochorenia, kedy sa vapnik nadmerne
uvolnuje z kostného tkaniva a prestupuje do krvné-
ho obehu. Priebeh ochorenia sa moze vyskytovat
asymptomaticky — bez priznakov alebo symptomatic-
ky — prostrednictvom réznych symptomov v kostiach,
oblickach, gastrointestinalnom a kardiovaskularnom

aparate (vid’ tab. 1). Hlavnymi pri¢inami vzniku je
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zvyc€ajne pritomnost’ adenomov a karcindbmov v pri-
Stitnych telieskach alebo genetické ¢i metabolické po-
ruchy (MacKenzie-Feder a kol., 2011).

V poslednych piatich desatrociach sa klinicky ob-
raz PH zmenil v réznych regidnoch sveta. Porovnanie
vyskytu a klinickych aspektov choroby medzi kraji-
nami je vel'mi komplikované z dovodu roznej do-
stupnosti zdrojov informacii, diagnostiky alebo liec-
by (Bilezikian a kol., 2018). Prevalencia PH sa lisi v
zavislosti od krajiny a rasy, pricom primarna hyper-
paratyredza prevlada hlavne u zien, ktoré su v obdobi
postmenopauzy, a to v pomere 4 : 1 (Zzeny : muzi). V
severnej Amerike a v Eurdpe sa PH vyskytuje predo-
vSetkym ako ochorenie asymptomatické. Databazy v
USA poukazuju na vyssi vyskyt ochorenia u I'udi s
tmavsou farbou pleti v porovnani s osobami so svet-
lou farbou pleti. V latinskej Amerike mé toto ocho-
renie symptomaticky priebeh u polovice obyvatelov.
V azijskych krajinach ako su Cina a India sa PH javi
skor symptomaticky, a to hyperkalciémiou a porucha-
mi organov (Bilezikian a kol., 2018).

Priméarna hyperparatyre6za patri medzi tretiu naj-
viac sa vyskytujucu endokrinologickd chorobu, a to
po ochoreni diabetes mellitus a ochoreni funkcie $tit-
nej zl'azy, s prevalenciou v intervale 0,1 — 1,0 %. Inci-
dencia PH je najvyssia u l'udi vo veku 50 — 60 rokov,
pricom celosvetovo postihuje 2 % l'udi vo veku nad
55 rokov (Madkhali a kol., 2016).

Sekrécia parathorménu je za fyziologickych pod-
mienok stimulovana poklesom hladiny extracelular-
neho vapnika. Vedomost' mechanizmu fungovania
homeostazy vapnika sa objavila receptorom pre vap-
nik. Ak sa extracelularny vapnik viaze na vapnikovy
receptor v bunke pristitneho telieska, vylucovanie
PTH a rast pristitnych buniek st spomalené (Khan
a kol., 2016).

Pacienti s PH sa nevyznacuju typickymi Specific-
kymi symptomami, avSak s pritomné nespecifické
komplikacie akymi s depresia, strata pamati, nespa-
vost, unava, bolesti svalov alebo kosti (Madkhali a
kol., 2016). Klinicky obraz (vid’ tab. 1) zavisi hlavne
od dizky trvania nadprodukcie PTH (Kriek, 2011).

Hyperkalciémia spdsobena nadmernou sekréciou



Tab. 1: Klinické priznaky primarnej hyperparatyreozy

Neurologické

bolesti hlavy, somnolencia, koma, EEG abnormality, hyporeflexia

Mentalne

iritabilita, stazena koncentracia, inava, apatia, psychdza

Kardiovaskularne

hypertenzia, skrateny interval QT, kalcifikacia chlopni

Neuromuskularne

svalova slabost’, myalgia, svalova hypotonia, ataxia

Kozné Svrbenie

Kibové

artralgia, dna, pseudodna

Gastrointestinalne

pankreatitida, anorexia, nauzea, zvracanie, zapcha, strata hmotnosti,
vredy, cholecystolitiaza

Kostné bolesti kosti, kostné cysty, demineralizacia, zlomeniny

Renélne polytria, hematuria, dysuria, nefrolitidza, polydipsia, znizena
glomerularna filtracia

Ocné ukladanie vapnika do spojiviek

Zdroj: Marek a kol., 2017

PTH z jedného alebo viacerych pristitnych teliesok je
zékladnym biochemickym znakom PH. Diferencial-
na diagnostika hyperkalciémie zahtiia malignitu, uzi-
vanie litia a tiazidovych diuretik, nadbytok vitaminov
D a A, ako aj ochorenia akymi su sarkoid6za, mno-
hopocetny myelém, hypertyredza a tzv. milk-alkali
syndrom. U pacientov s PH sa Casto pozoruje znizené
mnozstvo aktivnej formy vitaminu D (kalcitriolu),
¢o vsak predstavuje dosledok, nie pric¢inu nadbytku
PTH. Pri zavaznych forméach PH st zvycajne v sére
diagnostikované tiez nizke hladiny fosfatu (Bilezi-
kian a kol., 2018).

Ciel'om tejto stadie je zhodnotenie vysledkov hla-
diny sledovanych parametrov (Ca, ionizovany Ca,
PTH) v krvnom sére a porovnanie ich hodn6t pred a
po lie¢be pomocou cinakalcetu u pacientok v senior-
skom veku s diagnézou PH pocas urcitého ¢asového
obdobia s naslednym indikovanym chirurgickym za-
krokom.

MATERIAL A METODY

Sucastou tejto prace je spracovanie kazuistik zien

(n =10) vo veku 60 — 80 rokov poskytnuté z lekar-

skych vypisov endokrinologickej ambulancie, pri-
¢om boli dodrzané zasady GDPR. Kazdej pacientke
bola diagnostikovand primarna hyperparatyre6za
na zéklade laboratornych biochemickych vysetreni
a zobrazovacich metdd. V krvnom sére pozorova-
nych pacientok boli vySetrované nasledovné para-
metre — hladina vapnika (Ca; vyjadrena v mmol.l?),
ionizovaného véapnika (iCa; vyjadrena v mmol.l") a
parathorménu (PTH; vyjadrena v ng.l"). Stanovené
hodnoty tychto parametrov boli porovnané a vyhod-
notené s fyziologickou normou/referencnou hodno-
tou (vid’ tab. 2) v troch mesac¢nych intervaloch ozna-
¢enych ako 1., 2. a 3. kontrola, a to pocas jedného
roka pred a nasledne po terapii lieCivom cinakalcet
obsiahnutom v lieku Cinacalcet Mylan 30 mg (Mylan
Laboratories SAS, Francuzsko), pripadne Mimpara
30 mg (Amgen Europe B. V., Holandsko). Hladina
ionizovaného vapnika sa stanovovala vypoctom z
koncentracie biochemickych parametrov: celkové
bielkoviny (g.I") a vapnik v krvnom sére pacientok
(vid’ schéma 1). Zo zobrazovacich metod podstupili
pacientky dvojfazové scintigrafické vysetrenie a ul-
trasonografiu, na zéklade ktorych bolo lokalizované

miesto vyskytu adendmu, pripadne adendémov pristit-
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Tab. 2: Fyziologické normy biochemickych parametrov v krvnom sére u Zien

Sledované parametre Fyziologické normy Jednotka
u dospelych

Ca 2,20 - 2,65 mmol.|*

lonizovany Ca 0,90-1,30 mmol.I*

PTH 12,00 - 72,00 ng.I*

Zdroj: Oddelenie laboratérnej mediciny — klinicka biochémia
(Nemocnica Snina s. r. 0., Snina, Slovenska republika)

Schéma 1: Vzorec na vypocet hladiny ionizovaného vapnika v krvnom sére

Vzorec:
iCa=972 x A/B+116,7

iCa — ionizovany vapnik [mmol.I"]; A — vapnik v sére [mmol.1];
B — celkové bielkoviny v plazme [g.I"]

Zdroj: http://www.nspka.cz/okbh-lab-prirucka/HVEZDAAAGB.htm

nych teliesok. Primarne bol pacientkam indikovany
chirurgicky zakrok, ktory vicsina z nich v sticasnosti
neabsolvovala z dévodu polymorbidity, veku alebo
nepriaznivej epidemiologickej situacie v ramci ko-
ronavirusového ochorenia (Covid 19, Corona virus
disease 19).

Priemerné hodnoty sledovanych parametrov so
smerodajnou odchylkou (SD), statisticka analyza vy-
sledkov ako aj statistickd vyznamnost rozdielov bola
uréena a porovnana pomocou jednocestnej Anovy a
potvrdena Tukey-post testom (MiniTab, Ceska re-
publika). Hladina Statistickej vyznamnosti 0,001 bola
vyjadrena hodnotou P (P < 0,001).

VYSLEDKY

Prehl'ad priemernych hodnot (ziskanych z troch
vySetreni v mesacnych intervaloch) sledovanych bio-
chemickych parametrov (Ca, iCa, PTH) pred a po te-
rapii cinakalcetom, ako aj miesto vyskytu adenému
kazdej pacientky zobrazuje tabulka 3. Porovnanie
priemernych hladin Ca, iCa a PTH pred terapiou a po
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terapii je graficky zndzornené v stipcovych grafoch 1,
2a3.

Pocas sledovaného obdobia sme zaznamenali signi-
fikantné znizenie (P < 0,001) priemernej hladiny vép-
nika ako aj ionizovaného vapnika v krvi v celkovom
priemere, a to po terapii cinakalcetom celej skupiny
pacientok v porovnani pred terapiou ochorenia (vid’
tab. 4).

Vplyv cinakalcetu pri liecbe primarnej hyperpara-
tyredzy sa prejavil u pacientok aj pri sledovani prie-
mernej hladiny parathormoénu (vid’ tab. 4) v celej sku-
pine, pricom pred terapiou sme u pacientok zazname-
nali inhibiciu produkcie PTH. Po terapii PH pomocou
cinakalcetu bola zaznamenana normokalciémia, t. j.
produkcia PTH bola pocas liecby stimulovana v po-
rovnani s produkciou PTH pred terapiou primarnej
hyperparaytredzy.

DISKUSIA

Primarna hyperparatyre6za je najCastejSia pri¢ina
hyperkalciémie a méa incidenciu 25 pripadov na 100



Tab. 3: Priemerné hodnoty sledovanych parametrov pred a po terapii cinakalcetom,

miesto vyskytu adenému u pacientok s PH

P. | Pohlavie/vek Priemerna hodnota Priemerna hodnota Miesto vyskytu
pred terapiou po terapii adenomu PT
Ca iCa PTH Ca iCa PTH
(mmol.I%) | (mmol.IY) | (ng.I") | (mmol.I) [ (mmol.IY) | (ng.I?)
zena/75 2,72 1,42 78,33 2,41 1,28 78,33 dolné l'avé PT
zena/80 2,98 1,53 317,67 2,44 1,27 303,33 1 dolné lavé
alpravé PT
3 zena/79 2,65 1,36 125,67 2,37 1,23 122,33 1 dolné lavé PT
4 zena/63 2,69 1,38 119,33 2,49 1,31 121,37 1 dolné pravé PT
5 zena/67 2,75 1,41 209,8 2,47 1,28 217,2 1 dolné l'avé PT
6 zena/75 2,73 1,40 154,27 2,27 1,19 116,00 1 dolné pravé PT
7 zena/65 2,68 1,38 84,6 2,45 1,28 72,1 1 dolné pravé PT
8 zena/66 2,80 1,38 130,00 2,36 1,20 105,67 1 dolné pravé PT
9 zena/78 2,71 1,37 119,67 2,47 1,24 97,50 1 horné l'avé PT
10 zena/73 2,89 1,43 192,67 2,44 1,25 178,33 1 dolné a 1 horné
lavé PT

P. — pacientka, Ca — vapnik, iCa — ionizovany vapnik, PTH — parathormon, PT — pristitne telieska; referenc¢ny interval

fyziologickej normy: Ca (mmol.I*): 2,20 — 2,65; iCa (mmol.1*): 0,90 — 1,30; PTH (ng.1?%): 12 - 72

Graf 1: Hladiny Ca v sére pacientok — porovnanie priemernych hodnét pred terapiou a po terapii
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Graf 2: Hladiny iCa v sére pacientok — porovnanie priemernych hodnét pred terapiou a po terapii
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Graf 3: Hladiny PTH v sére pacientok — porovnanie priemernych hodnét pred terapiou a po terapii
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Tab. 4: Priemerna koncentracia Ca, iCa a PTH pred a po terapii v ramci pacientok
(n =10) s primarnou hyperparatyreozou

Pacientky (n = 10) Pred terapiou Po terapii
Ca (mmol.I?) Priemer 2,762 2,41°
SD 0,12 0,13
iCa (mmol.I"%) Priemer 1,412 1,250
SD 0,06 0,07
PTH (ng.I?) Priemer 153,20 141,21
SD 75,37 90,82

Ca — vapnik, iCa — ionizovany vapnik, PTH — parathormoén; SD — Standardna odchylka;
Statisticka vyznamnost’ je vyjadrend hodnotou P, pri¢om rozdielne pismena (*) vyjadruju

Statistick vyznamnost’ P < 0,001

000 os0b celej populacie, pricom vyskyt s pribudaji-
cim vekom stupa, pricom sa 4-krat CastejSie objavuje
u zien ako u muzov (Suliburk a Perrier, 2007). Diag-
nostika tohto ochorenia je narocna z dovodu zvyse-
nej incidencie asymptomatickych pacientov. Taktiez
vel'ky podiel na stanoveni diagndzy primarna hyper-
paratyredza maju lekari — Specialisti, ako internista
(stanovia 90 % pripadov), uroldg (50 %), neurolog
(30 %), ortopéd (20 %) a stomatolog (3 %) (Hnizdil
a kol., 2013). Hyperkalciémia sa najcastejsie diag-
nostikuje pri rutinnom odbere krvi, ako to bolo aj u
sledovanych pacientok. Za miernu hyperkalciémiu sa
povazuje hodnota 2,63 — 3,00 mmol.l*, vysSie hod-
noty ako 3,50 mmol.I* sa mézu podielat’ na vzniku
patologickych procesov (Carroll a Schade, 2003). Ty-
pické klinické priznaky priméarnej hyperparatyredzy
stvisia s rendlnym, kostnym, gastrointestinalnym,
kardiovaskularnym ¢i neurologickym poskodenim
(Bobcak, 2017). Madkhali a kol. (2016) uvadzaju,
ze u 80 — 85 % pacientov s primarnou hyperparaty-
redzou je hlavnou pric¢inou vzniku daného ochorenia
pritomnost’ adenomu pristitneho telieska (pritomny u
pacientok 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9) alebo viac ako jedného
adendmu na pristitnych telieskach ako je to u pacien-
tok 2 a 10, ojedinely je vyskyt karcindmu PT.
Vzhl'adom na vysoké percento nadorovych zmien

tkaniva pristitnych teliesok je chirurgicky zakrok, t. j.

odstranenie adenomu, hlavnym lie¢ebnym postupom
PH. Broulik a kol. (2007) zdoraznuju, ze u pacientov
s vysokou hladinou PTH v désledku pritomnosti vel-
kych adendémov v pristitnych telieskach mdze nastat’
paratyroidalna kriza, ktord sa prejavuje najma srd-
covou arytmiou, hyperkalciémiou a dehydrataciou.
Komplikovanejsie to je u pacientov, ktorym nie je in-
dikovany chirurgicky vykon na pristitnych telieskach
z rbznych ddvodov: 1. polymorbidita a vek (pacient-
ka1, 6,7,9); 2. odmietanie operacie (pacientka 2); 3.
pozastavenie operacie (pacientka 3 a 5). Najvhodnej-
Sou medikamentdznou liecbou s cielom znizit’ hladi-
ny vapnika v krvi je podavanie kalcimimetik — cina-
kalcetu alebo bisfosfonatov. V postmenopauzalnom
obdobi zien sa mdzu podavat’ aj estrogény (Broulik a
kol., 2007).

Diagnostika PH u pacientok bola dolezitym cie-
lom praktickej Casti Stidie zameranej na laboratorne
biochemické vySetrenia — hladiny Ca, iCa a PTH v
krvnom sére ako aj vyuzitie diagnostickych zobrazo-
vacich metod. U vsetkych pacientok bola stanovena
hodnota sledovanych biochemickych parametrov
vys$ia v porovnani s intervalom fyziologickej normy.

Opakovanou zvysenou hladinou vapnika v krvi, t. j.
minimalne 3-krét, sa stanovila hyperkalciémia, ktora
patri medzi primarne pri¢iny PH. Zobrazenie tkani-

va pristitnych teliesok je podl'a Khan a kol. (2016)
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Standardnym predoperaénym postupom na zistenie
presnej lokaliz&cie abnormalne vyvinutého tkaniva
pristitnych teliesok, priCom u vsSetkych pacientok
bolo vykonané scintigrafické vySetrenie (najcastejSie
s Udajmi — 99mTc MIBI) s naslednym néalezom ade-
nému lokalizovaného v pristitnych telieskach. Medi-
kamentdzna liecba cinakalcetom bola pouzitd az po
vykonani daného zobrazovacieho vySetrenia.

Hlavnym cielom S§tudie bolo zistit' i€innost” me-
dikamentoznej liecby s ucinnou latkou cinakalcet,
v ktorej sa ako liek uzival Cinacalcet Mylan 30 mg,
pricom v jednom pripade (pacientka 10) sa pouzil
originalny liek Mimpara 30 mg. Zo §tadii vyplyva,
ze farmakoterapia UCinnou latkou cinakalcet pocas
ur¢itého casového obdobia ma za nasledok zniZenie
koncentrécie vapnika v krvnom sére (Marcocci a kol.,
2009); ¢o sa taktiez potvrdilo u vsetkych nasSich pa-
cientok. Marcocci a kol. (2009) uvadzajua, ze hladina
vapnika v sére sa zniZzi viac ako 0 0,25 mmol.I" u viac
ako 60 % pacientov s rakovinou pristitnych teliesok.
Avsak cinakalcet nedokaze upravit’ hodnoty PTH na
optimalnu hladinu, a to kvoli fyziologickym vlastnos-
tiam PTH alebo pritomnosti adendmu lokalizovaného
v pristitnych telieskach. Z tychto dovodov sa cinakal-
cet pouziva hlavne na zniZenie hyperkalciémie pocas
Cakacej doby na operaciu. Z neziaducich ucinkov sa
najcCastejSie vyskytuju nauzea, zvracanie a zriedkavo
hypokalciémia (Ng a kol., 2020), ktora u nasich pa-
cientok nebola pozorovana.

Pocas troch mesiacov uzivania tc¢innej latky cina-
kalcet hladina vapnika ako aj ionizovaneho vapnika
v krvnom sére varirovala v intervaloch referen¢nych
hodn6t, t. j. bol zaznamenany pokles hladin Ca na
fyziologické hodnoty, a to u 100 % sledovanych pa-
cientok, co zobrazuje graf 1. Taktiez bolo pozorované
signifikantné znizZenie (P < 0,001) priemernej hladiny
vapnika ako aj ionizovaného vapnika v krvi v celko-
vom priemere skupiny, a to po terapii cinakalcetom v
porovnani s obdobim pred terapiou ochorenia. Hladi-
na PTH bola nestabilna nielen pred terapiou, ale aj po
liecbe cinakalcetom (vid’ graf 3); a to u 70 % pacien-
tok (2,3,6,7,8,9, 10) sa znizila hladina PTH, u 20 %
pacientok (4, 5) sa zvysila hladina PTH, u pacientky
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1 ostala hladina PTH nemenna. Po diagnostike PH
bol pacientkam indikovany chirurgicky zakrok, ktory
je podla Broulik a kol. (2007) primarnym liecebnym
postupom, kde po odstraneni adenému dochadza k
vzniku pooperacnej hypokalciémie. Za uspesny chi-
rurgicky zakrok na pristitnych telieskach sa povazuje
pokles PTH v krvnom sére o viac nez 50 % uz niekol-
ko minut po operacii (Broulik a kol., 2007).

Stadie uvadzaju, Ze u pacientov lie¢enych chirur-
gicky je recidiva oblickovych kamenov (nefrolitiaza)
0 % (pritomna u pacientky 8), nakol'’ko moZzu absen-
tovat’ aj iné sprievodné klinické priznaky ako st: ri-
ziko vzniku zlomenin (pritomné u pacientok 4, 5, 6,
8); kardiovaskularne problémy (pritomné u pacient-
ky 3), neurologické prejavy (Madkhali a kol., 2016).
Paratyreoidektomiu doposial’ podstipili pacientky 4,
8 a 10, po ktorej pretrvavala normokalciémia alebo
prechodnéa hypokalciémia.

Pravidelné sledovanie hladin vapnika a PTH st d6-
lezitou sucast’'ou terapie a kontrolnych vysetreni kaz-
dého pacienta s potvrdenou PH. Délezité je regulo-
vat’ prijem vapnika a vitaminu D. Obmedzenie prijmu
vapnika a nedostatok vitaminu D by mohlo spdsobit’
zvysenu produkciu PTH z poskodeného pristitneho
telieska (Bilezikian a kol., 2018).

ZAVER

Primarna hyperparatyredza patrila v minulosti me-
dzi zriedkavé endokrinologické ochorenia. Za po-
slednych 40 rokov sa Klinicky obraz ochorenia vy-
razne zmenil. Rutinné stanovenie vapnika v krvnom
sére prispelo k lepSej identifikacii asymptomatickych
pacientov s PH, ktorych vyskyt je v sucasnosti vyssi
v porovnani so symptomatickymi pacientami.

Klinické priznaky PH su Casto rozne, no nie st
typické iba pre tento typ ochorenia. Okrem primar-
neho typu hyperparatyre6zy sa diagnostikuju aj iné
typy: sekundarna a terciarna hyperparatyredza. Hlav-
nou pri¢inou primarnej hyperparatyredzy je vratane
genetickych poruch aj pritomnost’ adenému a hy-
perplazia pristitnych teliesok, zriedkavo dochadza v
parenchyme pristitnych teliesok k tvorbe karcinému.



Extirpacia adenomu pristitneho telieska sa povazuje
za primarnu liecbu ochorenia. Pre tispesnost’ celkovej
lieCby je dolezita spolupraca viacerych lekarov — $pe-
cialistov, akymi st endokrinolég, chirurg, urolog a
genetik. Dolezité je najmé vcas zachytit’ a rozpoznat
symptémy ochorenia pomocou skriningu a pravidel-
nej kontroly u lekara, aby sa znizila umrtnost’ pacien-
tov na dané ochorenie.
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ABSTRAKT

Nesteroidné antiflogistika (NSA) su povaZované
za jedny z najviac vyuzZivanych lieciv, uréenych na
terapiu zapalu, bolesti, horucky, u niektorych je
vyznamny aj antiagregatny efekt. Stidia vycha-
dza z opisu zakladnych vlastnosti, mechanizmu
ucinku, ucinnosti, kontraindikacii a liekovych in-
terakcii NSA a zhodnotenia zdravotnych rizik vy-
plyvajucich z ich nadmerného uzivania. Hlavnym
ciePom bolo zhrnutie informacii o zneuzZivani NSA
v suvislosti s vyskytom neZiaducich uc¢inkov, naj-
mi z pohladu gastrotoxicity. V praci sme vycha-
dzali z vysledkov observacnej Studie realizovanej
formou dotaznikov pristupnych v troch verejnych
lekarnach, v dvoch ambulanciach vSeobecného
lekara, v dvoch gastroenterologickych ambulan-
ciach a v jednom dennom stacionari nachadzaju-

cich sa v ramci KoSického kraja pocas troch me-
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siacov od decembra 2022 do februara 2023. Otaz-
ky pre respondentov boli zamerané na zistenie
spotreby NSA a hPadanie stvislosti medzi pohla-
vim, vekom uzivatelov, indikaciami, frekvenciou
uZivania, pritomnost’ou rizikovych faktorov a vy-
skytom gastroduodenalneho vredu. V d’alSej casti
sme analyzovali informacie z verejne pristupnych
zdrojov — Narodného tstavu zdravotnickych in-
formacii (NCZI) o spotrebe vybranych najcas-
tejSie pouzivanych liekov zo skupiny NSA v Slo-
venskej republike za obdobie rokov 2015 — 2022
s ciel’om potvrdit’ trend zvySujuceho sa uZivania
nesteroidnych antiflogistik. Vysledky Studie v st-
lade so zavermi dostupnych vedeckych pozorovani
potvrdili vyssie riziko vzniku gastroduodenalnych
vredov predovSetkym u starSich pacientov s pra-
videlnym uZivanim NSA a pritomnost’ou d’alSich
rizikovych faktorov. Prinos prace spociva tieZ v
zhrnuti a poukazani na ré6zne mozZnosti gastropro-



tekcie a dovodov nedostatocnej informovanosti
uZivatel’ov NSA.

Klucové slova: abtizus; gastroduodenalny vred;
nesteroidné antiflogistika (NSA)

ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSA-
IDs) are considered to be one of the most widely
used drugs, they are used to treat inflammation,
pain, fever, and some have a significant anti-aggre-
gation effect. The study is based on the description
of the basic properties, mechanism of action, effec-
tiveness, contraindications and drug interactions
of non-steroidal antiphlogistics and evaluation of
the health risks resulting from their excessive use.
The main objective was to collect information on
the abuse of NSAIDs in relation to the occurren-
ce of adverse effects, especially from the point of
view of gastrotoxicity. The work was based on the
results of an observational study carried out in the
form of questionnaires accessible in three public
pharmacies, in two general practitioner clinics, in
two gastroenterology clinics and in one day hospi-
tal located within the KoSice region during three
months from December 2022 to February 2023.
The questions for the respondents were aimed at
determining the consumption of NSAs and looking
for connections between gender, age of users, indi-
cations, frequency of use, presence of risk factors
and occurrence of gastroduodenal ulcer. In the
next part, we analyzed information from publicly
accessible sources — National Centre of Health In-
formation (NCZI) about the consumption of se-
lected most commonly used drugs from the NSA
group in Slovakia for the period 2015 — 2022 with
the aim of confirming the trend of increasing use
of nonsteroidal antiphlogistics. The results of the
study, in accordance with the conclusions of ava-
ilable scientific observations, confirmed a higher
risk of developing gastroduodenal ulcers, especial-
ly in older patients with regular use of NSAIDs

and the presence of other risk factors. The contri-
bution of the work also consists in summarizing
and pointing out the various possibilities of gastro-
protection and the reasons for the lack of informa-
tion among NSAIDs users.

Key words: abuse; gastroduodenal ulcer; non-
-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

UvVOoD

Nesteroidné antiflogistika (NSA) su vyuzivané
modernou medicinou uz viac ako sto rokov. Su to
osvedcené lieciva vd’aka ich silnému antiflogistické-
mu, analgetickému a antipyretickému u¢inku. U pri-
pravkov s obsahom kyseliny acetylsalicylovej (KAS)
je vyznamny ich antiagregacny potencial, ktory ma
Siroké uplatnenie v internej medicine a v kardiolo-
gii. Ich Siroky terapeuticky rozsah prispel k vzniku
roznych liekovych foriem, co sa pozitivne prejavilo
aj na ich obl'ibenosti medzi pacientmi, k dispozicii
je vel’ké mnozstvo generickych verzii tychto lieciv.
K Tlahkej dostupnosti pre pacienta prispieva aj ich
priazniva cena a tiez to, ze mnohé z nich je mozné
kapit' v lekarnach aj bez lekarskeho predpisu (Shmer-
ling, 2018). V sucasnosti sa tato farmakologicka
skupina lie¢iv rozsirila az na viac ako 200 uc¢innych
latok, ktoré su rozdelené priblizne do 20 chemicky
odlisnych skupin. Rozdelenie podl'a chemicke;j Struk-
tary je znazornené na obrazku 1 (Mirossay a Mojzis,
2006).

Mechanizmus uc¢inku NSA

Podstatou mechanizmu uc¢inku NSA je inhibicia en-
zymu cyklooxygenaza (COX), ktory existuje v dvoch
izoformach, a to v konstitu¢nej (COX-1) a induko-
vatel'nej (COX-2). Obe izoformy enzymu COX Kkata-
bolizuju tvorbu prostaglandinov (PG) a tromboxanov
(TXA2) z kyseliny arachidonovej, ktoré zapricinu-
ju zéapalové procesy, bolest’ a horacku (Choi a kol.,
2009). Rozdielne ucinky jednotlivych foriem COX
na organov¢ sustavy a mechanizmus uc¢inku NSA je

znazorneny na obrazku 2 (Lukac, 2005).
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Obr. 1: Rozdelenie NSA podl’a chemickej Struktiry

Zdroj: Mirossay a Mojzi$, 2006

Obr. 2: Mechanizmus uc¢inku NSA

Zdroj: Lukac a kol., 2005




Gastrotoxicita NSA
Vysoky terapeuticky efekt NSA je do urcitej miery

zatieneny ich suCasnym gastrotoxickym posobenim,
ktory tvori az 50 % vSetkych neziaducich ucinkov
(NU) a moze mat’ za nasledok zavazné zdravotné
komplikacie, v niektorych pripadoch az s fatdlnym
koncom. Za fyziologickych podmienok je sliznica za-
ludka chranena obrannymi mechanizmami, kde pros-
taglandiny (hlavne prostaglandin E2 — PGE2) zohra-
vaju dolezitd ulohu v udrziavani integrity zaludoénej
sliznice. Ich protektivny Geinok je sprostredkovany
nasledujicimi procesmi: inhibicia sekrécie zaludoe-
nej kyseliny, stimulacia sekrécie mucusu a bikarbo-
natu, stimulacia sekrécie vody a elektrolytov do je-
juna, zvysenie slizniéného prekrvenia a vazodilatag-
né ueinky. K naruSeniu protektivnych procesov NSA
dochddza dvoma mechanizmami gastrotoxického
posobenia, priamym toxickym a systémovym.

Priamy toxicky efekt pri NSA nastava po kontak-
te lie¢iva so zalido¢nou sliznicou, pretoze lieCivo
prejavuje leptavé vlastnosti z doévodu obsahu kys-
lych skupin. Tym, ze d6jde k adhézii lieciva na stenu
zalidka, dochddza ku kumulacii lieCiva na jednom
mieste zalidocnej sliznice. NSA ako slabé kyseli-
ny sa po peroralnej aplikécii dostavaju do kontaktu
s kyslym prostredim zaludka a stracaju schopnost’
disociovat’. V elektroneutralnom stave I'ahko prestu-
puju sliznicou zaludka, dosledkom Coho je priame
poskodenie hlienovej a bikarbonatovej slizni¢nej ba-
riéry a rozvoj gastropatii v réznych podobéach (erozie,
perforacie, ulceracie) (Lukac a kol., 2005; Vostinaru,
2017). Opisanému mechanizmu priameho poskodzo-
vania sliznice gastrointestinalneho traktu (GIT) sa
vSak v sucasnosti pripisuje mensSia vaha po presku-
mani prostaglandinovej tedrie popisujicej systémovy
uc¢inok NSA (Bjarnason a kol., 2018).

Systémovy a¢inok NSA nastava po vstrebani lie-
¢iva a spociva v blokacii COX-1, ¢o ma za nasledok
inhibiciu syntézy PG, ktoré sa podiel’aji na cytopro-
tektivnych procesoch na sliznici zaludka a duodena.
Tieto ochranné mechanizmy sa podielaju na udr-
ziavani integrity sliznice zalidka, sekrécii zaludoc-
ného hlienu a bikarbonatov, prietoku krvi sliznicou

a proliferacii buniek epitelu (Killinger a kol., 2004).
Deplécia ochrannych PG ma za nasledok zvySenu
sekréciu kyseliny chlorovodikovej (HCI) a naopak
znizent sekréciu hlienu, hydrogén uhli¢itanu (HCO,)
a zniZenu proliferaciu epitelovych buniek zodpoved-
nych za regeneracné vlastnosti sliznice. Nedostato¢na
tvorba cytoprotektivnych prostaglandinov vedie ku
znizeniu obranyschopnosti sliznice GIT a k nésled-
nej prevahe agresivnych zloziek, ktorymi su HCL,
pepsin, pritomnos Helicobacter pylori v zaladku, zI1¢
a komenzalne baktérie v tenkom creve (Bjarnason a
kol., 2018). Najcastejsie je postihnuta oblast’ zalidka
a duodena, ale toxicita NSA sa prejavuje aj v inych
Castiach tenkého a hrubého Creva.

Gastrotoxickymi u¢inkami NSA sa zacali vo vac-
Sej miere zaoberat’ odbornici v 80. rokoch minulého
storocia. Z pocetného mnozstva publikacii, prehl’ado-
vych prac a kazuistik vznikli Statistické zavery, kto-
ré uvadzaju, ze az 50 % pacientov uzivajucich NSA
maju GIT tazkosti prejavujuce sa dyspepsiou. Gas-
troduodenélne vredy potvrdené endoskopicky vzni-
kaju priblizne u 10 — 20 % pacientov pri liecbe NSA
(Lukac¢ a kol., 2005). Vazne komplikacie gastroduo-
denalnych vredov (obstrukcie, perforacie, krvacanie)
postihuje 1 — 2 % jedincov, pricom umrtnost’ na spo-
minané komplikacie moze dosahovat’ hodnotu az 11
% (Fries, 1999). Terapia NSA by mala byt iniciovana
po zhodnoteni klinického stavu pacienta a zvazenim
pomeru prinosov a moznych gastrotoxickych a kar-
diotoxickych rizik najmi u star§ich polymorbidnych
pacientov (Kriska a kol., 2002).

MATERIAL A METODY

Vysledky stidie vychadzali z nasledovnych dvoch
analyz:

1. Prva analyza bola zaloZena na vyhodnoteni do-
taznikov, ktoré boli vypracované na zaklade
odbornych poznatkov o vplyve nadmerného uzi-
vania NSA ako jedného z faktorov vzniku gas-
troduodenalnej vredovej choroby. Dotazniky
boli pristupné v troch verejnych lekérnach,
v dvoch ambulanciach vSeobecného lekara,
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v dvoch gastroenterologickych ambulanciach
a v jednom dennom stacionari pocas obdobia
troch mesiacov od decembra 2022 do februara
2023, nachadzajucich sa v ramci Kosického
kraja (Vranov nad Topl'ou, Moldava nad Bod-
vou, Turha nad Bodvou). Dotazniky boli ano-
nymné, aby sa u respondentov zachovala ochra-
na osobnych udajov a aby sa pri ich vypliani
dosiahla maximalna Gprimnost’. Pre I'ah$iu zro-
zumitel'nost’ boli v dotaznikoch uvedené ko-
mercné nazvy liekov.

2. Druhéa analyza zachytava spotrebu dvoch dru-
hov liekov zo skupiny NSA na Slovensku po-
¢as osemro¢ného obdobia v intervale od 2015
do 2022 na zéklade datasetov zverejnenych
Narodnym centrom zdravotnickych informécii
(NCZI). V ramci nasej analyzy sme sa sustredili
na NSA, ktoré boli v dotaznikoch oznacené res-
pondentmi ako najéastejSie pouzivané, t. j.
z volnopredajnych liekov Ibalgin, s ucinnou
latkou ibuprofén (Udaje boli zhrnuté o produk-
toch Ibalgin 400 tbl flm 24 x 400 mg, Ibalgin
400 tbl fim 48 x 400 mg, Ibalgin Rapidcaps 400
mg cps mol 20 x 400 mg a Ibalgin Rapidcaps
400 mg cps mol 30 x 400 mg a nasledne prepo-
¢itané na 24-kusové balenia) a z liekov vyda-
vanych na zéklade lekarskeho predpisu Flector,
s uc¢innou latkou sodna sol’ diklofenaku (v pri-
pravkoch Flector EP Rapid 50 mg gra 20 x 50
mg). Ziskané tdaje z obidvoch analyz sme $ta-
tisticky spracovali v programe Microsoft Excel
vo forme tabuliek a grafov.

VYSLEDKY

Vyhodnotenie dotaznikov

Vyplnenia dotaznikov sa zucastnilo celkovo 358
respondentov, z ktorych 37 (10 %) oznacilo, Ze po-
¢as ich zivota mali diagnostikovany zalido¢ny ale-
bo dvanastnikovy vred. Respondenti odpovedali na
okruhy otazok nasledovne:

+ Struktura respondentov podla pohlavia — do-

tazniky vyplnilo 222 Zzien, ¢o prestavuje 62 %
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Graf 1: Vekova struktira vSetkych respondentov
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Graf 2: Vekova Struktira respondentov s potvrdenou

diagn6zou ochorenia
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z celkového poctu zGcastnenych a 136 muzov,
¢o predstavuje 38 % respondentov. Z podsuboru
respondentov s potvrdenym gastroduodenal-
nym vredom (GDV) sa po vyhodnoteni dotazni-
kov tito rozdelili na zeny v pocte 20 (54 %)
a muzov v pocte 17 (46 %).

vekova Struktira respondentov — z moZznych
piatich vekovych kategorii boli dotazniky vy-
plnené respondentmi vo veku 18 — 30 rokov
v pocte 27 (8 %), vo veku 31 — 40 rokov 57
respondentov (16 %), vo veku 41 — 50 rokov 77
respondentov (21 %), vo veku 51 — 65 rokov
82 respondentov (23 %). Najviac respondentov



Tab. 1: Porovnanie Struktiry uZivania vol’'nopredajnych NSA

Utinna litka Pocet Podiel z poctu Celkovy pocet Podiel
vybranych OTC respondentov respondentov respondentov z celkového
s potvrdenym s potvrdenym uZzivajucich poctu
gastroduodenalnym | gastroduodendlnym | vybrané OTC respondentov
vredom uZivajicich vredom (v %) (v %)
vybrané OTC
Kyselina acetylsalicylova 8 12 % 54 15 %
Diklofenak 1 30 % 116 32%
Ibuprofén 24 65 % 215 60 %
Naproxén 4 11 % 45 13 %
Ziadne z uvedenych 11 % 49 14 %

Graf 3: Struktiira frekvencie uZivania vybranych volnopredajnych NSA vietkymi respondentmi
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bolo vo vekovej kategdrie nad 65 rokov, kto-
rych pocet bol 155, ¢o predstavuje 32 % z cel-
kového poctu respondentov (vid’ graf 1).
Porovnatelny bol aj vysledok analyzy vekovych
kategorii respondentov, ktori oznacili, ze bol
u nich diagnostikovany GDV [nad 65 rokov (13
respondentov), 51 — 65 rokov (12 responden-
tov)], na druhej strane vo vekovom rozmedzi 18
— 30 rokov nebolo toto ochorenie potvrdené
ani u jedného z respondentov (vid’ graf 2).
Struktara uzivania vybranych vol'nopredajnych

NSA — respondentmi boli najcastejSie uzivané
lieky s i€innymi latkami ibuprofén (uzivalo ho

60 % z celkového poctu respondentov a 65 %
z respondentov s GDV) a diklofenak (vid’ tab.
1).

Struktira frekvencie uzivania vol'nopredajnych

NSA — najvicsi pocet respondentov (129) v za-
stupeni 36 % uzivalo NSA ,,v priemere jeden az
dvakrat mesacne® (vid’ graf 3), pricom u res-
pondentov s potvrdenym GDV uzivalo niektoré
vol'nopredajné NSA v priemere jeden krat tyz-
denne az 54 % z nich a d’alSia zna¢na Cast’ res-
pondentov (27 %) jeden az dvakrat mesacne
(vid’ graf 4).
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Graf 4: Struktiira frekvencie uZivania vybranych volnopredajnych NSA respondentmi s potvrdenou diagnézou
ochorenia
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Tab. 2: Porovnanie frekvencie uZivania vybranych vol’nopredajnych NSA respondentmi

Frekvencia uZivania Pocet Podiel z poctu Celkovy Podiel z Podiel
vybranych respondentov respondentov pocet celkového respondentov
vol'nopredajnych s potvrdenym | s potvrdenym | respondentov poctu s potvrdenym
liekov gastroduo- gastroduo- respondentov gastroduo-
dendlnym denalnym v %) denalnym
vredom vredom (v %) vredom na
celkovom pocte
respondentov
(v %)
1. Nikdy 5% 39 11 % 5%
2. Vyluéne pri 14 % 94 26 % 5%
sezdnnych ochoreniach
3.V priemere jeden az 10 27 % 129 36 % 8%
dvakrat mesacne
Menej casté uZivanie 17 46 % 262 73% 6 %
(r1+2+3)
4.V priemere jeden 14 38% 57 16 % 25 %
krat tyzdenne
5. Viac ako jeden krat 6 16 % 39 11 % 15 %
tyzdenne
Casté uiivanie 20 54 % 96 27 % 21 %
(r.4+5)
Celkom 37 100 % 358 100 %

« Struktura indikacii uzivania vol'nopredajnych NSA

— priblizne rovnaky pocet respondentov uziva
oznacené NSA pri ,,bolestiach chrbtice, krizov a
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pohybového aparatu (53 %) a ,,pri bolestiach hla-
vy“ (51 %). Vyznamnejsie zastipenie mala taktiez

moznost’ s oznac¢enim ,,chripka a nachladenie®, kto-



Tab. 3: Porovnanie Struktiry uZivania NSA viazanych na lekarsky predpis

U¢inna latka Pocet Podiel z po¢tu | Celkovy pocet Podiel z Podiel
vybranych Rx respondentov respondentov respondentov | celkového poctu | respondentov
s potvrdenym | S potvrdenym uZivajucich respondentov s potvrdenym
gastroduo- gastroduo- vybrané Rx (v %) gastroduo-
denilnym denilnym denalnym
vredom vredom (v %) vredom na
uZivajucich celkovom pocte
vybrané Rx respondentov
uzivajucich
vybrané Rx
(v %)
Piroxikam 3 8 % 4 1% 75 %
Flurbiprofén 1 3% 3 1% 33%
Nimesulid 8 22 % 33 9% 24 %
Dexketoprofén 1 3% 5 1% 20 %
Naproxén 5 14 % 28 8% 18 %
Ketoprofén 4 11 % 26 7% 15 %
Diklofenak 20 54 % 181 51% 11 %
Aceklofenak 1 3% 13 4% 8%
Ziadne z uvedenych 22 % 133 37 % 6 %

Graf 5: Relativne riziko vzniku gastroduodenalneho vredu u jednotlivych NSA

Diklofenak
Ketoprofén
Naproxén
Dexketoprofén
Nimesulid
Flurbiprofén

Piroxikam

Aceklofenak =

o

rd bola oznaCena respondentmi v zastipeni 32.

Ostatné typy bolesti boli oznacené v ovel'a mensom

pocte (vid’ tab. 2).

e Struktira uzivania vybranych NSA viazanych na le-

karsky predpis — aspon jeden z uvedenych liekov

uzivalo 63 % zo vSetkych respondentov, u tych s
potvrdenym GDV bol ten podiel este vacsi (78 %).
V tejto skupine boli najviac zastapené lieky s ucin-
nou latkou diklofenak (vid’ tab. 3). V suvislosti s
touto otazkou sme skamali aj relativne riziko vzni-
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Tab. 4: Porovnanie Struktiry pritomnosti rizikovych faktorov u respondentov

Vystavenie rizikovym faktorom Pocet Podiel z poctu Celkovy Podiel z
respondentov respondentov pocet celkového
s potvrdenym | s potvrdenym | respondentov poctu
gastroduo- gastroduo- respondentov
dendlnym denalnym v %)
vredom vredom (v %)
Fajcenie (pravidelné) 8 22 % 73 20 %
Chronicky stres 12 32% 92 26 %
Potvrdena infekcia H. pylori 12 32% 29 8 %
Pravidelna konzumacia alkoholu 3 8% 7 2%
Ziadne z uvedenych 8 22 % 189 53 %

ku GDV u jednotlivych NSA viazanych na pre-
skripciu (vid’ graf 5).
Struktra vyskytu pravidelnych traviacich tazkos-

ti — z celkového poctu respondentov 45 % oznacilo
moznost’, ze ich pravidelne trapia traviace t'azkosti,
ktoré sa moézu manifestovat’ ako nechutenstvo, po-
cit sytosti, palenie zahy, nadlivanie, Casté grganie,
zvracanie alebo bolest’ zalidka. U respondentov s
potvrdenym GDV bol pomer vyskytu traviacich
tazkosti zretel'nejsi, pretoze az 76 % z nich oznaci-
lo v tejto otazke kladnti odpoved’ (vid’ graf 6).

Strukttira pritomnosti rizikovych faktorov — pribliz-

ne polovica respondentov (47 %) oznacila, Ze je
vystavena asponl jednému z rizikovych faktorov,
ktoré moézu viest ku vzniku gastropatii ré6zneho
typu. Struktdra respondentov s potvrdenym ocho-

Graf 6: Struktiira vyskytu pravidelnych traviacich
t'azKkosti u respondentov s potvrdenou diagnézou
ochorenia

Nie

76%
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renim sa pri tejto otazke lisila vo velkej miere, pre-
toze az 78 % respondentov potvrdilo, Ze su vysta-
veni aspon jednému z uvedenych rizikovych fakto-
rov v nasledujicom pomere: potvrdend infekcia
Helicobacter pylori 32 %, chronicky stres 32 %,
faj¢enie 22 %, pravidelnd konzumacia alkoholu
8 % (vid’ tab. 4).

Analyza spotreby vybranych NSA na Slovensku za
obdobie 2015 — 2022

V spotrebe volnopredajného lieku Ibalgin 400 mg
sme zaznamenali mierne klesajuci trend pocas obdo-
bia od 2015 do 2020, kedy spotreba uvedeného lieku
prepocitana na 24 ks balenia klesla z ro¢nej spotreby
na urovni cca. 1,7 miliénov baleni v roku 2015 na cca
1,4 miliénov baleni v roku 2020. Tento jav mohol byt’
spbsobeny aj negativnou reklamou datovanou pra-
ve z tohto obdobia na tzv. ,,ruzové tablety®, o ktorej
svedcCia aj pocetné internetové ¢lanky. Z uvedeného
dovodu mnohi pacienti siahali po lickoch s ucinny-
mi latkami z inych farmakologickych skupin. Ako
dalSiu pricinu moézeme uviest’ aj existenciu alter-
nativnych, cenovo ¢asto dostupnejSich pripravkov
s ucinnou latkou ibuprofén. Rapidny narast spotreby
analyzovaného lieku v rokoch 2021 a 2022 na uroven
cca 2,3 milionov baleni bol vel'mi pravdepodobne
vyvolany nastupom pandémie ochorenia COVID-19
a naslednym pocetnym vyskytom postcovidovych
syndréomov. Spotreba lieku Flector 50 mg (sodna sol
diklofenaku), ktory je viazany na lekarsky predpis,



Graf 7: Spotreba vybranych NSA pocas obdobia 2015 — 2022 v po¢toch baleni
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vykazovala rastici trend pocas celého skumaného
obdobia s priemernym medziro¢nym tempom rastu
na urovni 12 % (vid’ graf 7).

Pre vytvorenie komplexnej predstavy o faktoroch
spdsobujucich ablzus NSA sme sa venovali aj ana-
lyze pisomnych informacii lieku pre uzivatel'a (PIL),
ako povinnych sucasti kazdého balenia lieku. Hlav-
nym cielom rozboru jednotlivych PIL bolo zhodno-
tit’, ¢i obsahuji v dostatocnej miere informacie tyka-
juce sa moznych GIT komplikacii pri uzivani NSA.
Zistili sme, ze PIL tychto liekov upozoriuju ,,riziko-
vych pacientov® (t. j. uz s existujucim gastrointesti-
nalnym ochorenim) na mozné komplikacie v dosta-
tocnej miere. Ako hlavné kontraindikéacie sa uvadzaju
zaludo¢no-Crevné tazkosti, aktivne GIT krvacanie,
gastrické alebo duodenélne vredy, ulceracie a zapaly
¢riev v podobe ulcerdznej kolitidy alebo Crohnovej
choroby.

DISKUSIA

Pocetné benefity NSA su v znacnej miere zatiene-
né vznikom Castych gastrointestinalnych neziaducich
ucinkov. Bolo dokazané, ze az 50 % pacientov uzi-
vajucich NSA maju GIT azkosti prejavujuce sa dys-

pepsiou, pricom gastroduodenélne vredy potvrdené
endoskopicky vznikaju priblizne u 10 — 20 % chorych
pri liecbe NSA (Lukac a kol., 2005). Vazne kompli-
kacie GDV (obstrukcie, perforacie, krvacanie) posti-
huje 1 -2 % jedincov, pricom imrtnost’ na spominané
komplikacie moze dosahovat hodnotu az 11 % (Fries,
1999). Z vysledkov observacnej Studie vyplyva, ze
pomer respondentov uzivajucich NSA s potvrdenym
GDV (10 %) je porovnatelny s tidajmi uvedenymi v
inych literatarach. Dyspeptické prejavy uviedlo az
78 % respondentov s potvrdenym GDV, pric¢om tento
pomer bol u l'udi bez potvrdeného ochorenia vyraz-
ne nizsi (45 %). Vyskyt gastroduodenalneho vredu je
v znacnej miere zavisly od charakteristiky uzivatel’a,
na zaklade ktorych autor Herszényi (2007) vymedzu-
je tzv. ,.high risk™ skupinu pacientov, pricom prvym
doélezitym faktorom l'udi patriacich do rizikovej sku-
piny je ich vek. Stidia autorov Rybar a kol. (2006)
dosla k zaveru, ze vyskyt zalido¢nych vredov pri st-
¢asnom uzivani NSA stupa s vekom. Tuto skuto¢nost’
potvrdzuju aj vysledky nasej analyzy, podla ktorej
az 92 % respondentov s potvrdenym gastroduodenal-
nym vredom boli osoby vo veku nad 40 rokov (68 %
z nich vo veku nad 50 rokov). Z hl'adiska zhodnotenia
vyskytu ochorenia na zéklade pohlavia sme dosiahli
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vysledok podobny ako uvadza autor Konecny (2017),
ktory na zadklade rocnej prevalencie uvadza trojna-
sobne vyssi vyskyt vredov u muzov ako u zien. V na-
Som pripade bol vzniknuty pomer nizsi, a to 1,4 : 1.
Kracovou otazkou problematiky bolo, ¢i frekvencia
uzivania NSA ma priamy vplyv na vyskyt gastroduo-
denalnej vredovej choroby. Z analyzy Struktiry frek-
vencie uzivania vol'nopredajnych NSA vyplynulo, ze
az 54 % z poctu respondentov, u ktorych bola potvr-
dena diagnoza ochorenia, uzivalo vybrané volnopre-
dajné NSA casto, v priemere minimalne jeden krat
tyzdenne (pozn.: pre tcely nasej analyzy sme za Casté
uzivanie povazovali odpovede ,,v priemere jeden krat
tyzdenne* a ,,viac ako jeden krat tyzdenne”). Na zak-
lade analyzy respondentov, ktori uviedli, ze vybrané
volnopredajné NSA uZzivaju Casto, sme dospeli k za-
veru, ze podiel respondentov s potvrdenym GDV na
celkovom pocte respondentov predstavuje 21 %. Ten-
to podiel je v sulade so Statistickymi zdvermi vycha-
dzajucimi z mnozstva publikacii, prehl'adovych prac
a kazuistik, ktoré uvadzaja, ze GDV st endoskopicky
potvrdené u priblizne 10 % — 30 % pacientov uziva-
jacich NSA (Herszényi, 2007).

Analyzou spotreby jednotlivych liekov (volno-
predajnych a viazanych na lekarsky predpis) z far-
makologickej skupiny NSA sme dospeli k zéaveru,
ze najpocetnejsia skupina respondentov uziva lieky
s ucinnou latkou ibuprofén a z liekov viazanych na
preskripciu su najcastejSie indikované lieky s ucin-
nou latkou diklofenak. Na zéklade tohto zistenia sme
realizovali Statisticky suhrn celostatnej spotreby (na
zaklade datasetov NCZI) najpredavanejsich liekov
so spominanymi u¢innymi latkami za obdobie 2015
— 2022, analyzou ktorého sme zistili, ze ich spotreba
ma s malymi odchylkami rastici trend a vycisluje sa
v miliénoch baleni ro¢ne. Pocetné publikacie a Stadie
dokazuju, Ze sa na vzniku gastropatii a zaludo¢nych
vredov vyznamne podiela dlhodobé chronické uzi-
vanie NSA v kombinacii, alebo vo vac¢sich davkach
a pozorovany bol 3 az 5 krat Castejsi vyskyt v porov-
nani s 'ud’'mi, ktori NSA neuzivaju (Batovsky, 2010).
V tejto suvislosti viaceri autori zistili, ze r6zne NSA

vykazuju odli$ny stupen gastrotoxicity. V ramci na-
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Sej prace sme taktiez skimali tito otazku na zaklade
uzivania liekov viazanych na lekarsky predpis a pri-
tomnosti gastroduodenalnej vredovej choroby. Nase
zistenie bolo v korelacii s vysledkami $tadie autora
Hawkey (2000), ktory uvadza, Ze riziko vzniku GVD
stupa od ucinnej latky aceklofenak cez diklofenak,
ketoprofén, naproxén, dexketoprofén, nimesulid,
frulbirofén az po najrizikovejsi piroxikam.

Ked’ze sa na vzniku peptického vredu popri uziva-
ni NSA vyznamne podielaju aj iné rizikové faktory
(potvrdena infekcia Helicobacter pylori, pravidelna
konzumacia alkoholu, chronicky stres a fajcenie),
ich vyskyt u respondentov vypliujucich dotazniky
bol dolezitou sucastou nasej analyzy. Z nasho ziste-
nia vyplyva, ze az 78 % respondentov s potvrdenym
GDV sa tyka pritomnost’ aspoii jedné¢ho z uvedenych
rizikovych faktorov. Pocetnost dvoch rizikovych
faktorov (potvrdenej infekcie H. pylori a pravidelnej
konzumacie alkoholu) bola v pripade respondentov
s GDV vyssia (64 %) v porovnani s ich vyskytom
u respondentov bez potvrdeného ochorenia. Infekcia
H. pylori a abiizus NSA maju aj samostatne toxicky
vplyv na zalido¢nu sliznicu, prave preto je eradika-
cia H. pylori ¢asto diskutovanou témou v medicine.
Viaceri autori vSak uvadzaju, ze vySetrenie a nasled-
né eradikéacia H. pylori sa odporuca pri planovane;j
dlhodobej terapii lie¢ivami zo skupiny NSA u riziko-
vych pacientov s terapiou nizkymi davkami kyseliny
acetylsalicylovej, alebo s potvrdenym nehojacim sa
peptickym vredom (Bures, 2008). Zhrnutim informa-
cii ziskanych o nesteroidnych antiflogistikdch musi-
me zdoraznit, ze prevencia ich neziaducich uc¢inkov
na gastrointestinalny trakt je jednym zo zakladnych
pilierov ucinnej liecby. Preventivne opatrenia je po-
trebné uskutocnit’ najma u pacientov patriacich do ri-
zikovych skupin. Mali by spocivat’ v urceni spravne;j
diagnozy, znizeni davky lieciva na minimalne G¢inné
mnozstvo, vyhybani sa kombinacii roznych NSA,
zhodnoteni moznych liekovych interakcii (najma
s kyselinou acetylsalicylovou, kortikosteroidmi, anti-
koagulanciami) a vo vySetreni pozitivity pacienta na
infekciu H. pylori.

Autor Batovsky (2010) vo svojej publikacii uva-



dza, ze za najefektivnejSiu formu gastroprotekcie sa
v sucasnosti povazuju inhibitory protéonovej pumpy
(napr. omeprazol, pantoprazol, ezomeprazol). Medzi
lieCiva pouzivané na prevenciu gastroduodenalnych
ulceracii patria aj antacida (hydroxid hlinity, hydro-
xid horeCnaty), cytoprotektivne lie¢iva s obsahom
bizmutu, sukralfat, misoprostol a antagonisti H2 re-
ceptorov (napr. ranitidin, famotidin). Uvedené lieCiva
sa vSak povazuju za menej u¢inné, niektoré publika-
cie uvadzaju az zlyhanie ich terapie v stvislosti s gas-
trotoxickym ucinkom NSA (Rybar, 2006). Z hl'adiska
gastroprotekcie v rdmci NSA maju vyznamné posta-
venie selektivne inhibitory COX-2 (koxiby), ktoré
boli vyvinuté za ucelom znizenia vyskytu neziadu-
cich gastrointestinalnych prihod klasickych NSA
pri zachovani ich analgetického a protizapalového
ucinku (Forejtova, 2012). Zvazenie pomeru benefitu
a rizika pri terapii koxibmi v§ak musi byt zdkladom
liecby, pretoze tato skupina lieciv je kontraindikova-
na u pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami.
Pri analyze PIL jednotlivych NSA sme zistili, Ze
uzivatel'ov bez ochoreni traviaceho traktu vobec ne-
informuju o moznych GIT rizikach pri dlhodobom
chronickom uzivani tychto lieCiv. Takito ,,zdravi‘
uzivatelia NSA si z toho dévodu mozu vytvorit’ myl-
ny obraz o bezpec¢nosti uzivania NSA (Bézayova,
2016). Doélezity vplyv na vyber volnopredajné¢ho
lieku s obsahom NSA zohrava aj reklama v televi-
zii, printovych a elektronickych médiach. Tieto vSak
¢asto neposkytuji dostato¢né informacie o moznych
rizikach pri ich uzivani, pretoze ich cielom je pre-
zentovat’ tieto lieky len z pozitivneho hl'adiska a tym

ovplyvnit’ vyber pacienta pri kiipe lieku.
ZAVER

Na zéklade zosumarizovanych tdajov observac-
nej Studie realizovanej formou dotaznikov modzeme
skonstatovat, ze az u 10 % vSetkych respondentov
bol v priebehu ich zivota diagnostikovany GDV, pri-
¢om incidencia ochorenia bola vys$sia u muzov ako
u zien v pomere 12,5 % : 9 %. Z analyzy vekového

rozlozenia respondentov s potvrdenym ochorenim

vyplynulo, ze vyskyt gastroduodenalneho vredové-
ho ochorenia ma s narastajucim vekom stUpajlcu
tendenciu. DalSou kI'i¢ovou informaciou ziskanou
z dotaznikov bola skuto¢nost’, ze az 84 % z celko-
vého poctu respondentov uziva aspoi jeden z uvede-
nych vol'nopredajnych liekov, pricom tento podiel bol
v pripade respondentov s potvrdenym GDV este vys-
§i a predstavoval hodnotu 89 %. Najvacsi podiel res-
pondentov s potvrdenym ochorenim ich uzival jeden
az dvakrat tyzdenne (38 %), prevazne pri bolestiach
krizov a inych Casti pohybového aparatu a bolestiach
hlavy. Podiel respondentov s potvrdenym GDV uzi-
vajucich aspon jeden z lickov z uvedenych druhov
NSA viazanych na lekarsky predpis predstavoval 78
%. Pravidelné traviace tazkosti boli pritomné tak-
tiez u velkého podielu (78 %) respondentov s GDV.
Z hladiska moznych rizikovych faktorov sme dospeli
k zaveru, ze az 78 % respondentov, u ktorych bol po-
tvrdeny GDV, malo pridruzeny aspon jeden z uvede-
nych rizikovych faktorov.

K hlbSiemu objasneniu abuzu NSA v Slovenskej
republike sme analyzou vybranych liekov z tejto far-
makologickej skupiny pocas osemroc¢né¢ho obdobia
v rokoch 2015 az 2022 potvrdili relevantnost’ hlav-
nej premisy Stadie, nakol’ko spotreba analyzovanych
liekov mala pocas sledovaného obdobia s miernymi
odchylkami rasttici trend a rocny predaj tychto liekov
sa pohybuje v miliénoch baleni.

Zhrnutim ziskanych Gdajov sme dospeli k zaveru,
ze napriek ich ¢astym a niekedy aj zdvaznym gastro-
intestinalnym neziaducim wU¢inkom, ma zastipenie
nesteroidnych antiflogistik na farmaceutickom trhu
rastaci trend. Ich toxicky vplyv na GIT je mozné zni-
zit' v prvom rade minimalizovanim ich uZzivania u ri-
zikovych pacientov a ked’ je ich pritomnost’ v liecbe
nevyhnutna, je potrebné zvolit’ vhodny spdsob gas-
troprotekcie.
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(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, ktord je nositelom biologického

rastlinného, zivociSneho alebo
ucinku vyuzitelného na ochranu pred chorobami,
na diagnostiku chordb, lieCenie chorob alebo na
ovplyvnovanie fyziologickych funkcii.

Pre lieky sa uvadza firemny nazov a drzitel
registrécie, 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
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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 prislusnu 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 ma prislusna
fotografia, obrazok alebo graf v texte nachadzat.
Fotografie majii 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 odportca zaslat’ obrazky a ilustracie vo
verzii vhodnej pre takto tla¢. V Casopise mézu 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 majt
byt oramované, priebezne o¢islované 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 tykajuci sa
obsahu a pripadne aj zdroja (legenda) sa ma umiestnit’
pod nimi. Pri mikrofotografiach text obsahuje aj idaje
0 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.
Tabulky je kvOli pripadnym technickym
komplikaciam potrebné vyhotovit v programe MS
Word (nesmu 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 aktualne legislativne opatrenia, ktoré sa
vztahuju na tito oblast’ ako aj &islo povolenia Statnej
veterinarnej a potravinovej spravy SR. Pri klinickych
Stadiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou
etickou komisiou.



Statistika. Pri opise pouzitych Statistickych
metdd sa uvadzaju informécie potrebné na to, aby
si informovany citatel 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 ndzov v jazyku anglickom, ktory
ma byt struény a vystizny (vel'ké tucné pismena,
vel'kost’ pisma 14, zarovnanie na stred). Pod ndzvom
sa uvadzaju celé mena autorov (priezvisko, krstné
meno/mena), pod nimi pracovné zaradenie autorov
(institucia) a Stat a nakoniec e-mailova adresa prvého/
korespondujiceho autora (vSetko zarovnané na stred).
Pri empiricky orientovanych stadiach je potrebné
dodrzat’ usporiadanie rukopisu do nasledovnych
Castii: 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 zacdina

zarazkou

ABSTRAKT

Vyzaduje sa abstrakt v anglictine (tucné pismo,
velkost 12). Jeho dizka by nemala presiahnut’ 250
slov. Abstrakt strune 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

su oddelené jednym volnym riadkom. Oddel'uju sa

bodkociarkou.

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

vhodnejsie sustredit’ sa na striktne relevantné
zdroje bez zahrnutia podrobnych Gdajov 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’. Cituju sa zavedené metody a ich zdroje
a strucne sa opisuji metddy, ktoré boli publikované,
ale nie su vel'mi zname. Poskytuje sa kompletny
opis novych alebo podstatne modifikovanych metdd,
dovody ich pouzitia a ich pripadné obmedzenia.
Presne sa identifikuju vSetky pouzité lieCiva a
chemikalie vratane ich generického nazvu, davky a
spbsobu 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
zdoraziuju 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,
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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 st plne podporované ziskanymi
udajmi. Tam, kde je to vhodné, mo6zu sa uvadzat

odportcania.

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

podpora...).

uvadza sa

ZOZNAM LITERATURY

Vsetky zdroje uvedené v zozname musia byt
citované v texte.

Pouzité zdroje sa v zozname uvadzaji 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. Neodporuca 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 neuvadza rocnik. Mozno
uviest’ skrateny nazov ¢asopisu, ak sa takyto nachadza
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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 —
5509.

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., Kolesarovd, 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.

Kniha (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: Mené a inicialy autorov.

Jones, B. E.: Pharmaceutical

Cely nazov c¢lanku. Nazov zbornika/konferencie,
miesto a datum konania, rok publikacie, 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



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
informéacie 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 vysvetl'uje Strukturu
textu.

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

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

ZAVER - Zodpovedanie otazok pre vyskum,
polozenych v tivode.

ZOZNAM LITERATURY - Potvrdzuje prace inych
vedcov — zabranuje obvineniam z plagiatorstva.
Neodportica 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 ucinku alebo

opis zaujimavého klinického pripadu, choroby a pod.

Odporucana Struktara kazuistik je nasledovna:
NAZOV/AUTORI — nazov (aj v angli¢tine) méa byt
stru¢ny a informativny:.

ABSTRAKT (v angli¢tine) — skratena verzia celého
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

hlavna cast’
ukoncenie pripadu

DISKUSIA - zdoraziiuju sa zaujimavé aspekty
pripadu

ZAVER - opisuju sa sOvislosti medzi hlavnymi
zisteniami/pozorovaniami a ciel'om prace
ZOZNAM LITERATURY

RECENZIA

Publikuju sa aj kritické rozbory odborného diela
(napr. knihy, ¢lanku), ktoré obsahuju oddvodnené
hodnotenie. Struktura
nasledovna:

ZAKLADNE INFORMACIE - uvédza sa nazov

knihy (¢lanku, Casopisu), mena autorov (priezvisko,

Odportacana recenzie je

inicialy), miesto vydania a nazov vydavatel'stva, rok
vydania, pocet stran, odporucana 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 odborna verejnost’.

Redakcna rada
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