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RADIOFARMAKA A ICH VYUZITIE V DIAGNOSTIKE KOSTNYCH OCHORENI

RADIOPHARMACEUTICALS AND THEIR USE IN THE BONE DISEASE
DIAGNOSIS

Hirjakova, Dasa'; Holécyova, Monika'; Stempelova, Iveta'?; Polacko, Peter?
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ABSTRAKT

Stadia sa zaobera radiofarmakami, ktoré su
vyuzivané pri scintigrafickom vySetreni skeletu.
Scintigrafia skeletu patri medzi diagnostické zob-
razovacie metédy nuklearnej mediciny, ktorych
vysledkom je detekcia a zobrazenie akumulacie
radiofarmaka emitujiceho ionizujuce Ziarenie
v kostiach na zaklade ich metabolickej aktivity a
prekrvenia. Na tomto principe je zaloZené pozo-
rovanie patologickych procesov a kostnych ocho-
reni rozneho povodu, onkologického, zapalového,
ortopedického alebo metabolického. V praci je
hodnotenych 1284 jednotlivych scintigrafickych
vySetreni skeletu, ktorych vysledkom je pozitivita
kostnych nalezov alebo ochoreni az v 79,0 % pri-

padov. Pritomnost’ artrotickych a osteoartrotic-
kych zmien, ako najcastejSie sa vyskytujuci kostny
nalez, predstavuje az 70,1 % vsetkych pozitivnych
pripadov. Vel’ky vyznam a medicinsky prinos ma
scintigrafické vySetrenie skeletu aj pri detekcii
kostnych metastaz, ktorych pritomnost’ bola v na-
Som hodnoteni pozorovana v 15,2 % vsetkych on-
kologickych pacientov.

KPacové slova: kostné ochorenia; nuklearna
medicina; radiofarmaka; scintigrafia skeletu

ABSTRACT

The study deals with radiopharmaceuticals used
in skeletal scintigraphy. Skeletal scintigraphy is



one of the diagnostic imaging methods of nuclear
medicine, which results in the detection and imag-
ing of the accumulation of ionizing radiation-emit-
ting radiopharmaceuticals in bones based on their
metabolic activity and blood flow. The observation
of pathological processes and bone diseases of dif-
ferent origin, oncological, inflammatory, orthope-
dic or metabolic, is based on this principle. In this
paper, there are 1284 individual skeletal examina-
tions evaluated, resulting in positive bone findings
or diseases in up to 79.0 % of cases. The presence
of arthrotic and osteoarthrotic changes, as the
most frequently occurring bone finding, accounts
for up to 70.1 % of all positive cases. Skeletal scin-
tigraphy is also of great importance and medical
benefit in the detection of bone metastases, the
presence of which was confirmed in 15.2 % of all
observed cancer patients.

Key words: bone diseases; nuclear medicine; ra-
diopharmaceuticals; skeletal scintigraphy

UvoD

Radiofarmaka predstavuji farmakologické pri-
pravky alebo biologicky aktivne molekuly tvorené
minimalne jednym radionuklidom. St to zluceniny
vynimocné nielen svojim zlozenim a vlastnostami,
ale hlavne svojou funkciou, a to tym, ze predstavuju
uzitoény zdroj ionizujuceho ziarenia, ktorého detek-
cia ma obrovsky vyznam v diagnostickom zobrazo-
vani a terapii v nuklearnej medicine.

V Stadii sa zameriavame na radiofarmaka osteo-
tropne, teda analogy bisfosfonatov znacenych radio-
nuklidom — technéciom, ktoré sa vo zvySenej miere
akumulujd v miestach s intenzivnym kostnym me-
tabolizmom a prekrvenim. Detekcia emitovaného
ziarenia a sledovanie akumulacie tychto radiofarmék
v organizme a v skelete predstavuje zdkladny prin-
cip zobrazovania a diagnostiky v nuklearnej medici-
ne, a to vdaka vyuzitiu len minimalnych mnozstiev
radiofarmak podanych pacientovi pred vySetrenim,

a pri relativne nizkej radiacnej zat'azi pacienta (Van

Den Wyngaert a kol., 2016).

Na Slovensku mame jediny registrovany humanny
liek (TechneScan HDP®) zaradeny do indika¢nej sku-
piny radiofarmaka, ktorého zlozenie je tvorené bis-
fosfonatom — dinatrii oxidronas. Liek je indikovany
na radionuklidové vySetrenie skeletu, pri ktorom sa
zobrazuju oblasti so zmenenou osteogenézou. Spe-
cifické kontraindikacie tohto lieku nie su zname,
rovnako neziaduce ucinky po jeho aplikacii su vel-
mi vzacne. Pozorované mozu byt prejavy anafyla-
ktoidnej reakcie, napr. vyrazky, nevolnost’, hypoten-
zia alebo bolesti kibov. Akumulécia tohto radiofar-
maka moze byt znizena pri sGfasnom podavani
pripravkov obsahujlcich iné bisfosfonaty, chelaty,
tetracykliny alebo zluceniny zeleza. Naopak, vyrazne
zvysena akumuldcia, a to najmi v peceni, moze byt
pozorovana pri ¢astom uzivani zlucenin hlinika (napr.
antacid), pravdepodobne vytvaranim znacenych ko-
loidov (SUKL, 2023). Medzi bisfosfonaty vyuziva-
né v zahranici patria napr. metylén-difosfonat alebo
medronat, hydroxyetylidén-difosfonat alebo dikarbo-
xypropan-difosfonat.

Scintigrafické vysetrenie skeletu patri medzi naj-
CastejSie vykondvané diagnostické zobrazovacie vy-
Setrenia na oddeleniach nuklearnej mediciny, a poma-
ha hodnotit’ a diagnostikovat’ r6zne kostné ochorenia
a stavy. Metabolicky aktivne kostné procesy a niek-
toré patologické stavy kosti je mozné scintigraficky
zobrazit' uz niekolko tyzdnov alebo mesiacov skor,
nez sa stanu viditelné na klasickych rontgenovych
snimkach (Vivamed, 2021). Prave preto ma scintigra-
fia skeletu velky vyznam najmé pri diagnostikovani
kostnych metastaz, ktoré patria medzi najcastejSie
pozorované a hodnotené nalezy na scintigrafickych
kostnych obrazoch. Scintigrafickym vySetrenim ske-
letu vieme potvrdit’ a diagnostikovat’ r6zne onkolo-
gické ochorenia, od primarnych nadorov kosti a kibo-
vej chrupavky po kostné metastazy, uz od pociatocnej
diagnostiky, stagingu a monitorovania liecby paci-
entov s rakovinou (Montilla-Soler a Makanji, 2017).
Scintigrafia skeletu poskytuje cenné informaécie aj
o0 rdznych kostnych ochoreniach zépalového, ortope-
dického a metabolického povodu. Ciel'om studie bolo



vyhodnotit’ za obdobie 1 roka vysledky jednotlivych
scintigrafickych vysetreni skeletu, pri ktorych su vy-
uzivané osteotropne diagnostické radiofarmaka.

MATERIALA METODY

Udaje pouzité na vyhodnotenie sme ziskavali na
oddeleni nuklearnej mediciny Vivamed, s. r. 0. v Pre-
Sove pod zastitou MUDr. Petra Polacka, primara a ve-
duceho lekéra na oddeleni nuklearnej mediciny. Zber
informdcii a tdajov sme realizovali po dobu jedného
roka, konkrétne v obdobi od 1.1.2022 do 30.12.2022.
Na oddeleni nuklearnej mediciny sme spracovavali
zdznamy, resp. vysledky vsetkych scintigrafickych
vysetreni skeletu, ktoré boli vykonané v roku 2022, a
to v pocte 1284.

Na oddeleni nuklearnej mediciny, kde prebiehal
nas vyskum, je z radiofarmak vyuzivany liek Tech-
neScan HDP® indikovany na radionuklidoveé vySetre-
nie skeletu, pri ktorom sa zobrazuj oblasti so zme-
nenou osteogenézou. Dinatrium oxidronat vo forme
prasku je uréeny na znacenie pozadovanou aktivitou
radionuklidu — pertechnetatu/technecistanu sodného
(Na*"TcO,) ziskavaného z molybdén-technécioveho
¥Mo/**"Tc generatora priamo na pracovisku nuklear-
nej mediciny. Za cely tento proces, od prace s genera-
torom, izolacie radionuklidu, znacenia kitu a usklad-
nenia, aZ po natiahnutie aplika¢nej davky pre pacienta
do striekacky, je zodpovedny farmaceut. Injekény
roztok — radiofarmakum pripravené farmaceutom je
urcené na intravendzne podanie, ktorym zacina scin-
tigrafické vysetrenie.

Na oddeleni, kde sme realizovali vyskum, sU vyu-
zivané dva zobrazovacie pristroje, resp. gamakamery,
a to SPECT GE Sopha DST-Xli a SPECT GE NM
830 ES (Vivamed, 2021).

Na zéklade ziskanych informécii sme pacientov
rozdelili podl'a ich pohlavia a veku, zamerali sme sa
na lekarov, ktori indikovali vySetrenie, a na indikécie,
pre ktoré boli pacienti na toto vySetrenie odportcani.
Pri hodnoteni vysledkov vySetreni sme kostné nalezy
a ochorenia, ktoré boli potvrdené alebo diagnostiko-
vané tymto vySetrenim, rozdelili do Styroch zaklad-

nych skupin ochoreni — onkologicke, z&palové, orto-
pedické a metabolické.

U pacientov sme sledovali pritomnost’ nezhubnych,
ale hlavne zhubnych kostnych nalezov, ¢i uz islo o
priméarne kostné nadory alebo kostné metastazy. Sle-
dovali sme typy najCastejSie metastazujucich nado-
rov a ich lokalizaciu. Dal3ou skupinou boli ochorenia
zapalové, kde sme sa sustredili na typy jednotlivych
zapalovych ochoreni a ich lokalizaciu v skelete. V
Casti venovanej ortopedickym nalezom sme sledovali
hodnotenia fixacie TEP (totalnych kostnych endopro-
téz) u pacientov s TEP kolenného a bedrového kibu,
pacientov s pozitivnym nalezom traumatického p6-
vodu, sustredili sme sa aj na pritomnost’ artrotickych
a osteoartrotickych zmien u pacientov a ich lokali-
zaciu. Vyhodnotili sme aj pritomnost’ metabolickych
kostnych ochoreni, ktoré boli vo vzorke pacientov
zaznamenané.

VSetky ziskané vysledky a nélezy jednotlivych
scintigrafickych vysetreni skeletu sme znazornili for-
mou grafov prostrednictvom softverového programu
Microsoft Excel.

VYSLEDKY

1. Analyza suboru pacientov

Z celkového poctu 1284 sledovanych pacientov,
ktori podstupili scintigrafické vySetrenie skeletu, tvo-
rili 47,4 % (609) zeny a 52,6 % (675) muzi (vid’ graf
1).

Najviacsiu skupinu predstavujucu 46,3 % (595) zo
vSetkych 1284 pacientov tvorili pacienti vo vekovom
rozmedzi 51 — 70 rokov. Naopak, najmensiu skupinu
tvoriacu 1,8 % (23) predstavovali najmladsi pacienti
do 18 rokov. Vekovu Strukturu pacientov znazornuje

graf 2.

2. Indikacie scintigrafického vySetrenia skeletu
NajcastejSou indikaciou na scintigrafické vySetre-
nie skeletu bolo podozrenie, skrining alebo monito-
rovanie primarnych alebo sekundarnych zhubnych
nadorov v onkologii, ¢o bolo zaznamenané az v 62,3

% (800) pripadoch. Druhou najcastejSou indikaciou



Graf 1: Pohlavie pacientov
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Graf 4: Pozitivne kostné nalezy
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predstavujucou 26,9 % (346) bola bolest’, tlak alebo
iné neurologické priznaky. Jednotlivé indikacie zob-
razuje graf 3.

3. Vysledky scintigrafického vySetrenia skeletu

Z celkového poctu 1014 pozitivnych nalezov me-
dzi najcastejSie pozorované nalezy pacientov patrili
artrotické alebo osteoartrotické zmeny, ktorych pri-
tomnost’ bola potvrdend v 70,1 % (711). Nasledova-
la pritomnost’ osteodegenerativnych zmien v skelete
predstavujuca 23,1 % (234). Do skupiny vedlajsich
nalezov predstavujucich 2,1 % (21) patrili napr. den-
talny fokus v mandibule, hydronefroza, mensia a niz-
Sie ulozena oblicka alebo amyloidéza srdca. Pozitiv-
ne kostné nalezy zobrazuje graf 4.

4. Onkologické ochorenia
Vylucenie pritomnosti kostného nadoru — metasta-
zy, resp. negativny nalez sme pozorovali u 81,6 %

(653) zo vsetkych 800 onkologickych pacientov,
vratane vsetkych pacientov (19) s primarnym zhub-
nym nadorom kosti a kibovej chrupavky. V ramci pr-
votného objavenia sa (u vySetreni s cielom detekcie
metastdz, ale aj ako ndhodny néalez) sme metastazy
pozorovali u 8,9 % (71) pacientov, v rdmci progresie
ochorenia u 3,9 % (31) a regresie ochorenia u 1,4 %
(11) pacientov. Tieto udaje zobrazuje graf 5.

Zo 121 pacientov s pozitivnym nalezom kostnych
metastaz sme v 43,0 % (52) pozorovali metastazy
pochédzajlce zo zhubného naddoru prostaty. Druhym
najcCastejSie metastazujicim nadorom bol zhubny na-
dor prsnika predstavujaci 28,9 % (35). Primarne on-
kologicke ochorenia sledovanych pacientov zobrazu-
je graf 6. Priklad scintigrafického obrazu pacienta so
zhubnym nadorom prostaty a kostnymi metastazami
zobrazuje obrazok 1.



Graf 5: Kostné metastiazy u onkologickych pacientov
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Graf 6: Primarne onkologické ochorenia
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Zo 121 pacientov s pozitivnym nalezom metastaz  rych sa metastazy objavili, patrila holenna kost’ alebo
sme metastizy najéastejsie pozorovali v stavcoch —akromioklavikularny kib spajajuci kIiénu kost’ a lo-
(50,4 %, 61); rebrach (40,5 %, 49) a bedrovej kosti ~ patku. Lokality, v ktorych sa kostné metastazy vy-
(39,7 %, 48). K inym lokalitam (9,9 %, 12); v kto-  skytli zobrazuje graf 7.
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Obr. 1: Scintigraficky obraz pacienta so zhubnym nadorom prostaty, viacpocetné loZiska metastatického
charakteru v oblasti panvy, stehennej kosti, stavcov, hrudnej kosti, lopatky, kl'i¢nej kosti, ramien

Graf 7: Lokalizacia kostnych metastaz
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5. Zapalové ochorenia dolnych konéatin v 35,6 % (37); a tiez kosti a kibov

Pritomnost’ zapalovych procesov bola pozorovana  hornych koncatin v 27,9 % (29) pripadov. Tieto nale-
u 104 pacientov, a to najcastejsie v kostiach a kiboch  zy zobrazuje graf 8.
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Graf 8: Lokalizacia zapalovych nilezov
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Graf 9: Lokalizacia artrotickych a osteoartrotickych zmien
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Graf 10: Metabolické ochorenia
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6. Ortopedické ochorenia

Artrotické a osteoartrotické zmeny boli pozorova-
né u 653 pacientov. K najcastejsie sa vyskytujiicim
typom artrotickych zmien patrila v 53,0 % (346)
pripadoch koxartréza a v 46,1 % (301) gonartroza.
Z inych nélezov (2,9 %, 19) bola najCastejSie pozo-
rovana femoropatelarna artréza. Lokalizaciu a typy
pozorovanych artrotickych a osteoartrotickych zmien
zobrazuje graf 9.

7. Metabolické ochorenia

Metabolické kostné ochorenia boli pozorované
v 70 pripadoch. Objavené boli dva typy metabolic-
kych ochoreni znazorenych v grafe 10. Prevazovala
v 74,3 % (52) pripadoch osteochondréza; v 25,7 %
(18) pripadoch bola u dospelych pacientov potvrdena
avaskularna osteonekroza hlavice femuru (stehenne;j
kosti).

DISKUSIA

V roku 2022 bolo na sledovanom oddeleni vyko-
nanych 1284 scintigrafickych vysetreni skeletu. Toto
vySetrenie podstupilo 52,6 % muzov a 47,4 % zien.
Najviacsiu skupinu (46,3 %) tvorili pacienti vo veko-
vom rozmedzi 51 — 70 rokov. W3Siu vekovu katego-
riu pacientov bolo mozné ocakavat’, a to kvoli sku-
tocnosti, Ze vyss§i vek pacientov rovnako predstavuje
vyssiu pravdepodobnost’ vyskytu patologickych kost-
nych nalezov, pretoze kosti sa vekom stavaji nachyl-
nejsie na ucinky rizikovych faktorov a osteodegene-
rativnych zmien (Loeser, 2010).

Pacienti boli na scintigrafické vySetrenie skeletu
najcCastejSie odosielani lekarmi — Specialistami v od-
bore ortopédia (34,5 % pripadov) a v odbore onko-
logia alebo klinicka onkologia (29,5 % pripadov).
Nasledovali urolég/onkolog v uroldgii, neuroldg,
reumatol6g, hematoldg, ale aj chirurg a internista.
Specializacie indikujlcich lekarov stvisia aj s naj-
CastejSie sa vyskytujacimi indikaciami, pre ktoré boli
pacienti na toto vySetrenie odporucani. NajcastejSie
sledovanou indikaciou u 62,3 % pacientov bolo po-
dozrenie, skrining alebo monitorovanie primarnych

alebo sekundarnych zhubnych nadorov v onkoldgii.
Nasledovala pritomnost’ bolesti, tlaku, a inych neu-
rologickych priznakov, ktora predstavovala 26,9 %
pripadov.

Prva cast’ hodnoteni sme venovali pacientom s
onkologickou diagnézou. Z celkového poctu 1014
pozitivnych kostnych nélezov sme onkologické
ochorenie zaznamenali v 21,6 % pripadoch (zhubné
a nezhubné nddory, vratane kostnych metastaz). Cud-
ska kostra je po plucach a peceni tretim najcastej-
Sim miestom zachytavajicim metastatické bunky,
a teda miestom s vysokou mierou vyskytu metastaz
(Jayarangaiah a kol., 2023). A prave pritomnost’ tych-
to kostnych metastaz v skelete bola pocas nasho vys-
kumu sledovana u 15,2 % onkologickych pacientov,
nebertc do Gvahy nejasny nalez a negativny nélez.
Najcastejsie bola pritomnost’ kostnych metastaz sle-
dovana v ramci prvotného objavenia sa, ¢i uz ako na-
hodny nélez u pacientov bez pozitivnej onkologickej
anamnézy alebo v rdmci monitorovania pacientov s
primarnym zhubnym nadorom, a to v 8,9 % pripadov.
V ramci progresie bol nalez kostnych metastaz potvr-
deny v 3,9 %; regresie ochorenia u 1,4 % pacientov,
a v ramci pretrvavania pritomnosti kostnych metastaz
u 1,0 % pacientov. Az 43,0 % pacientom s pozitiv-
nym nalezom kostnych metastaz bol primarne dia-
skupinu (28,9 %) tvorili pacienti s nadorom prsnika.
Kostné metastazy sa objavili aj u pacientov s nadorom
hrubého ¢reva (11,6 %); priedusiek a pl'ac (5,8 %);
krcka maternice (5,0 %) a lymfatického, krvotvorné-
ho alebo pribuzného tkaniva (2,5 %). Ako uvadzaju
Ventura a kol. (2022), vzhl'adom na vysoku prevalen-
ciu karcinomov prsnika, prostaty a pltc, predstavuju
prave tieto tri typy viac ako 80 % vSetkych pripadov
metastatického ochorenia kosti a pravdepodobnost’
vyskytu kostnych metastaz predstavuje pri rakovine
prostaty 85 %, pri rakovine prsnika 70 %, rakovine
pltc a obli¢iek 40 % (Ventura a kol., 2022).

Na scintigrafickych obrazoch onkologickych pa-
cientov sme zachytili kostné metastazy najcastejSie
v stavcoch (50,4 %); rebrach (40,5 %); bedrovej kosti
(39,7 %) a sakroiliakalnom kibe (24,8 %). Zostupne
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pokracovali krizova, ramenna, kI"i¢na, hrudna a ste-
henna kost’, lopatka alebo lebka. Prave tieto miesta
patria medzi lokality s najpravdepodobnejSim vysky-
tom metastaz. Pritomnost’ kostnych metastaz v chrb-
tici a stavcoch predstavuje az 70 % pravdepodobnost’,
nasleduje oblast’ panvy, rebra a dlhé kosti (Challapa-
lli a kol., 2020). Zaujimavym prikladom je aj Stadia
vykonand v roku 2019 (Prostate Cancer and Bone
Metastases) zaoberajlca sa kostnymi metastdzami
konkrétne u pacientov s najcastejsie sa vyskytujicim
zhubnym ochorenim prostaty. Tato Stddia potvrdzuje
pritomnost’ kostnych metastdz v kostiach s vyraznou
pritomnostou Cervenej kostnej drene — v oblasti re-
bier, panvy a chrbtice (Wong a kol., 2019).

Druhou sledovanou skupinou boli ochorenia zapa-
lového povodu. Zapalové procesy boli pozorované
v kostiach alebo kiboch dolnych konéatin (35,6 %);
konkrétne v oblasti stehna, kolena alebo ¢lenku, po-
stihnuta bola aj patela (jabi¢ko) alebo fibula (ihlica),
v 27,9 % pripadov v oblasti hornych koncatin (zapis-
tia a ramena), v panvovej oblasti bola pozorované ko-
xitida alebo sakroilitida v 18,3 % a v oblasti chrbtice
a stavcov v 11,5 % pripadov.

Daliu skupinu predstavovali nalezy ortopedické-
ho povodu. NajcastejSim pozorovanym pozitivnym
kostnym nalezom vébec boli artrotické a osteoartro-
tické zmeny. Tie boli vyhodnotené u 70,1 % pacien-
tov, pricom zaujimavé je, ze az 71,5 % z tychto po-
zitivnych artrotickych a osteoartrotickych pripadov
bolo vysledkom ndahodného nalezu. Medzi najcastej-
§ie postihnuté kiby patrili bedrovy, resp. koxartroza
(53,0 %) a kolenny kib, resp. gonartréza (46,1 %);
spondylartroza (20,7 %); artréza akromioklaviku-
larneho kibu (15,8 %); nasledovali artrotické zmeny
v zapisti a drobnych kiboch ruk, sakroiliakalneho
kibu, rizartroza, omartroza a iné. Artréza je degenera-
tivnym ochorenim, ktoré¢ho pritomnost’ je podmiene-
na aj vekom, u 0séb nad 65 rokov je nim postihnuté
viac ako polovica, a nad 75 rokov 80 % pacientov.
Artroza je tiez vysledkom opotrebovania a nadmerné-
ho zat'azovania kibov, najmé vahonosnych, kam patri
prave kib kolenny, bedrovy, kiby chrbtice, pravdepo-
dobnost’ vyskytu je aj v oblasti drobnych kibov ruk
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(Dungl a kol., 2014).

Poslednl sledovand skupinu ochoreni predstavo-
vali kostné ochorenia metabolického povodu, ktoré
boli vo vSeobecnosti zaznamenané u 6,9 % pacientov
s pozitivnym nalezom. V 74,3 % pripadov iSlo o os-
teochondrozu, v 25,7 % pripadov sme mohli sledovat’
a potvrdit’ pritomnost’ avaskularnej osteonekrdzy hla-
vice stehennej kosti u dospelych pacientov.

Po zratani vSetkych akychkol'vek pozitivnych néle-
zov, ktoré boli vysledkom scintigrafického vysetrenia
skeletu, a ich rozdeleni do 4 skupin kostnych ocho-
reni, mozeme vyhodnotit, Zze onkologické pozitivne
nalezy (zhubné aj nezhubné, primarne kostné nadory
aj kostné metastazy) predstavovali 14,9 % pripadov,
zépalové zmeny 4,4 %; ortopedické néalezy (vratane
deliberacie TEP, artr6zy a osteoartrozy, fraktdr a in-
frakcii, ale aj inych osteodegenerativnych zmien)
70,5 % a metabolické ochorenia 4,7 %. Ostatnych
5,5 % diagno6z predstavovali iné nesledované kostné
ochorenia (napr. skoli6za) alebo vedlajSie extrao-
sealne nalezy (napr. nefyziologické uloZenie oblicky
ainé).

Na zéklade tychto zisteni sme dospeli k zaveru, ze
medzi najcastejSie pozorované nalezy pri scintigra-
fickom vySetreni skeletu patria artrotické a osteoar-
trotické zmeny, aj ked’ vo vécSine pripadov nie su
primdrnou indik4ciou na toto vySetrenie. Doleziti
Cast’ nalezov tvoria onkologické ochorenia, resp. pri-
tomnost’ kostnych metastdz. Prave detekcia ich pri-
tomnosti predstavuje najcastejsSiu indikaciu na scinti-
grafické vySetrenie, a vd’aka zvysujucej sa tendencii
pribadania onkologickych pacientov narasta aj zau-
jem o toto vySetrenie. Naopak, metabolické a akutne
zapalové ochorenia su vd’aka niz$ej prevalencii v po-
rovnani s degenerativnymi a onkologickymi menej
Casté, a rovnako lepsie a rychlejsie vyliecCiteI'né.
Onkologickym, ale aj mnohym inym kostnym ocho-
reniam, stvisiacim najméa s genetikou alebo vekom,
nie je mozné vzdy predist, aj ked’ relativne vhodnou
prevenciou je zdravy zivotny §tyl a stravovanie, po-
hyb, v niektorych pripadoch to méze byt ockovanie.
Kost’ ako metabolicky aktivny a zivy organ si rov-
nako pyta dostatocné zasobenie vyzivy a stavebnych



prvkov, ktoré je do istej miery mozné v pripade ich
fyziologickej nedostatocnosti ziskat’ okrem iného aj
réznymi potravinovymi doplnkami ¢i liekmi. V nepo-
slednom rade je vel'mi dblezité zachytenie v¢éasnych
patologickych zmien v metabolizme kostného tkani-
va, teda vCasnych §tadii kostnych ochoreni, k ¢omu
prispievaju aj pravidelné preventivne prehliadky,
ale o je najdodlezitejsie, hlavne spravny diagnostic-
ky proces ¢i vySetrenie. A prave k tomuto véasnému
a uspesnému diagnostickému procesu vo velkej mi-
ere prispieva nuklearna medicina, a to svojimi vy-
znamnymi, vysoko citlivymi, diagnostickymi zobra-
zovacimi metodami.

ZAVER

V nuklearnej medicine su vlastnosti radiofarmak
predstavujucich otvorené ziari¢e ionizujuceho Zia-
renia vyuzivané na zobrazovanie a zistenie funkcii
jednotlivych organov a tkaniv. Osteotropne radiofar-
maka poskytuju cenné informécie a umoziiuju véasne
diagnostikovat’ kostné ochorenia r6zneho pévodu.

V §tadii sme retrospektivne hodnotili 1284 scinti-
grafickych vySetreni, priCom sme zaznamenali 79,0
% pozitivitu kostnych nélezov alebo ochoreni. Medzi
najdolezitejsie kostné ochorenia, ktoré je mozné dia-
gnosticky potvrdit’ pomocou scintigrafie kosti, patria
ochorenia onkologické. Ide o primarne nadory a kost-
né metastazy, ktorych detekcia bola najcastejsie uva-
dzanou indikaciou na vykon scintigrafickych vysetre-
ni skeletu, a to az v 62,3 % pripadov. Zo vsetkych
pozitivnych diagnéz a nalezov predstavovali vSetky
onkologickeé kostné nalezy 14,9 % pripadov, a medzi
najcCastejSie pozorované metastazujice nadory patrili
zhubny nédor prostaty (43,0 %) a prsnikov (29,8 %).
V ramci onkologie ma scintigrafia skeletu vyznamnu
ulohu nielen v pociatocnej diagnostike, ale aj stagin-
gu a monitorovani liecby pacientov s rakovinou a me-
tastatickym ochorenim.

Medzi najsledovanejSie kostné nélezy scintigra-
fickych vySetreni skeletu patrila pritomnost’ roznych
osteodegenerativnych ochoreni, z ktorych méa u paci-
entov obrovskeé zastlpenie artrdza a osteoartr6za. Ta

bola tymto vySetrenim potvrdend u 70,1 % pacientov
s pozitivnym kostnym nalezom. Aj ked artrotické
a osteoartrotické zmeny Casto primarne sledované nie
su, a ich nalez bol az v 71,5 % nahodny, ich vyso-
ky vyskyt vyplyva najma z vysSej vekovej Struktury
naSich pacientov a skutoc¢nosti, ze ide o degenerativ-
ne ochorenie, ale Casto aj z jeho nesymptomatického
priebehu. Nie menej dolezité boli aj ochorenia me-
tabolickej, zapalovej ¢i traumatickej patofyzioldgie,
ktoré st rovnako pozorovate'né na scintigrafickych
obrazoch, ktorych vyskyt je ale v porovnani s inymi
nalezmi nizsi.

Zistenia, ktoré su vysledkom scintigrafického vy-
Setrenia skeletu mo6zu pomdct’ lekarom vcas odha-
lit'’ pritomnost’ patologickych stavov kosti, s cielom
predvidat’ vyskyt symptémov a priaznivo zlepsit
prognoézu ochorenia, a tym kvalitu zivota pacientov
s kostnym ochorenim.

Dolezita ulohu v celom tomto diagnostickom pro-
cese zohravaju prave aj farmaceuti, ktori st neoddeli-
telnou sucast'ou oddelenia nukledrnej mediciny a su
zodpovedni za cely proces pripravy radiofarmék, od
prace s generatorom, znacenia kitov ziskanym radio-
nuklidom az po davkovanie samotnych radiofarmak.
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ABSTRAKT

Pritomnost’ epilepsie u pacienta znacne ovplyv-
niuje kvalitu Zivota. Samotna liecba, resp. kontrola
ochorenia zahiiia mnoZstvo postupov od spravnej
diagnostiky, vhodnej farmakoterapie pri Specific-
kych typoch zachvatu aZ po samotnu compliance
pacienta. Aj napriek tomu sa vS§ak stretavame so
zlyhanim lie¢by z roznych dovodov.

V §tadii su prezentované vysledky prieskumu
zameraného na epileptikov Neurologickej ambu-
lancie MUDr. Mareka Makaru v Michalovciach.
Nase zistenia poukazuju na nizSiu kvalitu Zivota
potvrdenu respondentmi v prvom zbere dat zrea-
lizovanom v januari aZ marci 2021. Toto obdobie
je poznacené pandemickou situaciou, ktora sa od-
zrkadlila aj v ziskanych udajoch.

Na urcenie celkovej kvality Zivota responden-
tov sme vyhodnotili sedem polozZiek: obavy zo za-
chvatu, kvalitu Zivota, emdcie, energiu, kognitivne

funkcie, ucinky liecby i socidlne funkcie. Porov-
nanim ziskanych priemernych skére vo vSetkych
polozkach sa potvrdila vysSia kvalita Zivota v dru-
hom zbere dit realizovanom v roku 2022. Najvyssi
narast priemerného skore o 15,33 sme zazname-
nali v oblasti obavy zo zachvatu. NajniZsi narast o
2,65 bol v oblasti socidlnych funkcii. V ostatnych
sledovanych polozkach sa narast kvality Zivota po-
hyboval v rozmedzi od 5,7 do 9,97. Pri porovnani
kvality Zivota z hPadiska pohlavia respondentov,
vysSiu celkovu kvalitu Zivota uviedli v prvom zbe-
re dat Zeny (39,18) a v druhom muzi (47,03). Pri
porovnani udajov prvého a druhého zberu dat
sme zaznamenali vyS§i narast kvality u muZov
(8,1) ako u Zien (6,05). Analyza dat z pohPadu veku
poukazala na vysSie uvedené hodnoty responden-
tov vo veku od 40 do 50 rokov.

Kruacové slova: epilepsia; kvalita Zivota; QO-
LIE-31
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ABSTRACT

The presence of epilepsy significantly affects the
quality of patient life. The treatment itself or epi-
lepsy control includes many procedures, starting
from correct diagnosis, appropriate pharmaco-
therapy for specific seizure types, and patient com-
pliance itself. Despite this, however, we encounter
treatment failure for various reasons.

The practical part aimed to present the results
of a survey focused on epileptics at the Neurologi-
cal Outpatient Clinic of MUDr. Marek Makara in
Michalovce. Our findings point to a lower quality
of life confirmed by respondents in the first data
collection carried out from January to March
2021. This period was marked by a pandemic situ-
ation. To determine the respondents’ overall qual-
ity of life, we evaluated seven items: worry about
the seizure, quality of life, emotions, energy, cog-
nitive functions, effects of treatment, and social
functions.

The comparison of the obtained average scores
in all items confirmed a higher quality of life in
the second data collection carried out in 2022. We
recorded the highest increase in the average score
by 15.33 in the area of fear of seizures. The low-
est increase of 2.65 was in the area of social func-
tions. The other monitored items, the increase in
quality of life ranged from 5.7 to 9.97. Compar-
ing the quality of life in terms of the gender of the
respondents, a higher overall quality of life was
reported by women (39.18) in the first data collec-
tion and by men (47.03) in the second. Compar-
ing the first and second data collection, we noted
a higher increase in quality in men (8.1) than in
women (6.05). The analysis of data from the point
of view of age pointed to the above-mentioned
values of respondents aged between 40 and 50
years.

Key words: epilepsy; quality of life; QOLIE-31
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UvoD

Epilepsia je povazovand za jedno z najCastejsSich
neurologickych ochoreni deti i dospelych. Je spre-
vadzana opakovanymi a nekontrolovatelnymi za-
chvatmi, ktoré st vysledkom nadmernych elektric-
kych vybojov nervovych buniek v rdznych castiach
mozgu. Odhaduje sa, Ze na svete je 60 miliénov l'udi
s epilepsiou, z ktorych az 75 % zije v krajinach chu-
dobnych na l'udské zdroje, s obmedzenym alebo ziad-
nym pristupom k lekarskym sluzbam, liekom, resp.
liecbe (Magiorkinis a kol., 2010).

Samotni pacienti vnimaju epilepsiu nielen ako zdra-
votny, ale aj ako spoloCensky problém. Nepochope-
nie, diskriminacia ¢i spoloc¢enska stigma sprevadzaju
epileptikov po staro¢ia. Tento humanitny problém
pretrvava v niektorych krajinach aj v dneSnej dobe a
moze mat’ negativny vplyv na kvalitu Zivota pacien-
tov a ich rodin.

Farmakologicka terapia je zakladom liecby a kon-
troly nad epilepsiou. Podl'a udajov Svetovej zdravot-
nickej organizacie az 70 % Tl'udi trpiacich epilepsiou
sa moze zbavit’ zachvatov, ak su zvolené vhodné an-
tiepileptika (AE). Asi 20 — 30 % pacientov napriek
tomu vykazuje farmakorezistenciu. V stcasnosti exis-
tuje rad pokrocilych zakrokov a metod, ktoré umoz-
nuju v indikovanych pripadoch uspesnu kontrolu nad
epilepsiou. Zlyhanie antiepileptickej lieCby sa moze
vysvetlit' aj nespravnym terapeutickym planom, ge-
netickymi faktormi — poruchy v transportnych systé-
moch, pripadne nedostato¢nou spolupracou s pacien-
tom.

Predkladana Stadia je zamerand na zhodnotenie
sucasnych trendov v lieCbe epilepsie, skima vplyv
ochorenia na kvalitu Zivota pacientov a vyhodnocuje
efektivitu liecby v klinickej praxi. Zaroven vyhodno-

cuje kvalitu Zivota 40 pacientov s epilepsiou.
MATERIALA METODY
VSetky data boli ziskané od pacientov neurologic-

kej ambulancie v Michalovciach. Nakol'ko pacient s

epilepsiou ma zdravotné zdznamy obsahujice mnoz-



stvo informacii, pre ucely Stidie sme sa zamerali
hlavne na nasledujlce parametre: vek pacienta, po-
hlavie, diagnéza, uzivanie antiepileptik, hodnotenie
kvality Zivota.

Zber dat prebiehal pocas rokov 2021 a 2022. Do
vyberu boli zaradeni iba dospeli pacienti v produktiv-
nom veku, ktori spiiiali nasledujuce kritéria:

— diagnoza epilepsie podla kritérii Medzinarodnej

ligy proti epilepsii

— trvanie choroby minimalne 1 rok.

Do zberu dat sme nezaradili pacientov, u ktorych sa
potvrdila pritomnost’ vyznamnej komorbidity, nest-
visiacej s epilepsiou.

Pre hodnotenie kvality zivota pri epilepsii sme
pouzili dotaznik Kvalita zivota s epilepsiou (Quality
of Life in Epilepsy) QOLIE-31. Ten obsahuje sedem
viacpolozkovych skal, ktoré vyhodnocuju emocio-
nalnu pohodu, socidlne fungovanie, energiu/inavu,
kognitivne funkcie, zachvatové obavy, ucinky liekov
a celkovu kvalitu zivota. Ziskané udaje sme Statistic-
ky vyhodnocovali prostrednictvom jednoduchej me-
tody, ktora je dostupna v ramci pocitatového progra-
mu Microsoft Excel 2009. Celkové skore QOLIE-31
sme ziskali pomocou vazeného priemeru skére na
Skale viacerych poloziek. QOLIE-31 tiez obsahuje
jednu polozku, ktora hodnoti celkovy zdravotny stav.

QOLIE-31 tiez obsahuje celkovu skalu kvality zi-
vota, ktord pozostava z jednej polozky zo Studie o
preferenciach pacientov (Hadorn a Hays, 1991) a jed-
nej polozky Dartmouth COOP Chart (Nelson a kol.,
1990). Jedna polozka pre obavy zo zachvatov a jedna
polozka kognitivneho fungovania boli povodne vyvi-
nuté pre inventar epileptickej chirurgie-55 (Vickrey,
1993).

Jedina polozka tykajuca sa celkového zdravia bola
upravena z existujucej vizualnej analégovej stupnice
(Brazier a kol., 2014) a pridana do QOLIE-31 po tes-
tovani d’alsich 30 poloziek. T-skore je ziskané prevo-
dom celkového skére pomocou klica, ktory obsahuje
skorovaci manual.

Pri spracovani udajov sme zist'ovali priemerné sko-
re jednotlivych posudzovanych §kal a zaroven sme
vycislili, aka je najvyssia a najniz§ia hodnota dosiah-

nutého skore u jednotlivych respondentov. Scitali
sme prepocitané skore a pre kazdu mierku zazname-
nali medzisucet. Ten sme vydelili poctom poloziek v
stupnici. Sucet Ciastkovych stupnic sme vynasobili
reverznym skore, t. j. bodom nldze. Takymto sp6so-
bom sme ziskali hodnotu kone¢ného skore. Vypocita-
né vysledky su spracované v tabul’kach jednotlivych
poloziek. T-skére sme urcili pomocou kl'uca, ktory je

sucast’ou skorovacieho manualu.

VYSLEDKY

Pri vyhodnocovani kvality zivota sme pouzi-
li skérovaci manual, ktory ndm spolu s povolenim
realizovat’ prieskum poskytla predstavitel’ka Epilepsy
Therapy Project Joyce Cramer. Lingvistické validita
dotaznika bola zabezpecena poskytnutim slovenske;j
verzie. Celkovo sme vyhodnocovali 7 poloziek, na
zaklade ktorych sme ziskali podklady na sumarnu

kvalitu zivota respondentov.

Obavy zo zachvatov

Sprievodnym znakom epilepsie sU epileptické za-
chvaty. Kazdy pacient sa s touto skutocnost'ou vy-
rovnava odlisne. V polozke na zistovanie obav zo
zachvatov bolo zaradenych 5 otazok. Spracované vy-
sledky boli zaznamenané v tabul’ke 1.

Dotaznik bol distribuovany prvykrat v januari 2021
a druhykrat v marci 2022. Do obidvoch zberov dat
boli zapojeni rovnaki respondenti. V skupine respon-
dentov nebol ani jeden, ktory by uviedol, Ze nema
ziadne obavy z d’alSieho zachvatu. V roku 2021 ex-
trémne trapili zachvaty 7 zien starSich ako 40 rokov
(35 %). V roku 2022 uviedli extrémny strach zo za-
chvatu 2 Zeny (10 %). U muzov sa prejavovali vicsie
obavy zo zachvatov vo veku nad 50 rokov. Konkrétne
hodnoty z roku 2022 tykajucich sa miery znepokoje-
nia z d’al§ieho zachvatu st znazornené v grafoch 1 a
2.

Pri vyhodnocovani obadv zo zachvatu prejavili
respondenti obavy zo zraneni (5 muzov, t. j. 25 % a
11 zien, t. j 55 %), zahanbenia a d’alSich socialnych
problémov, ktoré moézu nastat’ pri epileptickych za-
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Tab. 1: QOLIE-31 Obavy zo zichvatu

Obavy zo zachvatu (n = 40)

Priemerné skdre Najnizsie skore NajvysSie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
16,06 24,18 12,64 19,33 33,16 37,05
Obavy zo zachvatu (zeny, n = 20)
Priemerné skore Najnizsie skore Najvyssie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
14,61 29,52 12,64 19,33 30,72 33,36

Obavy zo zachvatu (muzi, n = 20)

Priemerné skore

Najvyssie skore

r. 2021

r. 2022

r. 2021

r. 2022

r. 2021

r. 2022

17,52

32,85

22,64

29,28

33,16

37,05

Graf 1: Obavy zo zachvatu — muZzi

Graf 2: Obavy zo zachvatu — Zeny

Obavy zo zachvatu - muzi Obavy zo zachvatu Zeny
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Tab. 2: QOLIE-31 Kvalita Zivota

QOLIE-31 Skére (n = 40)

Priemerné skdre Najnizsie skore Najvyssie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
21,71 31,48 7,50 13,50 41,07 42,65

QOLIE-31 Skére (zeny, n = 20)

Priemerné skére Najnizsie skore NajvysSie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
21,95 31,57 7,50 26,54 41,07 41,53

QOLIE-31 Skére (muzi, n =20)

Priemerné skore Najnizsie skore NajvysSie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
20,57 30,54 7,50 13,50 28,93 42,65
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Tab. 3: QOLIE-31 Energia

Energia (n = 40)

Priemerné skore Najnizsie skore NajvysSie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
28,75 35,05 10 20 50 50

Energia skére (zeny, n = 20)

Priemerné skore Najnizsie skore NajvysSie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
28,50 33,75 15 20 40 50

Energia skore (muzi, n = 20)

Priemerné skore Najnizsie skore NajvysSie skdre
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
29,00 36,25 10 20 50 50

chvatoch (5 muzov, t. j. 25 % a 12 Zzien, t. j 60 %).
Z hladiska veku boli vécsie obavy u vekovo starSich
respondentov. T-skdre sa pohybovalo v rozmedzi od
32 do 43. Najvyssie hodnoty T-skére mali Zena vo
veku 28 rokov (43) a muz vo veku 45,3 (42).

Kvalita Zivota

Kvalitu Zivota vyhodnocovali dve otazky, v kto-
rych respondenti vyjadrovali svoje subjektivne poci-
ty. Pri porovnani kvality zivota z pohl'adu pohlavia
bola v obidvoch rokoch zaznamenana vysSia kvalita
zivota u zien. V roku 2021 hodnotili najvyssie kvali-
hodnoty uviedla 67-ro¢na zena. U muzov boli najvys-
Sie uvadzané hodnoty kvality zivota vo veku do 40
zeny vo veku nad 50 rokov a muzi vo veku nad 60
rokov.

T-skére kvality zivota sa pohybovalo v rozmedzi
od 17 do 36. V roku 2022 bolo zaznamenané najvys-
Sie aj najnizsie T-skore u muzov vo veku 41,2 rokov
(36) a 60,2 rokov (17). U zien boli hodnoty T-skore
od 28 do 36.

Emocie
Emocionilna stranka kvality zivota bola posu-
dzovana prostrednictvom piatich otazok, v ktorych

respondenti vyjadrovali nazor tykajuci sa emocii z
uplynulych Styroch tyzdnov. Pri komparacii hodndt
z hladiska pohlavia uvadzali vyssiu kvalitu zivota v
oblasti emocii v obidvoch rokoch muzi. V roku 2021
sa 11 zien, t. j. 55 % citilo vacSinou nervozne; 5 Zien,
t. j. 25 % sa stéle citilo skleslo a deprimovane. Ani
jeden respondent u zien ani muzov neuviedol, Ze je
stale pokojny a vyrovnany.

Energia

Na ziskanie informadcii v suvislosti s kvalitou Zivo-
ta a energiou boli zamerané Styri otdzky. Priemerné
skore vSetkych respondentov sa v roku 2021 pohybo-
valo v rozmedzi od 10 do 50 a v roku 2022 od 20 do
50. Mensi rozptyl hodnét sme zaznamenali v prvom
zbere dat u zien. Ich hodnoty sa pohybovali v rozme-
dzi od 15 do 40. U muzov sme zaznamenali v obi-
dvoch zberoch dat nemenné najvyssie skore. To malo
hodnotu 50. Konkrétne Udaje jednotlivych skdre su
zaznamenané v tabulke 3.

Najviac zastupenou odpoved’ou na otazku, ¢i mali
respondenti v poslednych Styroch tyzdnoch dostatok
energie bola u 7 Zien, t. j. 35 %, Ze iba malokedy.
Dvaja muzi, t. j. 10 % uviedli, ze mali ¢asto dostatok
energie. V prvom zbere dat v roku 2021 sme zazna-
menali u dvoch Zien, t. j. 10 % a troch muzov, t. j. 15

%, ze sa stale citia unaveni. V druhom zbere dat sme
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Tab. 4: QOLIE-31

Kognitivne funkcie

Kognitivne funkcie (n = 40)

Priemerné skore Najnizsie skore NajvysSie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 1. 2022 r. 2021 r. 2022
37,93 41,75 10 26 55 55
Kognitivne funkcie Skére (Zeny, n =20)
Priemerné skore Najnizsie skore Najvyssie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
38,71 40,65 25 32 46,95 50
Kognitivne funkcie Skére (muzi, n = 20)
Priemerné skdre Najnizsie skore Najvyssie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
37,15 42,85 10 26 55 55
Tab. 5: QOLIE-31 U¢inky lie¢by
Utinky lie¢by (n = 40)
Priemerné skore Najniz8ie skore Najvyssie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
44,90 54,20 8 28 81 81
Utinky lie¢by Skére (zeny, n = 20)
Priemerné skére Najnizsie skore Najvyssie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
47,50 56,80 28 44 81 81
U¢inky lie¢by Skére (muzi, n = 20)
Priemerné skdre Najnizsie skore Najvyssie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
42,50 51,40 8 28 81 81

takuto odpoved’ zaznamenali iba u jedného muza vo
veku nad 60 rokov, t. j. 5 %. Casto unavenymi bolo v
prvom zbere dat osem Zien, t. j. 40 % a Sest’ muZzov, t.
j- 30 %. V druhom zbere dat takato odpoved uviedlo
Sest’ zien, t. j. 30 % vo veku nad 50 rokov a dvaja
muzi, t. j. 10 % tiez vo veku nad 50 rokov. Hodnoty
T-skore sa u muzov pohybovali v rozmedzi od 29 do
47 azien od 31 do 47.

Kognitivne funkcie
Kognitivne funkcie a ich vplyv na kvalitu zivo-
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ta sme overovali prostrednictvom Siestich otazok.
V tab. 4 st zaznamenané hodnoty jednotlivych skore
z0 zberu dat v roku 2021 a 2022.

Priemerné skore vSetkych respondentov sa pohybo-
valo v prvom zbere dat v rozmedzi od 10 do 55 a v
druhom zbere dat od 26 do 55. Otazky v kognitiv-
nej oblasti boli zamerané na t'azkosti so sustredenim,
paméitou ¢i rieSenim problémov. Z celkového poctu
40 respondentov uviedlo pat’ zien, t. j. 25 % a Sty-
ria muzi, t. j. 20 %, Ze maju tazkosti s rozmyslanim
a rieSenim problémov. V druhom zbere déat bol za-



Tab. 6: QOLIE-31 Socialne funkcie

Socialne funkcie (n = 40)

Priemerné skoére

v

NajvysSie skore

r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
36,10 37,42 9 24 57 50
Socialne funkcie Skére (Zeny, n = 20)
Priemerné skore Najnizsie skore Najvyssie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
36,15 36,15 23 24 52 49

Socialne funkcie Skore (muzi, n = 20)

Priemerné skore

NajvysSie skore

r. 2021

r. 2022

r. 2021

r. 2022

r. 2021

r. 2022

36,05

38,70

9

24

57

50

chovany rovnaky pocet zaznamenanych odpovedi k
danej problematike. Dve Zeny, t. j. 10 % uviedlo v
prvom zbere dat tazkosti s pamét'ou do velkej mie-
ry. V druhom zbere takéto t'azkosti uviedla iba jedna
zena, t.j. 5 % , vo veku 51,2. Tazkosti so sustredenim
sa vo vel'kej miere nevyznacovali ani u jedného res-
pondenta ani v jednom zbere dat. Zaregistrovali sme
odpovede s Castymi t'azkostami na sustredenie sa na
vykonavanie jednej veci v prvom zbere dat u piatich
zien, t. j. 25 % a Siestich muzov, t. j. 30 %. V druhom
zbere dat sme takéto tvrdenie zaznamenali u Styroch
muzov i zien. V obidvoch zberoch to boli responden-
ti nad 40 rokov. Tazkosti s pamitou extrémne trapia
sedem zien, t. j. 35 % a pat muzov, t. j. 25 %. Naj-
mladsi respondent, ktory uviedol extrémne problémy
s pamédtou, bola zena vo veku 30,6 rokov. Tazkosti s
pamit'ou vobec netrapia jednu Zenu, t. j. 5 % a dvoch
muzov, t. j. 10 %. Hodnoty T-skore sa pohybovali v
rozmedzi od 29 do 46.

Vplyv ucinkov liecby

Vplyv uéinkov lie¢by na kvalitu zivota sme overo-
vali prostrednictvom troch otazok. Dosiahnuté prie-
merné skore jednotlivych zberov dat je zaznamenané
v tabul’ke 5.

Priemerné skdre sa v roku 2021 pohybovalo v roz-
medzi od 8 do 81. V obidvoch zberoch dat sme za-

znamenali mensi rozptyl u zien. Z hl'adiska pohlavia
sme zaznamenali v obidvoch zberoch dat rovnaké
najvyssie skore. Jedna Zena, t. j. 5 % vo veku nad 60
rokov uvadza vel'ké obavy zo $kodlivosti liekov z dI-
hodobého hl'adiska. Rovnaké stanovisko maju dvaja
muzi, t. j. 10 %. Boli to muzi vo veku 51,4 a 66 rokov.
Telesné ucinky antiepileptik v prvom zbere dat ex-
trémne trapili 5 Zien, t. j. 25 % a dvoch muzov, t. j. 10
%. V druhom zbere dat telesné Uc¢inky antiepileptik
extrémne trapili dve zeny, t. j. 10 % a nezmeneny po-
¢et muzov. Ani u jedného respondenta nebolo zazna-
menané v zZiadnom zbere dat, ze by ho vobec netrapili
dusevné ani telesné ucinky antiepileptik. Hodnoty T-
-skére sa pohybovali od 34 do 58.

Vplyv socidlnych funkeii

Vplyv socialnych funkcii na kvalitu Zivota sme
overovali prostrednictvom piatich otdzok. Dosiahnu-
té priemerné skore jednotlivych zberov dat je zazna-
menané v tabul’ke 6. Najvacsi rozptyl bol zaznamena-
ny u muzov v prvom zbere dat. Udaje sa pohybovali
v rozmedzi od 9 do 57. U zien bolo zaznamenané
rovnaké priemerné skore v obidvoch zberoch dat a
malo hodnotu 36,15. U muzov bol v druhom zbere
dat zaznamenany pokles hodnoty najvyssieho skore z
57 na 50.

Celkovo Sest’ zien, t. j. 30 % a dvaja muzi, t. j. 10 %
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Tab. 7: FINALNE QOLIE-31

FINALNE QOLIE-31 Skére (n = 40)

Priemerné skére

VIO

NajvysSie skore

r. 2021

r. 2022

r. 2021

r. 2022

r. 2021

r. 2022

39,05

46,10

24,76

38,50

49,60

55,58

FINALNE QOLIE-3

1 Skére (zeny, n = 20)

Priemerné skore Najnizsie skore NajvysSie skore
r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
39,18 45,18 31,29 38,50 49,60 55,58

FINALNE QOLIE-31 Skére (muzi, n = 20)

Priemerné skore

v

NajvysSie skdre

r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022 r. 2021 r. 2022
38,93 47,04 24,76 41,79 49,29 55,07
Graf 3: Finalne QOLIE
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uviedli, ze ich zdravie vi¢Sinou obmedzovalo ucast’
na spolo¢enskych akciach. Velké tazkosti pri traveni
vol'ného ¢asu a konickoch uviedlo celkovo pat’ res-
pondentov, t. j. 12,5 %; z nich boli dve zeny a traja
muzi. Z hladiska pohlavia uviedli Siesti muzi, t. j. 30
% a péat zien, t. j. 25 %, ze im v uplynulej dobe Sty-
roch tyzdnov zapriCinila epilepsia alebo pouZzivanie
antiepileptik vo velkej miere tazkosti pri Soférovani.
V prvom zbere dat sme nezaznamenali ani u jedného
respondenta, ze ho vobec netrapia obmedzenia v pra-
ci. V druhom zbere dat sme takéto obavy zaznamenali
u jednej Zeny, t. j. 5 % vo veku 40,6 rokov. Hodnoty
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T-skore sa pohybovali v rozmedzi od 28 do 46.

Celkova kvalita Zivota

Celkovi kvalitu Zivota sme vyhodnocovali na za-
klade vysledkov spracovanych v predchadzajicich
polozkach. Priemerné skore jednotlivych zberov dat
je zaznamenana v tabul’ke 7.

U obidvoch pohlavi sme v druhom zbere dat za-
znamenali narast priemerné¢ho skore kvality zivota.
Vysledky st znazornené v grafe 3.

T-skore sa pohybovalo v rozmedzi od 26 do 46.

V4acsi narast celkovej kvality zivota sme zaznamenali



u muzov. Najvyssiu hodnotu T-skoére sme zaregistro-
ta T-skore, a teda aj respondentom vyjadrena kvalita
zivota bola u muza vo veku 51,4 rokov (26).

DISKUSIA

Epilepsia postihuje 0,5 — 1 % populécie. S touto
diagnoézou zije vo svete viac ako 65 milidnov l'udi,
pri¢om okolo 60 tisic z nich evidujeme na Gizemi Slo-
venskej republiky. Dokazom toho, Ze epilepsii je po-
trebné venovat’ nasu pozornost’ je fakt, ze 26. marec
je vyhlaseny Svetovym dnom epilepsie.

Epilepsia je ochorenie, ktoré sposobuje zhorsenie
kvality zivota i obmedzenie beznych ¢innosti pacien-
ta. Kvalita Zivota nezavisi len od veku a zdravotného
stavu cloveka, ale aj od jeho emocionélneho stavu
a kognitivneho ako aj socidlneho fungovania (Brown
a kol., 2004).

V studii sme sa zamerali na zistovanie kvality zi-
vota préve pacientov, ktorym toto ochorenie spdso-
buje tazkosti vo viacerych sférach zivota. Vyber
respondentov nebol nahodny, ale zdmerny. NaSimi
respondentmi boli pacienti neurologickej ambulancie
MUDr. M. Makaru. Rozhodujacimi kritériami boli
vek pacientov nad 18 rokov, pritomnost’ choroby viac
ako jeden rok a zaroven absencia inych chordb, ktoré
by mohli ovplyvnit’ kvalitu Zivota.

Zber dat sme realizovali dvakrat s ¢asovym odstu-
pom jeden rok. Prvy zber dat prebiehal v obdobi od
januéara do marca 2021. Druhy zber dat prebiehal v
mesiacoch méj, jun a jul 2022. V obidvoch zberoch
boli data rovnakych respondentov.

Jednym z faktorov ovplyvnujicim kvalitu Zivota su
obavy zo zachvatu. Tie na zéklade ziskanych Udajov
znizili kvalitu zivota vo vicSej miere v prvom zbere
dat. Z hladiska pohlavia vykazovali Zeny nizsiu kva-
litu Zivota v obidvoch zberoch dat. Spanielsko patri k
jednym z najviac postihnutych krajin pandémiou. Z
toho hl'adiska bola vykonana $tudia 255 pacientov vo
veku 48,2 + 19,9 rokov. Zvysenie frekvencie zachva-
tov bolo zaznamenané u 25 pacientov, t. j. 9,8 %. Re-

gresna analyza preukazala, ze lieckovo rezistentna epi-

lepsia, nespavost’, strach z epilepsie i znizenie prijmu
boli spojené s vyssim rizikom frekvencie zachvatov.
U piatich pacientov bol diagnostikovany COVID-19,
pricom frekvencia zachvatov sa nezmenila (Fonseca
a kol., 2020).

Pocas pandémie sa ukazalo, ze l'udia s uz existu-
jucimi zdravotnymi problémami, vratane I'udi s epi-
lepsiou, boli vystaveni vacsiemu riziku zavaznejsich
nasledkov COVID-19. V stadii v Korejskej republi-
ke, kde viac ako 200 000 dospelych vo veku od 20 ro-
kov podstupilo testovanie PCR SARS-CoV-2, Yoo a
kol. (2020) zistili, ze l'udia s epilepsiou nemaju vyssie
riziko ziskania infekcie, avSak u jedincov, u ktorych
sa vyvinula infekcia COVID-19, bolo vysSie riziko
zédvaznych komplikacii vratane prijatia na jednot-
ku intenzivnej starostlivosti, mechanickej ventilacie
a smrti, ¢o sa preukdzalo vo vysledku prieskumu
18,06 % oproti 9,72 % bez pritomnosti epilepsie.

U pacientov s epilepsiou viedla pandémia k odkla-
du ambulantnych navstev, zruSeniu testov savisiacich
s epilepsiou ako elektroencefalogramy a Studie zobra-
zovania magnetickou rezonanciou (MRI), dokonca aj
k tazkostiam pri pohotovostnych situaciach v dosled-
ku saturacie zdravotnickych sluzieb. V tomto kontex-
te prechadzaji komunikacné technoldgie revoluciou,
pricom telemedicina je vznikajucou alternativou na
ulahcenie lekarskej starostlivosti u chronickych pa-
cientov.

Aby sa zabranilo Sireniu ochorenia COVID-19, aj
Slovenska republika prijala opatrenia, ako je socialne
distancovanie a obmedzenia vo vykondvani urcitych
aktivit. Aj to bolo pri¢inou stresu l'udi z toho, Ze mu-
sia dodrziavat’ socidlny odstup a nemo6zu sa venovat’
vSetkym aktivitdm ako doposial’. Predpoklada sa, ze
aj uvedené skutocnosti vo vel'kej miere vplyvali na
vznik depresie, narusenie zivotného Stylu a taktiez

mohli ovplyvnit’ frekvenciu zachvatov.
ZAVER

Ludia s epilepsiou ¢elia mnozstvu problémov, od
zivota so zachvatmi a komorbiditami az po rieSenie

vedlajsich ucinkov lieCby a zvysenej Sance na skora
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smrt’. Stretavaju sa so zdravotnym systémom, ktory
dosledne neposkytuje dostupnu, vysoko kvalitn a
hodnotnu starostlivost’ a ich starostlivost’ je nedosta-
to¢ne koordinovana.

Z vysledkov nasich zisteni vyplyva, Ze narast prie-
merného skore vo vSetkych polozkach potvrdil vys-
Siu kvalitu Zivota v druhom zbere dat realizovanom v
roku 2022. NajvysSi narast priemerného skore o0 15,33
sme zaznamenali v oblasti obavy zo zachvatu. Najniz-
Si nérast 0 2,65 bol v oblasti socialnych funkcii. V os-
tatnych sledovanych polozkach sa narast kvality Zivo-
ta pohyboval v rozmedzi od 5,7 do 9,97. Pri porovna-
ni kvality zivota z hl'adiska pohlavia, vyssiu celkova
kvalitu zivota uviedli v prvom zbere dat Zeny (39,18)
a v druhom muzi (47,03). Pri porovnani tdajov prvé-
ho a druhého zberu dat sme zaznamenali vysSi narast
kvality u muzov (8,1) ako u zien (6,05). Analyza dat z
pohl'adu veku poukézala na vyssie uvadzané hodnoty
respondentov vo veku od 40 do 50 rokov.

Na zabezpecCenie vyssej kvality Zivota epilepti-
kov je potrebna komplexna starostlivost, zahriiujuca
starostlivost’ ako o fyzické, tak aj dusevné zdravie.
Zdravotnici, ktori sa staraju o I'udi s epilepsiou, po-
trebujii vediet’ o epilepsii, jej diagnostike, lieCbe a
manazmente, ako aj o sprievodnych ochoreniach a
riziku pred¢asného tmrtia, aby mohli poskytovat’ vy-
sokokvalitnu starostlivost’.

Posolstvom COVID-19 by mala byt rekonfigura-
cia sluzieb, ktora bude pretrvavat’ aj nad’alej, prinesie
zlepsenie efektivnosti, pohodlia a kvality zivota pa-
cientov trpiacich nie len epilepsiou. V ¢ase nepochyb-
ne zvysenej Uzkosti, kvoli obavam z dodavok liekov
¢i izolacie je dolezité, aby pacienti citili podporu nie-
len zo strany rodiny, zdravotnikov, ale aj Sirokej ve-
rejnosti.
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ABSTRAKT

Agonisty GLP-1 receptorov — GLP-1 RA patria
medzi inkretinové mimetika, ktoré v sucasnosti
zaujimaju v terapii diabetes mellitus 2. typu po-
predné miesto. CiePom tejto Stidie bolo sledovat’
a analyzovat’ aktualne trendy v preskripcii a ex-
pedicii jednotlivych druhov GLP-1 RA na Klinic-
kom trhu, a to v troch slovenskych a troch ¢eskych
verejnych lekarfiach pocas obdobia dvoch rokov.
Vysledky $tudie naznacuju postupnu implementa-
ciu spominanych inkretinovych mimetik v ramci
ich uplatnenia ako aktualnych terapeutik v klinic-
kej praxi. V Slovenskej aj v Ceskej republike je
v sicasnom obdobi 72 registrovanych liekov s ob-
sahom GLP-1 RA, akymi st exenatid, lixisenatid,
liraglutid, dulaglutid a semaglutid. Z celkového
poctu expedovanych liekov 70,85 % predstavova-
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li lieky s obsahom GLP-1 RA v Ceskej republike
a 29,15 % v Slovenskej republike za sledované ob-
dobie. Z celkového mnoZstva 2041 expedovanych
lieckov vo vSetkych Siestich sledovanych lekar-
nach mali najvicSie zastipenie lieky s obsahom
liraglutidu — expedovanych bolo celkovo 795 ks, s
obsahom dulaglutidu 634 ks, semaglutidu 592 ks
a lixisenatidu v po¢te 20 expedovanych liekov. Per-
oralne podavany semaglutid je prvym peroralnym
GLP-1 RA, ktory ma realny potencial klinického
vyuzitia. Peroralna aplika¢na cesta GLP-1 RA
tak mozZe predstavovat’ budiicnost’ tejto liecby a
znacne napomoct’ SirSiemu uplatneniu terapeutic-
kych odporucani v lie¢be diabetes mellitus.

KPucové slova: agonisty GLP-1 receptorov; dia-
betes mellitus; expedicia; preskripcia



ABSTRACT

GLP-1 receptor agonists — GLP-1 RA belong
to incretin mimetics and are currently of interest
leading place in diabetes mellitus 2 therapy. The
aim of this study was to monitor and analyze cur-
rent trends in the prescription and expedition of
individual types of GLP-1 receptor agonists on the
clinical market, in three Slovak and three Czech
public pharmacies over a period of two years. The
results of the study indicate the gradual imple-
mentation of the mentioned incretin mimetics ap-
plication as current therapeutics in clinical prac-
tice. Nowadays we recognize 72 registered medi-
cines containing GLP-1 RA in Slovakia and in the
Czech Republic, such as exenatide, lixisenatide,
liraglutide, dulaglutide and semaglutide. In total,
70.85 % of medicines containing GLP-1 RA were
shipped in the Czech Republic and 29.15 % in the
Slovak Republic during the monitored period.
Out of the total number of 2041 shipped medicines
in all six monitored pharmacies, medicines con-
taining liraglutide were the most represented — a
total of 795 were dispatched, dulaglutide with the
shipment of 634 pieces, semaglutide with 592 and
lixisenatide with 20 pieces of medicine. However,
orally administered semaglutide is the first oral

GLP-1 RA that has real potential for clinical use.
The oral application way of GLP-1 RA can repre-
sent the future of therapeutic recommendations in
the diabetes mellitus treatment.

Key words: diabetes mellitus; expedition; GLP-1
receptor agonists; prescription

UvoD

Diabetes mellitus (DM) je metabolické ochorenie
charakterizované neschopnostou organizmu utilizo-
vat’ glukézu a udrziavat’ jej hladinu v krvi v inter-
vale referencnych hodnot v dosledku absolitneho
alebo relativneho nedostatku inzulinu. Zakladnym
prejavom DM je chronicka hyperglykémia (Marek
a Vrablik, 2019); pricom dochadza k nedostato¢nému
vychytavaniu glukézy tkanivami, vysledkom coho
moézu byt zavazné zdravotné komplikacie (Mirossay
a Mojzis, 2021).

Diabetes mellitus (DM) je rapidne sa vyvijajuce
metabolické ochorenie v rdmci jeho vyskytu a dyna-
miky. V roku 2021 bolo na DM postihnutych viac ako
pol miliardy l'udi na svete, pricom sa odhaduje, Ze do
roku 2030 sa pocet pacientov zvysi na 643 miliénov
(Vohnout a Lisi¢anova, 2022). Pacienti s DM maju
vyznamne vysSie riziko Umrtia z kardiovaskularnych

Tab. 1: Klasifikacia DM a hrani¢nych porich glukézovej homeostazy

Diabetes mellitus

Pouzivana skratka

1. Diabetes mellitus 1. typu

DM 1T, vratane klinického priebehu LADA

a) imunitne podmieneny

b) idiopaticky

2. Diabetes mellitus 2. typu DM 2T

3. Gestacny diabetes mellitus GDM

4. Ostatné $pecifické typy diabetes mellitus napr. monogénny diabetes - MODY
Prediabetes Obvykla skratka

Hrani¢na glykémia nalac¢no

IFG (impaired fasting glucose)

Porucha gluk6zovej tolerancie

IGT (impaired glucose tolerance)

Kombinacia oboch porich

IFG + IGT

LADA — latentny autoimunitny diabetes u dospelych (latent autoimmune diabetes in adults)

Zdroj: Karen a Svacina, 2020
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Tab. 2: Stihrn metabolickych tuéinkov inzulinu

Utinok Pecent Kostrovy sval | Tukové tkanivo
1 transport glukdzy do buniek + +
1 glykolyza + + +
1 syntéza (a ukladanie) glykogénu + +
| glukoneogenéza +
1 syntéza proteinov + +
| katabolizmus proteinov
1 lipogenéza
1 lipolyza (| tvorba ketolatok) +

+ 0¢inok je pritomny
Zdroj: Vicek a Fialova, 2010

Obr. 1: Primarna Struktura inzulinu, sekvencia aminokyselin A-ret’azca a B-ret’azca molekuly inzulinu
9
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A-chain — A-retazec, B-chain — B-ret'azec
Zdroj: Litwack, 2022

(KV) pricin oproti nediabetickej populacii.

Sucasna klasifikacia zahtfia 4 skupiny DM a 2 sku-
piny oznacované ako hrani¢né poruchy glukozovej
homeostazy (prediabetes) (vid’ tab. 1) (Karen a Sva-
¢ina, 2020).

Inzulin je prirodzeny l'udsky proteohormoén pres-
ne definovanej Struktary (vid obr. 1). Pozostava z 51
aminokyselin (AMK) usporiadanych do dvoch po-
lypeptidovych retazcov A (21 AMK) a B (30 AMK)
spojenych dvoma disulfidickymi mostikmi. Synteti-
zuje sa v B-bunkach Langerhansovych ostrovéekov
pankreasu vo forme prekurzorovej molekuly prepro-
inzulinu. Po odStiepeni signalneho peptidu je mo-
lekula proinzulinu lokalizovana v Golgiho aparate,
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odkial’ sa dostava do sekrecnych granul. Pred uvol-
nenim z B-bunky sa ¢ast’ molekul proinzulinu Stiepi
na C-peptid (30 AMK) a inzulin (51 AMK), ktoré sa
exocytézou v ekvimolarnom mnozstve uvolnia do
portalnej cirkulacie (Vicek a Fialova, 2010). Sucasne
sa uvoliiuje malé mnoZzstvo nerozstiepeného proinzu-
linu (Marek a Vrablik, 2019).

Inzulin posobi v cielovych tkanivach (v peceni,
kostrovom svalstve a tukovom tkanive) (vid’ tab. 2)
prostrednictvom $pecifickych viazobnych miest, inzu-
linovych receptorov, tvorenych dvomi o a dvomi 8-
-podjednotkami (Mirossay a Mojzis, 2021).

Hlavnym faktorom regulujicim syntézu a sekréciu

inzulinu je glykémia. Odpoved’ na zvySeni kon-



centraciu glukozy v krvi je dvojfazova. Pociato¢na
rychla faza odraza uvol'nenie zadsobného inzulinu zo
sekrecnych granul (tato faza chyba u pacientov s DM
2T). Naslednd pomalsie prebichajiica faza (trvajica
asi 1 h) je dana scasti pokracujicim uvolfiovanim in-
zulinu z granul, predovietkym v8ak jeho syntézou de
novo (Vl¢ek a Fialova, 2010).

Klinicka manifestacia DM zavisi od stupiia a dizky
trvania hyperglykémie. Medzi typické prejavy patri
glykozuria, pricom pri vyraznejsej glykozarii docha-
dza k rozvoju osmotickej polyurie vedicej k dehyd-
ratacii. Daldimi priznakmi st polydipsia, nykturia,
strata telesnej hmotnosti pri zachovani chuti do jedla,
zhorSenie a spomalenie hojenia ran, Unava, malat-
nost’, prechodné poruchy zrakovej ostrosti. Pri me-
tabolickej dekompenzacii DM méze dojst’ k rozvoju
niektorého z akutnych hyperglykemickych stavov
s poruchou vedomia. Uvedené priznaky moézu pat-
rit’ do klinického obrazu obidvoch typov DM — DM
1. a DM 2. typu. V case diagnozy ich vsak CastejSie
nachadzame u pacientov s DM 1. typu — rozvoj hy-
perglykémie v porovnani s DM 2. typu je rychlejsi
a vyraznejsi. Manifestacia DM 2. typu je ¢asto nena-
padna, ochorenie méze mat’ mesiace az roky latentny
priebeh (Vicek a Fialova, 2010; Ceska a kol., 2020).

Akutne komplikidcie DM predstavuji zavazné,
Casto zivot ohrozujuce zdravotné stavy. Radime sem
hyperglykemicky hyperosmolarny, neketoticky stav,
diabeticku ketoacidézu, laktatovu acidozu a hypogly-
kemické stavy, ktoré mozu vyustit’ az do hypoglyke-
mickej komy (Ceska a kol., 2020). Chronické kom-
plikacie DM su vysledkom dlhodobo pretrvavajlcej
hyperglykémie a majui najcastejsSie suvis s postihnu-
tim ciev. Rozdel'uju sa na Specifické mikrovaskularne
a neSpecifické makrovaskularne komplikacie. Mikro-
vaskularne komplikécie sa CastejSie vyskytuja u pa-
cientov s DM 1. typu a su reprezentované diabetickou
retinopatiou, diabetickou nefropatiou a diabetickou
polyneuropatiou, ktord je hlavnou pri¢inou vzni-
ku diabetickej nohy. Makrovaskularne komplikécie
sU typické pre pacientov s DM 2. typu, vznikaji na
podklade aterosklerotickych zmien stredne velkych
a velkych tepien a zahimaju chronicky koronarny sys-

tém, periférne artériové ochorenie dolnych koncatin
(ICHDK) a cievnu mozgovu prihodu (CMP) (Fejfa-
rova a Jirkovska, 2009).

K moznostiam neinzulinovej injek¢énej farmako-
terapie DM 2. typu patri uZivanie agonistov GLP-1
receptorov (GLP-1 RA) s kratkodobym (exenatid
a lixisenatid), strednodobym (liraglutid) a dlhodo-
bym uc¢inkom (exenatid QW, albiglutid, dulaglutid
a semaglutid) (Svihovec a kol., 2018; Raslova, 2020).

GLP-1 RA patria do skupiny inkretinovych mime-
tik. Glukoza podané peroralne vyvolava vacsiu sek-
réciu inzulinu ako jej rovnaké mnozstvo aplikované
intravendzne. Tento rozdiel sa oznacuje ako inkreti-
novy efekt (Klen a Dolzan, 2022). Inkretinovu aktivi-
tu vykazuje niekol’ko neurotransmiterov a horménov
traviaceho traktu. Medzi hlavné peptidové hormony
zodpovedné za potravou stimulovand sekréciu inzu-
linu patri glukézo-dependentny inzulinotropny po-
lypeptid (GIP) a glukagéonu podobny peptid GLP-1
(Ilavska, 2007). Uginok GLP-1 je sprostredkovany
interakciou s GLP-1 receptorom, ktory sa exprimu-
je najméd na povrchu R-buniek Langerhansovych
ostrovéekov pankreasu, ale aj v zaludku, pltcach,
srdci, cievach a nervovom tkanive. GLP-1 ovplyv-
nuje metabolizmus gluk6zy komplexnym mecha-
nizmom — stimuluje syntézu a sekréciu inzulinu z -
-buniek pankreasu v zavislosti od peroralne prijatej
glukézy (zodpoveda az za 70 % sekrécie inzulinu
vyvolanej ako odpoved’ na prijem potravy), inhibuje
motilitu zaludka, podiel’a sa na regulacii prijmu po-
travy zvySenim pocitu sytosti, blokuje glukoneogené-
zu a glykogenolyzu, stimuluje tvorbu glykogénu, ma
vyznamny vplyv na rast a prezivanie B-buniek (Svi-
hovec a kol., 2018; Raslova, 2020).

Pri uzivani GLP-1 RA antidiabetik boli zazname-
nané pleiotropné ucinky, akymi su ovplyvnenie tla-
ku krvi, nefroprotektivne ucinky (Mokan a Galajda,
2021); priaznivy vplyv na aterogenézu a tromboge-
nézu a funkciu myokardu (Mokan a Galajda, 2021);
redukciu telesnej hmotnosti a priaznivi remodelaciu
tukového tkaniva (Sefa a kol., 2019; Mokan a Galaj-
da, 2021).
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Tab. 3: PrehP’ad expedovanych liekov s obsahom GLP-1 RA v sledovanych lekariach

Nazov lieku Liekovéa . - Indikaéna Utinna ATC ko
Podanie Vydaj . .
forma skupina latka
Trulicity 1,5 mg SOL INJ - subkutanne viazany na 18 - dulaglutid A10BJ05
injekény lekérsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Xultophy 100 SOL INJ - subkutanne viazany na 18- inzulin A10AE56
jednotiek/ml + 3,6 injekény lekarsky Antidiabetica | degludek a
mg.ml* roztok predpis (vratane liraglutid
inzulinu)
Ozempic 0,5 mg SOL INJ - subkutanne viazany na 18 - semaglutid A10BJ06
injekény lekérsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Saxenda 6 mg.ml* SOL INJ - subkutanne viazany na 18 - liraglutid A10BJ02
injekény lekérsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Ozempic® 1 mg SOL INJ - subkutanne viazany na 18 - semaglutid A10BJO6
injekény lekarsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Victoza® 6 mg.ml*? SOL INJ - subkutanne viazany na 18- liraglutid A10BJ02
injekény lekarsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Ozempic® 0,25 mg SOL INJ - subkutanne viazany na 18- semaglutid A10BJ06
injekény lekarsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Suliqua® 100 SOL INJ - subkutanne viazany na 18 - inzulin A10AE54
jednotiek/ml + 33 injekény lekarsky Antidiabetica glargin,
mg.ml* roztok predpis (vratane lixisenatid
inzulinu)
Suliqua® 100 SOL INJ - subkutanne viazany na 18 - inzulin A10AE54
jednotiek/ml + 50 injekény lekarsky Antidiabetica glargin,
mg.ml* roztok predpis (vratane lixisenatid
inzulinu)
Rybelsus® 3 mg perorélne viazany na 18- semaglutid A10BJ06
TBL - ] e
lekarsky Antidiabetica
tablety . .
predpis (vratane
inzulinu)
Rybelsus® 14 mg perorélne viazany na 18- semaglutid A10BJ06
TBL - . o
lekarsky Antidiabetica
tablety . .
predpis (vratane
inzulinu)
Bydureon® 2 mg PLU IGF subkutanne viazany na 18 - exenatid A10BJ01
— prasok a lekarsky Antidiabetica
disperzné predpis (vratane
prostredie na inzulinu)

inj. suspenziu
s predlzenym
uvolfiovanim
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Byetta® 10 ug SOL INJ - subkutanne viazany na 18- exenatid A10BJ01
injekény lekérsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Byetta® 5 g SOL INJ - subkutanne viazany na 18- exenatid A10BJ01
injekény lekérsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Lyxumia® 10 pg SOL INJ - subkutanne viazany na 18 - lixisenatid A10BJ03
injekény lekérsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Lyxumia® 20 pg SOL INJ - subkutanne viazany na 18 - lixisenatid A10BJ03
injekény lekérsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)
Trulicity® 0,75 mg SOL INJ - subkutanne viazany na 18 - dulaglutid A10BJ05
injekény lekérsky Antidiabetica
roztok predpis (vratane
inzulinu)

MATERIALA METODY

Cielom studie bolo analyzovat’ aktualne trendy v
preskripcii a expedicii vybranych registrovanych lie-
kov s obsahom GLP-1 RA v 3 ¢eskych a 3 slovenskych
verejnych lekariach pocas sledovaného obdobia 2
rokov, t. j. v obdobi od 01.11.2020 do 01.11.2022.
Expediciu liekov s obsahom GLP-1 RA sme v Slo-
venskej republike sledovali v 3 verejnych ,,streeto-
vych® lekéarnach — v 2 lekéarnach v Starej Lubovni,
ktoré sme oznacili ako Lekaren A a Lekareit Ba v 1
lekarni v KoSiciach, ktorti sme oznacili ako Lekaren
C. Expediciu lickov s obsahom GLP-1 RA v Ces-
kej republike sme sledovali v 3 verejnych lekarnach
v Prahe — v 1 lekarni nachadzajucej sa v obchodnom
centre, ktoru sme oznacili ako Lekaren D, v 1 lekarni
na poliklinike, ktorti sme oznacili ako Lekaren E a v
1 ,,streetovej lekarni, ktorej sme pridelili oznacenie
Lekare F. Udaje o poéte expedovanych lickov sme
ziskali z lekdrenskych informacnych systémov tych-
to lekarni — WinLSS, Pharmacy HIIT, Mediox 3000
a FaRMIS2. Zo zozbieranych Gdajov sme vytvorili

grafické prehl'ady poc¢tu expedovanych liekov s obsa-
hom GLP-1 RA v jednotlivych lekariiach a navzajom
ich porovnali.

Medzi zékladné kritéria, ktoré sme pri detailnej
analyze expedovanych liekov s obsahom GLP-1 RA
zohl'adnili patria:

— typ lekarne (,,streetova®, poliklinickd, v obchod-

nom centre)

— lokalita, v ktorej sa lekaren nachadzala

— pocet obyvatelov

— preskripcia GLP-1 RA v Kklinickej praxi v sulade

s najnovsimi odporacaniami

— dostupnost’ liekov na klinickom trhu.
VYSLEDKY

Prehlad liekov s obsahom GLP-1 RA, ktorych
expediciu sme sledovali v obdobi od 01.11.2020 do
01.11.2022 v 3 slovenskych a 3 ceskych verejnych
lekarnach sme znazornili v tabul’ke 3.

Celkovo bolo v 6 sledovanych lekariiach v Sloven-
skej republike a v Ceskej republike za obdobie dvoch
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Graf 1: Percentuélny podiel expedovanych liekov s obsahom GLP-1 RA (n = 2041) v sledovanych lekarfiach
v Slovenskej republike a v Ceskej republike
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Graf 2: Prehlad poctu expedovanych liekov s obsahom GLP-1 RA (n =2041) v jednotlivych sledovanych lekar-
nach (so zohPadnenim poctu obyvatel’ov miest, v ktorych sa nachadzali)
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Graf 3: Expedicia jednotlivych liekov s obsahom GLP-1 RA (n = 2041) v sledovanych lekarfiach v Slovenskej
republike a v Ceskej republike
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rokov expedovanych 2041 liekov s obsahom GLP-1
RA, z toho 595 v slovenskych a 1446 v Ceskych le-
karnach (vid’ graf 1 a graf 2).

Z liekov uvedenych v tabulke 3 sme vo vset-
kych sledovanych lekariiach nezaznamenali ziadnu
expediciu v pripade 6 liekov: Bydureon® 2 mg s t¢in-
nou latkou exenatid, Byetta® 5 pg a Byetta® 10 pg
s uéinnou latkou exenatid, Lyxumia® 10 pg a Lyxu-
mia® 20 pg s Gc¢innou latkou lixisenatid.

Medzi lieky, ktorych expediciu sme zaznamenali
pocas sledovaného obdobia len v ¢eskych lekarnach,
patri Victoza® 6 mg.mlts G¢innou latkou liraglutid,
Suliqua® 100 jednotiek/ml + 33 pg.ml* a Suliqua®
100 jednotiek/ml + 50 pg.ml* s a¢innou latkou inzu-
lin glargin a lixisenatid, Rybelsus® 3 mg a Rybelsus®
14 mg s ucinnou latkou semaglutid, pricom Rybel-
sus® 3 mg a Rybelsus® 14 mg nie st dostupné na Slo-
vensku.

Najviac expedovanym liekom s obsahom GLP-1
RA v sledovanom obdobi bol v lekariiach v Ceskej

republike liek Xultophy® 100 jednotiek/ml + 3,6 mg.
ml! s u¢innou latkou inzulin degludek a liraglutid
(450 ks). V lekarnach v Slovenskej republike sme
najvyssi pocet expedicii zaznamenali v pripade lieku
Trulicity® 1,5 mg s t¢innou latkou dulaglutid (278 ks)
(vid graf 3).

Medzi zaznamenanymi 5 liekmi s obsahom GLP-1
RA s najvac¢sim pocétom expedicii v sledovanych le-
karfiach na Slovensku a v Cesku patria lieky Trulici-
ty® 1,5 mg s uéinnou latkou dulaglutid, expedovany
v celkovom mnozstve 634 ks, ¢o predstavuje 31,06
% podiel; Xultophy® 100 jednotiek/ml + 3,6 mg.ml*
s ucinnou latkou inzulin degludek a liraglutid, expe-
dovany v mnozstve 517 ks, ¢o predstavuje 25,33 %
podiel; Ozempic® 0,5 mg s u€innou latkou semaglu-
tid, expedovany v mnozstve 310 ks (z toho 179 ks v
slovenskych lekarnach a 131 ks v ceskych lekariach),
¢o predstavuje 15,19 % podiel; Saxenda® 6 mg.ml*
s ucinnou latkou liraglutid, expedovany v mnozstve
210 ks, ¢o predstavuje 10,29 % podiel; Ozempic® 1
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Graf 4: Prehl’ad expedicii 5 najpocetnejSich liekov s obsahom GLP-1 RA v sledovanych lekarfiach v Slovenskej
republike a v Ceskej republike
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mg s ucinnou latkou semaglutid, expedovany v cel-
kovom mnozstve 196 ks, ¢o predstavuje 9,6 % podiel
(vid’ graf 4).

Z celkového mnozstva 2041 expedovanych liekov
vo vSetkych sledovanych lekarnach mali najvacsie za-
sttpenie lieky s obsahom liraglutidu — expedovanych
bolo celkovo 795 ks (z toho 68 ks na Slovensku a 727
ks v Cesku), ¢o predstavuje 38,95 % podiel. Dula-
glutid sme zaznamenali v 634 expedovanych liekoch,
semaglutid v 592 expedovanych liekoch a lixisenatid
v 20 expedovanych liekoch. Exenatid nebol expedo-
vany v ziadnej zo sledovanych lekarni (vid’ graf 5).

Z poctu 595 expedovanych liekov s obsahom GLP-
1 RA v sledovanych lekarnach na Slovensku mali
najvicsie zastupenie lieky s obsahom dulaglutidu —
expedovanych bolo celkovo 278 ks, o predstavuje
46,72 % podiel. Semaglutid sme zaznamenali v 249
expedovanych liekoch a liraglutid v 68 expedovanych
liekoch. Na Slovensku sme na rozdiel od Ceska neza-
znamenali ziadnu expediciu nielen v pripade liekov
s ucinnou latkou exenatid, ale aj v pripade liekov
s obsahom lixisenatidu.

36

Z poctu 1446 expedovanych liekov s obsahom
GLP-1 RA v sledovanych lekaritach v Cesku mali
najvicsie zastipenie lieky s obsahom liraglutidu —
expedovanych bolo celkovo 727 ks, ¢o predstavuje
50,28 % podiel. Dulaglutid sme zaznamenali v 356
expedovanych liekoch, semaglutid v 343 expedo-
vanych liekoch a lixisenatid bol uc¢innou latkou 20
expedovanych liekov. V Ceskych lekarnach neboli
expedované ziadne lieky s obsahom exenatidu (vid’
graf 5.

DISKUSIA

Medzi kI'i¢ové skupiny antidiabetik v manazmen-
te farmakoterapie DM 2. typu patria inkretinové mi-
metikd GLP-1 RA, ktoré s Struktirnymi analégmi
nativneho GLP-1 a ich prinos sa vysvetluje ich ple-
iotropnymi ucinkami (vykazuju inzulinotropny efekt,
inhibuju motilitu zaludka, zvySuju pocit sytosti, pri-
aznivo ovplyviluju proces aterogenézy a tromboge-
nézy, redukuji telesnit hmotnost’ a hodnotu systolic-

kého tlaku krvi), priCom sa odporuca zaciatok lieCby



Graf 5: Zastipenie GLP-1 RA v expedovanych liekoch vo vsetkych sledovanych lekariach
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pomocou GLP-1 RA v druhom kroku terapie DM 2.
typu, a to s podmienkou asponn 6- mesacnej liecby
metforminom s hodnotou glykovaného hemoglobinu
HbAlc nad 7 % (Vohnout a Lisicanova, 2022).

GLP-1 RA st v ramci ATC klasifikacie zaradené do
skupiny A10B - antidiabetika s vynimkou inzulinov.
V stcasnosti sa v tejto skupine nachadza 56 lieCiv,
GLP-1 RA tvoria 12,5 % podiel. Medzi GLP-1 RA
v registrovanych liekoch na Slovensku a v Cesku patri
exenatid, lixisenatid, liraglutid, dulaglutid a semaglu-
tid. V Slovenskej aj v Ceskej republike je dnes 72
registrovanych liekov s obsahom GLP-1 RA. V naj-
vacSej miere je v nich zastipeny semaglutid, ktory
je ako jediny zo skupiny GLP-1 RA k dispozicii aj
v peroralnej aplikacnej forme, vSetky ostatné GLP-1
RA sa podavaju subkutanne.

Cesta podania je jednym z hlavnych faktorov
ovplyviiujucich adherenciu pacienta k predpisanej

terapii a jeho komplianciu. Samos a Mokan (2021)

uvadzaju, ze SirSiemu uplatneniu GLP-1 RA v kli-
nickej praxi Casto brani prave nutnost’ ich dlhodobej
subkutannej aplikacie, ktoru pacienti Casto odmie-
taju. Potrebu dostupnosti lieku s obsahom GLP-1 RA
s pohodInym podavanim vo forme peroralnych tabliet
naplia liek Rybelsus® s uéinnou latkou semaglutid.
Tento liek bol na Slovensku a v Cesku registrovany
v roku 2020 (https://www.sukl.sk/, https://www.sukl.
cz/), avSak nie je dostupny. Za sledované obdobie od
01.11.2020 do 01.11.2022 bol peroralny semaglutid
zo vSetkych GLP-1 RA expedovany v najmensom
objeme — 10 ks. Mozno konstatovat’, Ze peroralny
semaglutid je prvym peroralnym GLP-1 RA, ktory
ma realny potencial klinického vyuzitia v ramci per-
oralnej aplikacnej cesty GLP-1 RA, ktord tak moze
predstavovat’ d’alSiu moznost’ tejto liecby a znacne
napomoct’ SirSiemu uplatneniu aktualnych terapeutic-
kych odporucani v klinickej praxi.

Z vyssie uvedenych skutocnosti tiez vyplyva, ze
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medzi faktory ovplyviujice sucasné trendy v pre-
skripcii GLP-1 RA jednoznac¢ne patri aj to, ako dlho je
liek na klinickom trhu dostupny. Vplyv mé aj samot-
na skusenost lekéra s jeho predpisovanim. Ziadnu ex-
pediciu sme v sledovanych lekarmach nezaznamenali
v pripade liekov Bydueron® a Byetta®, ktoré obsahuju
ako ucinnu latku exenatid a v pripade liecku Lyxumia®
s u¢innou latkou lixisenatid, ¢o mozno okrem dévodu
ich dlhodobej nedostupnosti vysvetlit' aj tym, ze ide
o starSie molekuly zo skupiny GLP-1 RA, ktoré boli
do Kklinickej praxe zavedené ako prvé a dnes su nahra-
dzané novsimi.

Ako d’alsi faktor ovplyvnujuci komplianciu pacien-
ta a tym aj samotnu preskripciu mozno spomenut’ ne-
ziaduce ucinky liekov. Podl'a autorov Schroner a Uli-
¢iansky (2019) medzi mozné dovody uprednostnenia
terapie GLP-1 RA patri predovsetkym nizke riziko
hypoglykémie a nizky vyskyt zdvaznych neziaducich
ucinkov, akymi su nevol'nost’, zavrat, hnacka, obsti-
pacia, nauzea, vracanie, bolest’ v oblasti brusnej duti-
ny, dehydratacia.

Na preskripciu GLP-1 RA maju vplyv aj ekonomic-
ké aspekty. V sti¢asnosti je mozné hradentl lieCbu na
Slovensku indikovat len pacientom spliiajucim platné
indika¢né obmedzenia pre GLP-1 RA. Ako uvadzali
autori Schroner a Uli¢iansky (2019), hradena liecba
GLP-1 RA sa mohla indikovat’ u obéznych pacien-
tov (BMI > 30 kg/m? pri semaglutide, BMI > 35 kg/
m? pri dulaglutide) s DM 2T v kombinécii s metfor-
minom alebo v kombinacii s metforminom a sulfo-
nylureou, a to ak predchadzajuca miniméalne 6-me-
sacna terapia maximalnymi tolerovanymi davkami
peroralnych antidiabetik neviedla k uspokojivej me-
tabolickej kompenzacii, kedy hladina glykovaného
hemoglobinu v krvi — HbAL_presiahla Groven 7 %.
V stcasnosti plati u pacientov DM 2. typu nasledovna
indikécia pri uzivani GLP-1 RA: po najmenej 6-me-
sacnej lieCbe maximalne tolerovanymi davkami me-
tforminu s HbAlc nad 7 % (https://www.prolekare.
cz/en/journals/forum-diabetologicum/2021-supple-
mentum-2-2/6-odporucane-postupy-pre-liecbu-dia-
betes-mellitus-2-typu-128762/download?hl=cs). Dal-
Sim aspektom je fakt, Ze existuje znacny nepomer v

38

preskripcii niektorych preparéatov, a to z dévodu ich
nedostupnosti na Slovensku, aj ked’ st na Slovensku
registrované.

Pri detailnej analyze expedicie GLP-1 RA sme
v sledovanych lekarfiach na Slovensku a v Cesku
za obdobie 2 rokov zaznamenali celkovo 2041 ex-
pedovanych liekov s obsahom GLP-1 RA. Najviac
expedovanym liekom v ramci vSetkych sledovanych
lekarni bol liek Trulicity® 1,5 mg s uéinnou latkou
dulaglutid. V ramci sledovanych lekarni v Ceskej re-
publike sme pozorovali trend preskripcie lieku Xulto-
phy® 100 jednotiek/ml + 3,6 mg.ml2, ktory je fixnou
kombin&ciou inzulinu degludek s liraglutidom. V slo-
venskych lekarnach bol pozorovany najvyraznejsi
trend predpisovat’ liek Trulicity®. Z pohl'adu samot-
nych GLP-1 RA sme celkovo zaznamenali najviac
expedovanych liekov s obsahom liraglutidu. V ramci
vybranych sledovanych lekarni na Slovensku bolo
trendom predpisovat’ lieky s obsahom dulaglutidu,
v ramci sledovanych lekarni v Cesku lieky s obsahom
liraglutidu.

Medzi kritéria, ktoré ovplyvnili expediciu liekov
s obsahom GLP-1 RA v jednotlivych lekariiach moz-
no zaradit’ typ lekéarne, lokalitu, v ktorej sa lekaren
nachadza, napr.: diabetologickd ambulancia v spado-
vej oblasti lekarne, dostupnost’ liekov a preskripciu
GLP-1 RA v sulade s najnovsimi odporucaniami.

Mozno povedat, ze vysledky detailnej analyzy ex-
pedicie registrovanych liekov s obsahom GLP-1 RA
v sledovanych lekariiach na Slovensku a v Cesku na-
znacuju, ze v klinickej praxi dochadza k postupnej
implementacii vedeckych poznatkov farmakoterape-
utickych G¢inkov GLP-1 RA. V terapii DM 2T tak
nastdva odklon od tzv. glukocentrického pristupu,
k pristupu s preferencnym vyberom farmak na zakla-
de ich preukédzanych benefitov a klinickych charakte-
ristik pacientov. Tento trend sme vyraznejSie pozoro-

vali v Ceskych lekarnach.
ZAVER

DM je celozivotnym civilizacnym ochorenim, kto-
ré zésadne zvysuje riziko vzniku kardiovaskularnych



oboreni, ktoré st zaradené na prvom mieste v prici-
nach chorobnosti a tmrtnosti pacientov s DM 2T.

Vyznamné postavenie v manazmente farmakotera-
pie ochorenia DM 2T zaujima skupina inkretinovych
mimetik GLP-1 RA. Jednou z nevyhod terapie GLP-
1 RA bola donedavna potreba ich subkutannej apli-
kacie. K SirSiemu uplatneniu GLP-1 RA v klinickej
praxi mdze v sucasnosti prispiet’ peroralne podavany
semaglutid, ktory je prvym peroralnym GLP-1 RA,
pricom expediciu tohto lie¢iva sme zaznamenali zati-
al’ len v ¢eskych lekariach, a to z dovodu, Ze na Slo-
vensku nie je spominané lie¢ivo dostupné.

Medzi faktory ovplyvnujtce aktudlne trendy v pre-
skripcii GLP-1 RA patri dostupnost’ lieckov s obsahom
GLP-1 RA na klinickom trhu, lieckova forma, nezia-
duce ucinky, ekonomické aspekty v podobe indikac-
nych obmedzeni, najnovSie terapeutické algoritmy
odbornych spolocnosti a ochota lekarov uplatiovat’
ich v klinickej praxi.

Vysledky tejto Stidie naznacili, Ze v klinickej pra-
xi dochadza k postupnej implementécii preskripcie
a expedicie GLP-1 RA na ¢eskom, ako aj slovenskom
trhu.
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ABSTRAKT

V dosledku nadmerného uzivania liekov u pa-
cientov starSich ako 65 rokov je farmakoterapia
spojena s moZnym vyskytom potencialne nevhod-
nych lie¢iv. V sucasnosti su potencidlne nevhodné
lie¢iva predmetom zaujmu mnohych vedeckych
kolektivov. V tomto vyskume bola analyzovana
spotreba kardiovaskuldarnych lieciv v ramci jed-
notlivych anatomicko-terapeuticko-chemickych
podskupin. Modelovii skupinu tvorili pacienti
muzského pohlavia vo veku > 65 rokov, ktorym
boli liec¢iva predpisované v priebehu roku 2018.
Z. celkového poctu vydanych baleni boli najcastej-
Sie expedované hypolipidemika, lie¢iva s u¢inkom
na renin-angioteninovy systém a betablokatory.
Porovnanim lieciv s Eurépskym zoznamom poten-

cialne nevhodnych lieciv boli detegované poten-

cidlne nevhodné lieciva. NajcéastejSie sa vyskytovali
v podskupinach kardiaka, antihypertenziva a blo-
katory kalciového kanala. V podskupine kardiaka
bolo identifikovanych 6 potencidlne nevhodnych
lie¢iv (digoxin, propafenén, dronedaron, flekainid,
amiodaron a trimetazidin). Antihypertenziva ob-
sahovali 2 potencidlne nevhodné lie¢iva moxoni-
din a rilmenidin. Nevhodnym lie¢ivom z podsku-
piny blokatorov kalciového kanalu bol verapamil.
Farmakoterapia u starSich pacientov by mala byt’
individualna, bezpefna a ucinna. Optimalizacia
liecby by mala byt vysledkom spoluprace lekara
a farmaceuta.

KPacové slova: farmakoterapia; potencidlne

nevhodna preskripcia; srdcovocievne ochorenia;

starsi pacienti
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ABSTRACT

As a result of medication overuse in patients
over 65 years of age, pharmacotherapy is asso-
ciated with the possible occurrence of potentially
inappropriate medications. Currently, potentially
inappropriate drugs are of interest to many scien-
tific groups. In this research, the consumption of
cardiovascular drugs was analyzed within diffe-
rent anatomical-therapeutic-chemical subgroups.
The model group consisted of male patients aged >
65 years who were prescribed drugs during 2018.
Of the total number of packs dispensed, hypolipi-
demics, drugs with an effect on the renin-angio-
tensin system, and beta-blockers were the most
frequently dispensed. Potentially unsuitable medi-
cines were detected by comparing the medicines
with the European List of Potentially Unsuitable
Medicines. The most frequent subgroups were car-
diac drugs, antihypertensives and calcium channel
blockers. In the cardiac subgroup, 6 potentially
inappropriate drugs were identified (digoxin,
propafenone, dronedarone, flecainide, amioda-
rone and trimetazidine). Antihypertensives inclu-
ded 2 potentially inappropriate drugs, moxonidine
and rilmenidine. An inappropriate drug from the
calcium channel blocker subgroup was verapamil.
Pharmacotherapy in elderly patients should be in-
dividualized, safe, and effective. Optimization of
treatment should be a result of collaboration be-
tween physician and pharmacist.

Key words: cardiovascular diseases; elderly pa-
tients; pharmacotherapy; potentially inappropri-
ate prescription

UvoD

Rychle zmeny vo svetovej demografii sposobi-
li narast po¢tu pacientov vysSieho veku Zzijacich s
rozlicnymi zdravotnymi problémami, ktoré ovplyv-
nuju kvalitu ich zZivota (Kaski, Tamargo, Savarese,

2020). StarSi pacienti predstavuji Specificka sku-
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pinu s charakteristickymi funkénymi a morfologic-
kymi odlisnostami. Pre farmakoterapiu v starSom
veku je prizna¢né uzivanie viacerych skupin lieciv,
pritomnost’ neziaducich ucinkov lie¢iv a ich vza-
jomnych interakcii (Perpétuo a kol., 2021). Vzhla-
dom na fyziologické zmeny vo farmakokinetike
a farmakodynamike méze byt pre lekdrov pomer-
ne narocné zvolit' vhodnu farmakoterapiu. Napriek
vyhodam uzivania liekov u starSich pacientov, su-
beznost’ chronickych ochoreni vedie k polypragma-
zii (polyfarmacii) a k samoliecbe (Hosseini a kol.,
2018). Vzhladom na uvedené skuto€nosti je vel'mi
dolezité monitorovat’ Gcinnost’ a bezpecnost’ pouzi-
vanych liekov, ked’Ze niektoré z nich su klasifikova-
né ako potencialne nevhodné (PIM) pre starSich I'udi
(de Araujo a kol., 2020). Tieto lieciva su definované
ako lieciva s neistou terapeutickou t¢innost’ou, alebo
tie, ktorych potencialne neziaduce reakcie prevazuju
klinicky uzitok (Pohontsch a kol., 2017). Preskripcia
PIM je spojena s negativnymi zdravotnymi vysledka-
mi, ktoré zahfnaju nérast hospitalizacii ¢i mortality
(Cardwell a kol., 2020). Konkrétna predstava o uziva-
ni PIM je nevyhnutna pre spravnu a bezpec¢nt farma-
koterapiu geriatrického pacienta (Roux a kol., 2019).
Podrla Organizacie pre hospodarsku spolupracu a roz-
voj (OECD, 2019) su kardiovaskuldrne ochorenia
(KVO) spolu s roznymi typmi nadorovych ochoreni
v krajinach Eurépskej inie (EU) hlavnymi pri¢inami
umrtnosti. NajdolezitejSimi behaviordlnymi rizikovy-
mi faktormi vzniku KVO st, podl'a Svetovej zdravot-
nickej organizacie (WHO), nezdrava strava, nedosta-
tok fyzickej aktivity, fajéenie, ¢i uzivanie alkoholu.
Tieto rizikové faktory sa najCastejSie prejavuju zvy-
Senym krvnym tlakom, zvySenou hladinou glukdzy
a lipidov v krvi, nadvdhou ¢i obezitou. Identi-
fikdciou pacientov s najvyssim rizikom KVO
a zabezpeCenim vhodnej lie¢by je mozné véas za-
branit’ predCasnym odvratitelnym tmrtiam (WHO,
2017).



MATERIALA METODY

Predmetom analyzy a d’alSieho spracovania boli
data o spotrebe predpisanych humannych liekov
z anatomicko-terapeuticko-chemickej (ATC) skupiny
C —kardiovaskularny systém, ktoré poskytlo Narodné
centrum zdravotnickych informacii (NCZI). Databa-
za obsahovala informacie v podobe: ATC kod lieCiva,
SUKL kéd lieku a po&et vydanych baleni hradenych
z verejného zdravotného poistenia na Gzemi Sloven-
skej republiky. Udaje boli hodnotené u ambulantnych
pacientov muzského pohlavia vo veku > 65 rokov, za
obdobie od 01.01.2018 do 31.12.2018. Na z&klade
Zoznamu kategorizovanych liekov, ktory vydava Mi-
nisterstvo zdravotnictva Slovenskej republiky, boli k
jednotlivym SUKL kédom priradené konkrétne ob-
chodné nazvy liekov a ich $pecifické tidaje. Bezpec-
nost’ a vhodnost’ farmakoterapie starSich pacientov
bola zhodnotend detegovanim pritomnosti PIM, s
pouzitim EU(7)-PIM listu (Renom-Guiteras, Meyer,
Thiirmann, 2015). Vyhodnotené¢ udaje boli spraco-
vané vo forme grafov v programe Microsoft Excel
2010.

VYSLEDKY

Analyzovany subor zahial celkovu spotrebu hu-
mannych lieckov na kardiovaskularny systém (ATC C)
v muzskej populacii, ktora v roku 2018 predstavova-
lo 1 339 230 vydanych baleni. Najviac zastipenymi
skupinami podl'a jednotlivych ATC podskupin boli
hypolipidemika (C10) — 22,61 % a lieciva s ucinkom
na renin-angioteninovy systém (RAS) (C09) — 22,39
% (vid’ graf 1). Tretiu najcastejSie predpisovanu pod-
skupinu lie¢iv tvorili betablokatory (C07) — 19,87 %.
Poradie ostatnych podskupin je zndzornené v grafe 1.

Najviac zastupené lie¢iva v podskupine C10, C09
a C07

ATC podskupina hypolipidemikd (C10) bola re-
prezentovana 10 réznymi lie¢ivami (vid’ graf 2) ob-
siahnutymi v 62 kategorizovanych liekoch. Celkovo
bolo z tejto skupiny vydanych 302 831 baleni liekov.

Najcastejsie predpisovanymi lie¢ivami boli atorvas-
tatin, v pocte 240 203 baleni, simvastatin v 30 202
baleniach a kombin&cia atorvastatinu s amlodipinom,
v mnozstve 9763 baleni. Najmenej predpisovanym
lie¢ivom bol fenofibrat. Najviac vydavanymi liekmi
boli Atoris 20 tbl fim 90 x 20 mg (30 650 baleni),
Torvacard Novum 20 mg tbl flm 90 x 20 mg (30 266
baleni) a Atorvastatin Actavis 20 mg tbl flm 100 x 20
mg (19 271 baleni).

Najpocetnejsou skupinou lie€iv, z pohl'adu ich roz-
norodosti, bola podskupina lieciv s u¢inkom na renin-
-angiotenzinovy systém (RAS) (C09). Obsahovala
celkovo 27 lie¢iv a ich kombinacii. Celkova spotre-
ba v rdmci tejto podskupiny predstavovala 299 864
vydanych baleni 126 rbznych registrovanych hu-
mannych liekov. Najviac zastapenymi lie¢ivami boli
trandolapril v mnozstve 79 765 baleni, perindopril, v
pocte 46 217 baleni liekov, kombinacia perindoprilu
a amlodipinu v pocte 35 687 baleni. Ostatné lieCiva
boli zastiipené v menej ako 6 % (vid’ graf 3). Niektoré
lie¢iva boli predpisované samostatne, ale aj v kom-
binacii s diuretikami, napr. kandesartan, irbesartan
a telmisartan. Medzi dvojkombindcie lieCiv s niz$im
percentudlnym zastipenim patrili dvojice ramipril
a amlodipin a lizinopril a amlodipin. Najcastejsie vy-
davanym liekom na lekarsky predpis v tejto skupine
bol v pocte 41 857 vydanych baleni liek Prenessa 4
mg tbl 30 x 4 mg.

ATC podskupina betablokatorov (C07) obsahovala
8 predpisovanych lie¢iv. Casto predpisovanymi lie-
¢ivami boli metoprolol, v mnozstve 87 417 baleni,
nebivolol v celkovom pocte 63 852 baleni, bisopro-
lol, v pocte baleni 59 179, karvedilol, v pocte 25 217
baleni, betaxolol, v mnozstve 9 791. Medzi lieCiva,
ktoré boli zastipené menej ako 3 % patrili: atenolol, s
poctom 5 897 baleni, kombinacia bisoprololu s amlo-
dipinom v mnozstve 5 343 vydanych baleni, bisopro-
lol v kombinacii s tiazidmi vydanymi v pocte 9 424
baleni (vid’ graf 4). NajcastejSie vydavanym liekom
s poctom 63 852 expedovanych kusov bol Nebilet 5
mg tbl 28 x 5 mg.
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Graf 1: Porovnanie ATC podskupin z hPadiska vydaja
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Graf 2: Zastupenie lieciv z ATC podskupiny hypolipidemika (C10)
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Graf 3: Zastipenie lie¢iv v ATC podskupine lie¢iva s u¢inkom na RAS (C09)
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Graf 5: Percentualne vyjadrenie najcastejSieho vyskytu PIM v jednotlivych ATC podskupinach
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ATC podskupiny s najviaésim zastiupenim PIM

Najcastejsi vyskyt PIM bol detegovany v ATC pod-
skupinach kardiaka (CO1), antihypertenziva (C02) a
blokatory kalciového kanala (CO8) (vid’ graf 5).

Podskupina kardiaka obsahovala celkovo 13 pred-
pisovanych lieCiv. Zistili sme, ze v tejto podskupine
bolo pritomnych 6 PIM, predstavujicich 46,15 % z
celkového vydaja. Konkrétne Slo o lieCiva trimeta-
zidin, propafenén, digoxin, dronedarén, flekainid a
amiodaron. Liedivo trimetazidin obsahovalo 34 440
baleni liekov (21,93 %); propafenon 16 870 baleni
(10,74 %); digoxin obsahovalo 9 612 baleni liekov
(6,12 %); amiodardn bol v 6 023 baleniach (3,83 %).
Dronedarén bol lie¢ivom obsiahnutym v 1 769 ba-
leniach liekov (1,13 %) a flekainid obsahovalo 349
baleni lickov (0,22 %).

Podskupina antihypertenziva obsahovala 2 lie¢iva
predpisované celkovo v 46 581 baleniach humannych
liekov. Boli to lie¢iva moxonidin v mnozstve 34 373
baleni (73,79 %) a rilmenidin v pocte 12 208 baleni
(26,21 %). Obe lieciva patria medzi potencidlne ne-
vhodné a su uvedené v EU(7)-PIM liste.

ATC podskupina blokatory kalciového kanala ob-
sahovala 6 lieCiv vydavanych v 202 245 baleniach
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liekov. Medzi blokétory kalciového kanala patrili
lieciva verapamil, felodipin, nimodipin, nitrendi-
pin, amlodipin a lacidipin. Podl'a EU(7)-PIM listu,
medzi PIM lie¢iva tejto skupiny patria verapamil,
nifedipin a diltiazem. V naSom sdbore dat sa obja-
vovalo len lie¢ivo verapamil. Bol vydavany v mnoz-
stve 15 934 baleni humannych registrovanych liekov
(7,88 % ).

DISKUSIA

Z hladiska farmakologickej lieCby su starsi pa-
cienti vo veku > 65 rokov povazovani za vysoko
vulnerabilnu Cast’ populacie a patria k najrychlejsie
rasticej skupine pacientov (Wawruch a kol., 2008).
StarSi pacienti s chronickymi ochoreniami a kombi-
novanou liecbou su vystaveni vysokému riziku vzni-
ku preskripcnej kaskady. S pribidajucim vekom su
spojené aj fyziologické zmeny kardiovaskularneho
systému (KVS). Podl'a stidie Hosseini a kol. (2018)
vykonanej na vzorke 1 616 pacientov vo veku > 65
rokov boli najviac zastipenymi skupinami lie¢iv pra-
ve lie¢iva s ucinkom na KVS, ktoré uzivalo 35,40 %
muzov a 50,05 % zien. Tieto vysledky potvrdzuju aj



naSe vysledky. V priebehu kalendarneho roku 2018
sme u ambulantnych pacientov muzského pohlavia
vo veku > 65 rokov zaznamenali 36,19 % preskripciu
lieciv prave s u¢inkom na KVS.

U starSich pacientov > 65 rokov je vysSia preva-
lencia vyskytu aterosklerotickych kardiovaskular-
nych ochoreni. Naju¢innej$ou terapiou aterosklerozy
je liecba statinmi, ktoré preukdazatelne znizuju rizi-
ko mftvice a koronarnych ochoreni (Svihovec a kol.,
2018). V subore dat boli podl'a ATC podskupiny naj-
viac zastUpené hypolipidemika, ktoré reprezentovali
atorvastatin, simvastatin a kombinacia atorvastatinu
s amlodipinom. Neziaduce Gcinky statinov sa obja-
vuju zvyc€ajne pri vysokych davkach a v pritomnosti
inych lie¢iv, zasahujucich do metabolizmu statinov.
U starSich pacientov bol preukadzany lepsi terapeu-
ticky efekt v liecCbe atorvastatinom uzivanim niz§ich
davok, konkrétne v ddvke 5 mg/den, nez vo vyssich
davkach 10 mg/den. Podl'a Kuzelovej a kol. (2019) je
v terapii starsich pacientov pri vacsSine hypolipidemik
overené pouzitie niz§ej davky.

Starnutie je spojené s narastom chronickych ocho-
reni. Star$i pacienti s védcSou pravdepodobnostou
uzivaju viacero liekov, preto st vystaveni vacSiemu
riziku potencialne nevhodnych lieciv (PIM) (Roux a
kol., 2020). S problematikou nevhodnej preskripcie
(inappropriate prescribing) a nevhodnych lie¢iv u
starSich pacientov sa prvykrat zaoberali v 90. rokoch
minulého storoc¢ia v USA pri vytvoreni tzv. Beerso-
vych kritérii. Zahfnali poznatky z psychofarmakolo-
gie, farmakoepidemioldgie, aplikovanej geriatrickej
farmakoldgie a geriatrickej mediciny. Ich ciel'om bolo
edukovat’ lekdrov v zariadeniach socialnych sluzieb,
a tym znizit’ vyskyt neziaducich ucinkov a liekovych
komplikacii u starSich pacientov (Komjathy, 2020).

BartoSovi¢ a kol. (2023) vo svojej klinickej Sta-
dii, ktorej sa zucastnilo 388 seniorov vo veku nad 65
rokov Zzijucich v dvoch roznych socialnych zariade-
niach, uvadza rapidny narast polyfarmacie v priebe-
hu 18 rokov. Pozorovany bol vyrazny rozdiel v pocte
pravidelne uZzivanych liekov o viac ako 50 %. Poly-
farmaciou a spravnou farmakoterapiou sa zaoberal aj
projekt europskych krajin SHELTER (Services and

Health for Elderly in Long Term Care), ktory hodno-
til 4 023 seniorov z 8 eurdpskych krajin. Pocet uzi-
vanych liekov u starSich pacientov bol v priemere 7.
V subore dat bolo 74,0 % pacientov uzivajucich 5 a
viac liekov a 24,3 % pacientov uzivajtcich 10 a viac
liekov (Onder a kol., 2012). Europsky zoznam poten-
cialne nevhodnych liekov EU(7)-PIM bol vytvoreny
na zaklade nemeckého zoznamu potenciéalne nevhod-
nych liekov PRISCUS a d’al$ich zoznamov PIM po-
chadzajucich z USA, Kanady a Francuzska. \Wypra-
covali ho odbornici zo siedmich eurépskych krajin
a umoznuje identifikovat’ a porovnavat’ preskripciu
PIM u starSich pacientov v jednotlivych eur6pskych
krajinach. Zoznam obsahuje nevhodné liec¢ivo, dovod
nevhodnosti, Upravu davky pri Specidlnych stavoch,
ako je napr. zniZzena renalna funkcia a vhodnt alter-
nativu (Renom-Guiteras, Meyer, Thiirmann, 2015).

Rovnako ako v predchadzajucich stadiach (Kom-
jathy, 2016; Hosseini a kol., 2018) analyzujucich
prekripciu PIM u starSich pacientov vo veku > 65
rokov bol zisteny vyskyt preskripénych chyb u viac
ako 30 %. ISlo o nespravnu vol'bu geriatrickej dav-
ky, nespravny davkovaci interval, liekovl duplika-
ciu, relativnu kontraindikaciu a liekova interakciu.
Pritomnost’ vd¢siecho mnozstva PIM moze stvisiet
s komorbiditami a polyfarméaciou u starSich pacien-
tov. V dvoch zdravotnickych zariadeniach v Ceskej
republike bola sledovana prevalencia vyskytu KVS
PIM u seniorov vo veku nad 65 rokov s vyuzitim
EU(7)-PIM listu. Zistilo sa, Ze prevalencia aspon jed-
ného PIM bola 77,6 %. Analyza poukazuje na vel'mi
vysoku prevalenciu KVS PIM u seniorov, aj ked’ stu-
dia bola vykondvana na malej vzorke pacientov (Bar-
toSovi€ a kol., 2023).

V naSej stadii sme zistili, Zze z hladiska ATC C
sa najviac PIM vyskytovalo v podskupinach kar-
diaka, antihypertenziva a blokatory kalcioveho
kanéla. V podskupine kardiaka to boli trimetazi-
din, propafenon, digoxin, amiodardn, dronedaron,
a flekainid. Samotny trimetazidin sa pouziva na liec-
bu ischemickej choroby srdca (angina pectoris). Le-
kari by ho nemali predpisovat’ pacientom s Parkin-

sonovou chorobou a pacientom s vaznou poruchou
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obliciek. Na zéaklade EU(7)-PIM listu sa v hodnote-
nom subore vyskytoval aj digoxin. UZivanie digoxinu
je spojeneé so zvySenym rizikom vzniku intoxikécie u
starSich pacientov. Pri davke nad 0,125 mg/den je u
starSich pacientov zvySené riziko kumulécie lieciva
v organizme. Nevhodna je aj kombinéacia digoxinu
s liecivami verapamil a diltiazem. Pri tachykardii a
fibrilacii predsieni je vhodna nahrada digoxinu za be-
tablokatory okrem propanololu, soltalolu a labetalolu.
Misiazek a kol. (2005) zistili, Ze viac ako 80 % star-
Sich pacientov vo veku > 65 rokov uzivalo vyssie dav-
ky digoxinu, v porovnani s odporu¢anymi davkami. V
dosledku starnutia je vzhl'adom na farmakokinetické
zmeny odporucané zacat’ niz§imi davkami, s nasled-
nou upravou a pod neustadlym lekarskym dohladom.
Vyssie riziko liekovych interakcii a neziaducich ucin-
kov bolo popisané pri lieivach flekainid, propafenén
a dronedaréon. Hoci sme sa venovali PIM u seniorov
len pri lieCivach s u¢inkom na KVS, mézeme potvr-
dit relativne vysoky vyskyt uzivania PIM u seniorov,
porovnanim so Stadiami vykonavanymi v inych eu-
ropskych krajinach. Prevalencia vyskytu PIM u star-
Sich pacientov korelovala s vysledkami zistenymi v
Ceskej republike, Taliansku a Finsku (Wawruch a
kol., 2006).

V rdmci celkovej populécie starSich pacientov je
predlozena stadia tykajuca sa PIM preskimand iba
v malom rozsahu. Pozorovali sme preskripciu PIM u
starSich pacientov muzského pohlavia vo veku > 65
rokov, ktori boli lieCeni v ambulancidch. Dostupné
vedecké Stdie zaoberajlce sa PIM hodnotili starSich
pacientov, ktori boli hospitalizovani v nemocni¢nych
zariadeniach alebo v zariadeniach socialnej starost-
livosti. Na zéklade dostupnych informécii pomocou
ATC nevieme priradit’ predpisané lieCiva a vydané
lieky ku konkrétnym pacientom.

Dobrym pomocnikom na zvladnutie bezpecnej
farmakoterapie starSieho pacienta moze byt aj elek-
tronické zdravotnictvo. Vyvoj elektronického pred-
pisovania lie¢iv by mohol v budicnosti ponuknut
lekarnikom moznost’ nahliadnut’ do zdravotnej doku-
mentacie pacienta a pomdct’ vcasne odhalit’ problémy
s preskripciou lie¢iv (Quek a kol., 2023).
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ZAVER

V subore dat sme sa zamerali na analyzu poten-
cialne nevhodnej preskripcie, urenej ambulatnym
pacientom v muzskej populacii vo veku > 65 rokov
s uc¢inkom na KVS. Najviac predpisovanymi podsku-
pinami lie¢iv z ATC skupiny C — kardiovaskularny
systém boli hypolipidemika, lie¢iva s u¢inkom na
RAS a betablokatory. NajcastejSie predpisovanymi
lie¢ivami boli atorvastatin, trandolapril a metoprolol.
V nasom hodnoteni sme zistili narast uzivania poten-
cidlne nevhodnych lieciv. Boli to lie¢iva trimetazidin
digoxin, atorvastatin, rilmenidin, moxonidin, enala-
pril, kaptopril, amiodarén, propafendn. Spravnym
vyberom lieciva s prihliadnutim na diagnozu, celkovy
zdravotny stav pacienta dokdzeme docielit’ bezpecnu
a racionalnu farmakoterapiu u starSich pacientov a

zabezpecit’ im dostojny a kvalitny zivot.
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ABSTRAKT

Stidia sa zameriava na analyzu preskripcie
antibiotik v stomatologickej praxi. Obsahuje za-
kladnu charakteristiku jednotlivych antibiotik,
ale predovSetkym sa venuje analyze lekarskych
predpisov, ktoré boli vystavené zubnym lekarom
pocas 2 mesiacov. Analyzovany stubor tvorilo 94
pacientov vo veku od 6 do 89 rokov. Zistili sme, Ze
medzi najéastejSie predpisované antibiotika patril
amoxicilin v kombinécii s kyselinou klavulanovou,
cefprozil a klindamycin. Nakoniec sme ziskané vy-
sledky znazornili graficky, vyjadrili v percentich
a porovnali so zahrani¢nymi odporucaniami pre
ich preskripciu, ¢im sme splnili na§ hlavny ciel’,
ktorym bolo zhodnotit’, ako sa reilne v praxi sto-
matoléga predpisuju antibiotika.

Kracové slova: analyza; antibiotikd; preskrip-
cia; stomatolég
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ABSTRACT

The study is focused on the analysis of prescrip-
tion of antibiotics in dental practice. It also con-
tains a basic characterization of various antibio-
tics, but first of all it is devoted to the analysis of
medical prescriptions which were issued by a den-
tist for 2 months. The analysed group consisted of
94 patients aged between 6 and 89 years. We found
that the most frequently prescribed antibiotics in-
cluded amoxicillin combined with clavulanic acid,
cefprozil and clindamycin. Finally, we illustra-
ted the obtained results graphically, expressed as
a percentage and compared with the foreign re-
commendations of prescription, thus fulfilling our
main goal which was to show how antibiotics are
actually prescribed in dental practice.

Key words: analysis; antibiotics; dentist; pre-

scription



UvoD

Vo vseobecnosti antibiotika predstavuju jedny z
najcastejSie predpisovanych a vydavanych liekov. Ide
o lieky pouzivané najma na terapiu infekcii vyvola-
nych réznymi bakterialnymi druhmi. Viaceré bakté-
rie st sucastou normalnej ustnej mikrofléry, avsak
okrem nich existuju aj druhy, ktoré sa podiel'aji na
vzniku ochoreni ustnej dutiny (Patil a kol., 2013).
Medzi tie mézeme zaradit’ napr. odontogénne infek-
cie, na ktoré sa indikuji prave antimikrobialne latky.
Z toho vyplyva, Ze antibiotika tvoria sucast’ praxe
nielen farmaceuta, ale aj stomatoldga (Berberi a kol.,
1997). Antibiotika sa v zubolekarskej praxi mozu
aplikovat’ terapeuticky aj profylakticky, avsak musia
sa zachovat’ zakladné principy antibiotickej terapie.

Nasim zédmerom bolo zhrnut najddlezitejSie in-
formécie o jednotlivych antibiotikach, priblizit’ pre-
skripciu antibiotik z hl'adiska stomatologie, ako aj
predstavit’ najvhodnejsie antibiotika pre dentalne in-
dikacie a taktiez poukazat’ na ich redlnu preskripciu v
praxi bezného stomatoldga. Zaoberat sa touto temati-
kou sme pokladali za dolezité aj preto, Ze v sucasnosti
mozeme pozorovat’ nadmernt preskripciu antibiotik
az ich zneuzivanie v roznych oblastiach mediciny, tak
aj v stomatologii, aj ked’ ich neoddvodnené uzivanie
zvysuje naklady na terapiu a predstavuje riziko anti-
mikrobiélnej rezistencie.

MATERIALA METODY

VSetky Udaje potrebné na vykonanie analyzy boli
ziskané v spolupraci so stomatologickou ambulan-
ciou MiMaRiJe s. r. 0. v Tornali. Ako metodiku na
uskutocnenie analyzy sme zvolili retrospektivny spo-
sob, teda sme zbierali Udaje z minulych zdznamov
a najdolezitejsim materiadlom bol samotny lekarsky
softvér stomatologa, pomocou ktorého sme vyhlada-
li zubnym lekarom vystavené predpisy v ramci nami
skimaného ¢asového obdobia. Konkrétne sa jedna-
lo 0 obdobie 2 mesiacov od 19. januara 2021 do 19.
marca 2021. Spomedzi vyhl'adanych receptov sme sa
zamerali len na predpisy s obsahom antibiotickych

latok. Celkovo sme tak spracovali 94 predpisov, ¢o
zodpovedalo preskripcii antibiotik jedného stomato-
I6ga v sukromnej ambulancii. Z receptdrnych blan-
kiet sme zistili potrebné udaje na uskuto¢nenie analy-
zy, a to pohlavie a vek pacientov, predpisané liecivo,
diagnozu a dizku terapie antibiotikami. Zozbierané
data sme porovnali so zahrani¢nymi Studiami a od-
porucaniami pre preskripciu antibiotik, po com na-
sledovala graficka interpretacia vysledkov. Pre lepsi
prehlad sme naSe zistenia spracovali vo forme tabu-
lick a grafov. Pocas ziskavania a spracovania udajov
a vysledkov sme postupovali v stlade so zdkonom o
ochrane osobnych Gdajov.

VYSLEDKY

Subor pacientov, ktorym boli indikované antibio-
tika v ambulancii zubného lekéra, predstavoval 94
0s6b. Z uvedeného celkového poctu 63,83 % tvorili
zeny (60 pacientok) a 36,17 % muzi (34 pacientov).
Recepty boli vystavené roznym vekovym kategdriam
od 6 do 89 rokov, pricom priemerny vek pacientov
bol 40,29 roka a najviac antibiotik bolo predpisanych
pre osoby od 31 — 40 rokov.

Pocas analyzy sme zistili predpis réznych skupin
antibiotik: peniciliny, makrolidy, cefalosporiny, fluo-
rochinolony a linkozamidy. Konkrétne iSlo o 8 apli-
kovanych lieciv, a to: amoxicilin samotny (Duomox
500 mg), amoxicilin v kombinacii s kyselinou klavu-
lanovou (Amoksiklav 375 mg aj 625 mg, Augmentin
625 mg, Medoclav 625 mg), azitromycin (Azitromy-
cin Mylan 500 mg), cefprozil (Cefzil 500 mg), cefu-
roxim (Zinnat 500 mg), ciprofloxacin (Ciprofloxacin
Sandoz 500 mg), fenoxymetylpenicilin (V PNC 750
mg) a klindamycin (Dalacin C 150 mg aj 300 mg).
Nase vysledky jednoznacne ukazali, ze najCastejsie
pouzivanym antibiotikom v stomatologickych indi-
kaciach bol amoxicilin kombinovany s klavulanatom
(vid’ graf 1). V nestomatologickych indikaciach sa
predpisoval ciprofloxacin — az 100 % receptov tvorila
diagnoza spadajlca pod choroby dychacieho systému
(JO1.0 — zapal Cel'ustnej dutiny). Antibiotika z cefalo-
sporinovej rady, konkrétne cefprozil sa pouzivali iba
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Graf 1: Predpisané antibiotika

Preskripcia
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Tab. 1: PrehP’ad diagnoéz a ich percentudlny podiel

Kod diagnézy Néazov Percentualny
podiel diagnoézy
K00.8 In& porucha zubného vyvinu 14,89
K03.8 Iné choroby tvrdych tkaniv zubov, blizSie ur¢ené 5,32
K04.0 Zapal zubnej drene 1,06
K04.4 Akutna apikalna periodontitida drefiového povodu 3,19
K04.5 Chronicka apikalna periodontitida 18,09
K04.6 Periapikalny absces s fistulou 8,51
KO05.0 Akutny zapal d’asien 1,06
K05.1 Chronicky zapal d’asien 1,06
K05.4 Parodontoza 5,32
K08.1 Strata zubov po Uraze, extrakciou alebo lokalnou chorobou parodontu 2,13
K08.3 Retinovany zubny koren [radix relicta] 18,09
K10.3 Alveolitida ¢el'usti 6,38
K11.3 Absces slinnej zl'azy 1,06
K12.3 Zapal sliznice ust (ulcerdzny) 2,13
J01.0 Akutny zapal ¢el'ustnej dutiny 3,19

u pacientov, ktori mali v anamnéze potvrdenu alergiu
na peniciliny.

Zistili sme rozne dizky antibiotickej terapie, pri-
gom priemerna dizka bola 6 dni. Odlignosti v trvani

liecby suviseli aj s réznymi davkovacimi schémami
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jednotlivych antibiotik. NajdlhSie (10 dni) sa uzival
V PNC s tcinnou latkou fenoxymetylpenicilin, ktory
sa podaval kazdych 8 hodin. S rovnakym casovym
odstupom sa uzivali aj lieky s obsahom amoxicilinu
a inhibitora betalaktamazy, ktoré sa podavali po dobu



7 dni, v dvoch pripadoch az 14 dni. Samotny amo-
xicilin tiez vyZadoval sedemdiiovu liecbu. Po kratSiu
dobu sa bral klindamycin (5 a pol diia). Liecba cipro-
floxacinom a cefalosporinmi (cefprozilom a cefuroxi-
mom) trvala 5 dni s frekvenciou podéavania kazdych
12 hodin. V pripade makrolidu azitromycinu, ktory
sa davkuje kazdych 24 hodin, zvycCajne trojdnova te-
rapia nestacila. Z piatich pacientov liecenych azitro-
mycinom az Styria potrebovali lieCbu trvajiicu 6 dni.

V analyzovanom subore sme sa stretli s diagndza-
mi z dvoch skupin Medzinarodnej klasifikacie chorob
(MKCH). Vicsina (93,75 %) z nich spadala pod cho-
roby traviaceho traktu (K00 — K93), len jedna diagno-
za bola zo skupiny chordéb dychacieho systému (JOO
—1J99) (vid tab. 1).

Ako sme uz vysSie spominali, najcastejSim lieci-
vom bol amoxicilin klavulanat; z uvedeného aj vyply-
va, ze vacsina diagnoz sa liecila touto kombinaciou,
dokonca pri zapale zubnej drene (K04.0) a akutnej
apikalnej periodontitidy (K04.4) boli recepty vysta-
vené iba na toto lieCivo. Pacientom trpiacim akutnym
(K05.0) a chronickym zapalom d’asien (K05.1) sa in-
dikoval len fenoxymetylpenicilin a na lieCbu absce-
su slinnej zl'azy (K11.3) iba azitromycin. Tie sa vSak
vyskytovali len po jednom pripade. Viac signifikant-
né zistenie bolo v pripade aktitneho zapalu celustnej
dutiny (JO1.0). Fluorochinolén ciprofloxacin sa totiz
nepouzival v stomatologickych indikaciach vobec,
predpisoval sa vylu¢ne na tuto diagnozu spadajicu uz
pod choroby dychacej sistavy. Dané ochorenie bolo
potvrdené rontgenovym snimkom v ambulancii zub-
ného lekara a nasledne sa tam indikovala aj liecba.

Preskripciu antibiotik mézeme analyzovat’ aj v su-
vislosti veku a diagndzy. MladSich pacientov skor
postihovala ind porucha zubného vyvinu (K00.8),
chronicky zapal dasien (K05.1) a zapal zubnej drene
(K04.0). Osoby stredného veku trpeli inymi choroba-
mi tvrdych tkaniv zubov, periapikalnym abscesom s
fistulou, aktitnym zapalom d’asien a abscesom slinnej
zlazy. Tiez sa im aplikovali antibiotika s profylaktic-
kym tcelom po extrakcii zubov. U starSich pacientov
sa vyskytovala chronicka apikalna periodontitida, pa-

rodontdza, alveolitida cel'usti a ulcerdzny zapal sliz-

nice ust. Priblizne s rovnakym zastipenim sme sa u
vSetkych troch vekovych kategorii stretli s akatnou
apikalnou periodontitidou drefiového povodu, nekro-
zou zubnej drene, retinovanym zubnym korefiom a

akutnym zéapalom celustnej dutiny.
DISKUSIA

Antibiotikd maji nezastupiteI'na tlohu v praxi zub-
ného lekara. Pocas analyzy preskripcie, ktora trvala 2
mesiace, sme sa stretli s pomerne vel’kym mnozstvom
antibiotickych predpisov. Zvysujuci sa trend predpi-
sovania antibiotik stomatolégmi naznacila aj Stadia
Pipalovej, Vi¢eka a Slezéka z roku 2014. Stadia hod-
notila preskripciu antibiotik v Ceskej republike.

Pipalova, Vicek a Slezak (2014) ako najcastejSie
predpisované lieCivo uvadzaji amoxicilin v kombi-
nacii s kyselinou klavulanovou (Augmentin) a klin-
damycin (Dalacin C). Toto zistenie koreluje aj s nasi-
mi vysledkami, avSak okrem Augmentinu sa predpi-
sovali aj iné lieky s obhsahom amoxicilinu a inhibitora
betalaktamazy, a to Amoksiklav a Medoclav. Taktiez
uvadzaji, ze v dosledku castejSieho predpisovania
aminopenicilinov s inhibitormi betalaktaméaz a klin-
damycinu dochadza k poklesu pouzitia uzkospektral-
nych penicilinov, tetracyklinov a makrolidov. Viaceré
Studie udavaju pokles v predpisovani fenoxymetylpe-
nicilinu, tato skuto¢nost’ vysvetl'uja tym, Ze dané lie-
¢ivo sa musi uzit' s dostatocnym odstupom pred jed-
lom, oproti amoxicilinu, ktorého davkovanie je ne-
zavislé na prijme potravy (Palmer a kol., 2016; Ford
a kol., 2017; Fouad a kol., 2017; Teoh a kol., 2018).
Iné literatary ako dovod naznacuju, Ze zubari moézu
mat’ pochybnosti o u¢inku tohto lieciva a taktiez, ze si
Casto neuvedomuju, ze fenoxymetylpenicilin je prefe-
rovanym lie¢ivom na liecbu endodontickych infekcii
(Eick, Pfister, Straube, 1999; Handal a Olsen, 2000;
Handal a kol., 2005). V3etky tieto Studie potvrdzujd
aj naSe zistenia. Na odlidné vysledky ale poukazujd
zdroje Akhavan, Khanna, Vijhani (2000) a Halling a
kol. (2017), podla ktorych najcastejsie indikovanym
lie¢ivom v zubolekarskej praxi je samotny amoxicilin
bez inhibitora betalaktamaz. Teoh a kol. (2018) zase
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uvadzaju, ze nie klindamycin, ale metronidazol je
druhym najviac predpisovanym lie¢ivom, ktory sa ale
v naSom analyzovanom subore nevyskytoval ani raz.
Aplikacia cefalosporinov sa tiez nezhoduje s nasim
zaverom, nakol’ko Teoh a kol. (2018) uvadzaju ako
najcastejsie pouzivany cefalosporin cefalexin, kym u
nas to bol cefprozil.

Moézeme skonstatovat’, Ze pacientom alergickym na
peniciliny sa v kazdom pripade predpisoval cefprozil,
zatial’ ¢o podla British National Formulary (2002) je
vhodnejsi klindamycin a metronidazol. AvSak novsia
stadia Peedikayila a kol. (2016) ukazala, ze existuje
nizka pravdepodobnost’ skrizenej reakcie medzi pe-
nicilinmi a cefalosporinmi, takze ich pouzitie neod-
mieta. Za vhodnu alternativu penicilinov povazuji vo
svojich studiach Buset a kol. (2015) a Singh a kol.
(2018) aj azitromycin.

Davkovanie antibiotik u deti ukazovalo urcité od-
lisnosti. Dospeli sme k zaveru, ze detom do 10 rokov
sa v prvom rade podaval klindamycin. Naproti tomu
Alpoz, Sipahi a Giirbiiz (2005) opisuju ako najpouzi-
vanejSie antibiotikum u deti samotny amoxicilin, jeho
kombinaciu so sulbaktdmom alebo klavulanatom,
resp. cefalosporiny. Tento stav je mozné vysvetlit’ aj
pripadnymi rozlicnymi diagnézami, avsak to je iba
predpoklad, ked’Ze zo spominanej $tidie nevyplyva
jednoznacne na aké jednotlivé diagndzy uzivali anti-
biotik& pediatricki pacienti. Na naSom trhu sme pri-
pravky s obsahom amoxicilinu a sulbaktamu nenasli.

Predpisy zubnych lekdrov vystavené pacientom
starSieho stredného veku v 12 %-ach obsahovali
predpisy antibiotik, zatial' co detom a starSim oso-
bam antibiotika boli predpisované v menej ako v 1
% (Pipalova, Vicek, Slezak, 2014). K podobnym vy-
sledkom sme sa dopracovali aj my, ked’ze predpisy
na antibiotikd sa vyskytovali v najvicSom rozsahu pri
vekovej kategorii od 31 do 40 rokov (25 predpisov),
kym u deti do 18 rokov to bolo len 7 receptov a nad
70 rokov 6 receptov.

V stadii Pipalovej, Viceka a Slezédka (2014) pa-
cienti uzivali antibiotikd v rozmedzi 5 — 90 dni. Do
tohto ¢asového rozmedzia spadaju aj nase vysledky.
Dizka lie¢by uvadzana v odbornych &lankoch je 6,92
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dna (Epstein, Chong, Le, 2000); 7,58 dna (Yingling,
Byrne, Hartwell, 2002) alebo sa udava rozmedzie 7 —
10 dni (Poveda-Roda a kol., 2007). V naSej studii za
priemernt diZku terapie povazujeme 6 dni.

Na zéklade odbornych §tadii su odporucané davky
amoxicilinu v rozmedzi 250 — 500 mg a jeho kom-
binécie s kyselinou klavuldnovou 375 — 625 mg po-
davanych kazdych 8 hodin. Tieto tidaje s v sulade
aj s naSimi vysledkami. Klindamycin sa odporuca
podavat’ v mnozstve 150 — 450 mg kazdych 6 hodin
(British National Formulary, 2002); u nas sa apliko-
val kazdych 8 hodin.

Indikéacie antibiotik v zubnom lekarstve su vel-
mi uzko limitované (Alpoz, Sipahi, Giirbiiz, 2005).
Udéva sa, ze antibiotickd terapia sa ma pouzivat
ako podporna liecba a nie ako nahrada konvenénych
chirurgickych procedur. Pre spravnu diagnostiku sa
vyzaduje rontgenovy snimok, vd’aka ktorému stoma-
tolog vie ur€it, ¢i je vhodné oSetrenie korenovych
kanalikov alebo extrakcia zuba (Kandemir a Ergiil,
2000). AvSak v uvadzanej literatlre, rovnako ako aj
v naSom subore, rontgenovy snimok vo vac¢sine pri-
padov nebol zhotoveny. Pri vybere antibiotik by sa
mala zvolit’ latka s najuzsim spektrom ucinku kvoli
znizeniu rizika vyvoja rezistentnych kmenov (Handal
a Olsen, 2000). Niektoré zdroje udavaju, ze u inak
zdravych pacientov sa ma antibioticka terapia indi-
kovat’ iba v pripade periapikalneho abscesu, nekro-
tizujucej ulcerativnej gingivitidy, agresivnej period-
ontitidy, refraktérnej periodontitidy, perikoronitidy,
celulitidy (okrem chronickej formy), infekcnej os-
teitidy, bakterialnej stomatitidy a bakterialnych infek-
cii slinnych zliaz. Pri paradent6ze dospelych antibio-
tika, zvycajne ako monoterapia, mézu byt predpisa-
né ako druhd linia liecby na podporu konvencénych
mechanickych postupov. Dalej sa uvadza, Ze terapia
antibiotikami nie je vhodna pri zubnom kaze, choro-
bach a nekréze zubnej drene, chronickej gingivitidy,
periodontalneho abscesu, docasnych problémov s
erupciou zubov, chronickej celulitidy a periimplanti-
tidy. Uvedené v3ak ale neplati pri rizikovych pacien-
toch (napr. imunokompromitovani pacienti, pacienti
s nekontrolovanym chronickym ochorenim alebo



lieCeni cyklosporinom, pacienti s rizikom infek¢nej
endokarditidy) [French Health Products Safety Agen-
cy (AFSSAPS), 2003]. U nich sa odporuca, aby v pri-
pade spominanych diagndz boli kryti antibiotikami.
Z uvedenych diagnoz sa niektoré rieSili apliké&ciou
antibiotik aj v naSom subore pacientov. Boli to napr.
pulpitida, nekr6za zubnej drene a poruchy zubného
vyvinu. Na zéklade dostupnych udajov viak nevie-
me jednoznacne posudit’, ¢i v naSich pripadoch islo
o indikaciu zodpovedajucu zahrani¢nym odporuca-
niam a ¢i teda pacienti patrili do rizikovej skupiny. V
pripade pulpitidy, akatnej apikélnej periodontitidy a
chronickej apikalnej periodontitidy antibioticka liec-
ba zvycajne nie je indikovand a je zvycajne aj nel-
¢inna, ak je dentalna infekcia uzavreta v pulpalnom
tkanive alebo v bezprostrednom okolitom tkanive
(Lazarin a Chappuis, 2019). Toto zistenie nie je v su-
lade s naSimi vysledkami. Spomedzi analyzovanych
lekarskych predpisov sme nasli indikované antibio-
tika aj na vyssie uvedené diagnozy. Udava sa, ze v
pripade akatnych dentoalveolarnych infekcii sa od-
portca fenoxymetylpenicilin (Dental Practitioners
Formulary, 1996 — 1998). Akdtna apikélna periodon-
titida v dosledku odumretia zubnej drene sa ma lie-
¢it’ zmiernenim zapalového procesu v periapikalnom
priestore, ¢o sa vacSinou dosiahne pristupom cez zub
a extirpaciou nekrotickej drene. Dalsia lie¢ba moze
zahinat' okrem kortikosteroidov a analgetik aj anti-
biotika aplikované samostatne alebo v spojeni s pul-
pektomiou, avsak ked’ze bolest’ sprevadzajuca akutnu
apikalnu periodontitidu nie je infekéného povodu, ich
pouzitie treba zvazit’ (Sutherland a Matthews, 2003).
V naSom prieskume na zaklade dostupnych Gdajov
nevieme posudit’, ¢i pacienti s touto diagnozou boli
podrobeni pulpektomii alebo ich lie¢ba pozostavala
len z aplikécie antibiotik z betalaktdmovej rady.

Aj ked’ vSeobecne plati, Ze antibiotickd terapia sa
neodporuca pri chronickych stavoch, Alpdz, Sipahi,
Giirbiiz (2005) opisuju pripad, kedy bol chronicky
apikalny absces lieceny aplikdciou antibiotik. Po-
Cas analyzy lekarskych predpisov sme sa tiez stretli
s preskripciou antibiotik na chronické stavy, ako su
chronicka apikalna periodontitida (K04.5), chronicky

zapal d’asien (K05.1) a parodontdza (K05.4).

Pocas analyzy sme zistili, Ze poCas tehotenstva bol
naordinovany amoxicilin. Podobne aj zahrani¢né §ta-
die uvadzaju, ze uzivanie amoxicilinu sa povazuje za
bezpecné pocas tehotenstva aj laktacie (Ouanounou
a Haas, 2012; Ahmadi, Ebrahimi, Ahmadi, 2021).

ZAVER

Antibiotika su nevyhnutnou stcast'ou zubného le-
karstva, ¢i uz je ich aplikacia terapeuticka alebo pro-
fylakticka.

Na zéklade vykonanej analyzy preskripcie antibio-
tik sme dospeli k zaveru, Ze najCastejSie pouzitym
antimikrobidlnym lie¢ivom v stomatologickych indi-
kaciach bol amoxicilin kombinovany s kyselinou kla-
vulanovou, vynimku tvorili pacienti s potvrdenou pe-
nicilinovou alergiou v anamnéze, im sa totiz podaval
cefalosporin cefprozil. Tiez mézeme skonstatovat’, ze
najcastejSie sa vyskytujiice diagnézy boli chronicka
apikalna periodontitida (K04.5) a retinovany zubny
koren (K08.3). Priemerna dizka liegby bola 6 dni.

Za sledované obdobie 2 mesiacov sme spracovali
spolu 94 receptov, ¢o sved¢i o prekvapivo vysokom
pocte preskripcie antibiotik stomatolégmi. Vzhla-
dom na to, ze nadmerné pouzivanie antibiotik moze
viest’ ku globalnym problémom, sledovanie frekven-
cie predpisovania antibiotik aj u stomatologov vyza-
duje rozsiahlejSiu Stadiu. A preto by sme na zaver od-
porucili ich aplikaciu iba v adekvatnych pripadoch a
nenahradzovat’ lokalnu terapiu antibiotickou liecbou.

ZOZNAM LITERATURY

AFSSAPS. Prescribing antibiotics in odon-
tology and stomatology. Recommendations by the
French Health Products Safety Agency. Fundamental
and Clinical Pharmacology, 2003, 17, 725 — 729.

Ahmadi, H., Ebrahimi, A., Ahmadi, F.:
Antibiotic therapy in dentistry. International Jour-
nal of Dentistry, 2021. https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/33574843/. Accessed May 30, 2021.

55



Akhavan, B. J., Khanna, N. R., Vijhani, P.:
Amoxicillin. San Fransisco, California, USA: Stat Pe-
arls Publishing, 2020.

Alpdz, A. R., Sipahi, M., Giirbiiz, C.: Eva-
luation the prescribing of antibiotics due to orodental
problems in children. Balkan Journal of Stomatology,
2005, 9, 56 — 59.

Berbari, E. F., Cockerill, F. R., Steckelberg,
J. M.: Infective endocarditis due to unusual or fasti-
dious microorganisms. Mayo Clinic Proceedings,
1997.  https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9179137/.
Accessed February 2, 2021.

British National Formulary. www.bnf.org.
Accessed May 22, 2021.

Buset, S. L., Zitzmann, N. U., Weiger, R.,
Walter, C.: Non-surgical periodontal therapy supple-
mented with systemically administered azithromycin:
a systematic review of RCTs. Clin. Oral Investig.,
2015, 19 (8), 1763 — 1775.

Dental Practitioners Formulary 1996 -
1998. British National Formulary No. 32. London:
The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain
and The British Medical Association, London.

Eick, S., Pfister, W., Straube, E.: Antimicro-
bial susceptibility of anaerobic and capnophilic bac-
teria isolated from odontogenic abscesses and rapidly
progressive periodontitis. International Journal of
Antimicrobial Agents, 1999, 12, 41 - 46.

Epstein, J. B., Chong, S., Le, N. D.: Asurvey
of antibiotic use in dentistry. The Journal of the Ame-
rican Dental Association, 2000, 131, 1600 — 1609.

Ford, P. J., Saladine, C., Zhang, K., Hollin-
gworth, S. A.: Prescribing patterns of dental practitio-
ners in Australia from 2001 to 2012. Antimicrobials.
Aust. Dent. J., 2017, 62 (1), 52 — 57.

Fouad, A. F., Chair, B., Byrne, E., Diogenes,
A.R., Sedgley, Ch. M., Cha, B. Y.: AAE Guidance on
the Use of Systemic Antibiotics in Endodontics. Ame-
rican Association of Endodontics, 2017, 43, 1409 —
1413.

Halling, F., Neff, A., Heymann, P., Ziebart,
T.: Trends in antibiotic prescribing by dental practi-
tioners in Germany. Journal of Cranio-Maxillofacial

56

Surgery, 2017, 45 (11), 1854 — 1859.

Handal, T., Olsen, I.: Antimicrobial resis-
tance with focus on oral beta-lactamases. European
Journal of Oral Sciences, 2000, 108, 163 — 174.

Handal, T., Olsen, I., Walker, C., Caugant,
D. A.: Detection and characterization of beta-lacta-
mase genes in subgingival bacteria from patients with
refractory periodontitis. FEMS Microbiology Letters,
2005, 242, 319 — 324.

Kandemir, S., Ergiil, N.: Grievances in ca-
ses using antibiotics due to orodental problems and
assessment of the need for antibiotics. International
Dental Journal, 2000, 50, 73 — 77.

Lazarin, R., Chappuis, V.. Management of
Odontogenic Infections: Indications for antibiotics.
Management of Dental Emergencies in Children and
Adolescents. 1. vyd. Hoboken: Wiley-Blackwell,
2019, 22 - 34.

Ouanounou, A., Haas, D. A.: Drug therapy
during pregnancy: implications for dental practice.
British Dental Journal, 2012, 220, 413 — 417.

Palmer, N. O. A. et al.. Antimicrobial pre-
scribing for general dental practitioners. 2nd edn.
London, UK: Faculty of General Dental Practice.
2016, 118.

Patil, S., Rao, R. S., Amrutha, N., Sanketh,
D. S.: Oral microbial flora in health. World Journal of
Dentistry, 2013, 4 (4), 262 — 266.

Peedikayil, F.: Antibiotics in odontogenic in-
fections-an update. Journal of Antimicrobial Agents,
2016, 2, 102 - 105.

Pipalova, R., Vlcek, J., Slezak, R.: The
trends in antibiotic use by general dental practitioners
in the Czech Republic (2006 — 2012). International
Dental Journal, 2014, 64, 138 — 143.

Poveda-Roda, R., Bagan, J. V., Sanchis-
-Bielsa, J. M., Carbonell-Pastor, E.: Antibiotic use in
dental practice: a review. Medicina Oral, Patologia
Oral y Cirugia Bucal, 2007, 12, 186 — 192.

Singh, V. P, Nayak, S., Nettemu, S. K,
Nettem, S.: Azithromycin in periodontal therapy:
beyond the antibiotics. Journal of Nepalese Society
of Periodontology and Oral Implantology, 2018, 2,



61 — 66.

Sutherland, S., Matthews, D. C.: Emergency
management of acute apical periodontitis in the per-
manent dentition: a systematic review of the litera-
ture. Journal of Canadian Dental Association, 2003,
69, 160 — 165.

Teoh, L., Stewart, K., Marino, R. J., McCul-
lough, M. J.: Current prescribing trends of antibiotics
by dentists in Australia from 2013 to 2016. Part 1.
Australian Dental Journal, 218, 63, 329 — 337.

Yingling, N. M., Byrne, B. E., Hartwell, G.
R.: Antibiotic use by members of the American As-
sociation of Endodontists in the year 2000: report of
a national survey. Journal of Endodontics, 2002, 28,

396 — 404.

57



FOLIAPHARMACEUTICA CASSOVIENSIA, V., 4: 58 — 64, 2023
< Ry,

STANOVENIE LC50 UCINNEJ LATKY ZO SKUPINY NEONIKOTINOIDOV

DETERMINATION OF LC50 OF A NEONICOTINOID ACTIVE SUBSTANCE

Benova, Katarina'; Falis, Marcel’; Fonfer, Matej’; Spalkova, Michaela®

'Katedra biologie a fyziologie
Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmdcie v KoSiciach, Komenského 73, 041 81 Kosice
*Katedra farmakologie a toxikologie
Univerzita veterindrskeho lekarstva a farmdcie v KoSiciach, Komenského 73, 041 81 Kosice
*Katedra verejného veterinarskeho lekarstva a welfare zvierat
Univerzita veterindrskeho lekarstva a farmécie v KoSiciach, Komenského 73, 041 81 Kosice
Slovenska republika

katarina.benova@uvlf.sk

ABSTRAKT

Cielom $tudie bolo stanovit’ hodnotu LC_, u¢in-
nej latky zo skupiny neonikotinoidov (thiametho-
xam) na modelovom organizme Artemia francisca-
na. Naupliarne Stadia boli vystavené koncentra-
ciam 0,01; 0,1; 1; 10; 100 a 1000 mg.I"'. Hodnoty
letality sme zaznamendavali kaZdych 24 hodin. Po
prvych 24 hodinach sme navyse sledovali morfo-
logické zmeny jedincov vystavenych koncentracii
1000 mg.I''. Hodnota LC_, po 96 hodinach vypo-
¢itana dvojdavkovou interpolaénou metodou bola
11,33 mg.I"! s intervalom spol’ahlivosti 5,3 — 23,98
mg.l' LC_ po 96 hodinich vypocitana progra-
mom ToxRat predstavovala hodnotu 23,178
mg.I"! (tato hodnota spada do vypocitaného inter-
valu spolahlivosti dvojdavkovou interpolacnou
metodou). Hodnoty LOEC a NOEC boli po 48
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hodinach 0,1 a 0,01 mg.I". Sledovanie morfologic-
kych zmien ukazalo zniZeny rast jedincov vysta-
venych thiamethoxamu v koncentracii 1000 mg.I"!
pocas 24 hodin v porovnani s kontrolnou vzorkou.
thia-

KPucové slova: Artemia franciscana; LC_;

methoxam
ABSTRACT

The aim of the study was to determine the LC,
value of an active substance from the neonicoti-
noid group (thiamethoxam) on the model orga-
nism Artemia franciscana. Naupliar stages were
exposed to concentrations of 0,01; 0,1; 1; 10; 100
and 1000 mg.I"'. The lethality values were recor-
ded every 24 hours. In addition, after the first
24 hours, we monitored morphological changes



of individuals exposed to the 1000 mg.I"' concen-
tration. The LC, value after 96 hours calculated
by the two-dose interpolation method was 11,33
mg.I! with a confidence interval of 5,3 — 23,98
mg.l'. The LC, after 96 hours calculated by
ToxRat application was 23,178 mg.l"! (this value is
within the range of calculated confidence interval
by the two-dose interpolation method). The LOEC
and NOEC values after 48 hours were 0,1 and 0,01
mg.l", respectively. Monitoring of morphological
changes showed reduced growth of individuals ex-
posed to thiamethoxam at a concentration of 1000
mg.l" for 24 hours in comparison to the control
sample.

Key words: Artemia franciscana; LC_; thia-
methoxam
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UvoD

Trh s pesticidmi sa neustéale vyvija. Vyskumy pri-
chadzaju s novymi poznatkami, ktoré ho priamo
ovplyviiuju. Nové informdcie o pouzivanych latkach
sa stavaju zasadnymi pre pochopenie Skodlivych ne-
ziaducich Gcinkov a ich vplyvu na zivotné prostre-
die. Eurdpska Unia zakazala v roku 2018 vonkajSie
pouzitie troch hlavnych neonikotinoidov (klotianidin,
imidacloprid a thiamethoxam). V roku 2019 United
States Environmental Protection Agency (US EPA)
zrusila 12 produktov obsahujucich neonikotinoidy.
Napriek tomu v 35 % vsetkych krajin neexistuje ziad-
na legislativa tykajuca sa pesticidov, takZe spominané
tri neonikotinoidy su nad’alej na svete najpouZzivane;j-
Sie (Klingelhdfer a kol., 2022). Vynimku netvori ani
Slovensko. V novembri 2022 udelil agrorezort nidzo-
vé povolenie pre pouzitie thiamethoxamu na morenie
osiva cukrovej repy (Koren, 2023). Neonikotinoidy
su aktivne v extrémne nizkych davkach a pozivaju sa
napriklad na oSetrenie semien, listov a pddy, pricom
oSetrené rastliny chrania dlhodobo (Matthews, 2015).
Patria medzi systémové insekticidy. Su absorbované
a transportované v celej rastline, ¢o vedie k rezidu-

am pesticidov vo vsetkych castiach rastliny (listy,

korene, stonky), vratane pelu a nektaru (Anadén
a kol., 2020). Hoci sa vSeobecne predpokladalo, ze
neonikotinoidy pbsobia selektivne na NnAChR hmyzu
a nemaju prakticky ziadnu afinitu k receptorom sta-
vovcov, publikované idaje (Costas-Ferreira a Faro,
2021) tento predpoklad vazne spochybnili.

Najvyssi sad EU 19. 1. 2023 rozhodol, Ze krajinam
EU by sa uz nemali povolovat’ do¢asné vynimky pre
zakézané neonikotinoidné pesticidy, ¢im sa ukonci-
la polovica vSetkych takychto vynimiek. Sudny dvor
Eurdpskej tnie (SDEU) potvrdil, ze &lenské staty
nebudt moct’ udelovat’ vynimky, ktoré doCasne po-
vol'uji pouzivanie osiv oSetrenych pripravkami na
ochranu rastlin podl'a prava EU (Andrés, 2023).

Cielom studie bolo na modelovom organizme Ar-
temia franciscana stanovit' LC, thiamethoxanu.

MATERIALA METODY

V experimente sme pouzili naupliové Stadia Ar-
temia franciscana. Liahnutie prebiehalo v sklenenej
infuznej fTasi, do ktorej sme aplikovali 5 g encysto-
vanych dehydratovanych vajicok a 500 ml morskej
vody (Dvotak, 1995). Pre zabezpecenie vysokej liah-
nivosti je dolezita oxygenacia a neustaly pohyb cyst.
Tieto podmienky sme zabezpecili aeratorom pouZziva-
nym v akvaristike.

Naupliarne $tadia boli vystavené koncentraciam
0,01; 0,1; 1; 10; 100 a 1000 mg.I'* thiamethoxamu.
Pomocou plastovej pipety sme do kazdej pripravene;j
misky preniesli 10 jedincov. Jedna skupina obsaho-
vala 60 jedincov (50 jedincov pre sledovanie letality
a 10 jedincov pre sledovanie morfologickych zmien).
Spolu sme pri tomto pokuse pouzili 420 jedincov.
Hodnoty letality sme zaznamenavali kazdych 24 ho-
din.

Z misiek uréenych pre morfologiu sme z uvedenych
skupin preniesli pomocou pipety jedincov na podloz-
né sklicko s jamkami. Pre usmrtenie pozorovanych
jedincov sme pouzili zli¢eninu DMSO (dimetylsul-
foxid), ktora sme kvapli do jamiek na podloznom
sklicku. Na merania sme pouzili svetelny mikroskop
CS 23, trinokular (Olympus), vybaveny kamerou pre-
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mietajucou obraz v realnom case do pocitaca. Sledo-
vali sme nasledovné parametre: dizku tela, $irku tela,
dizku ramena, §irku tela s ramenami, $irku éreva a
Sirku Crevnej steny.

Hodnotu LC,, sme vypocitali pomocou dvojdav-
kovej interpolacnej metdédy podl'a Rotha (1962) a
programu ToxRat Professional (verzia 3.3.0 vydana
20.10.2018, ToxRat-SOLUTIONS GmbH). Okrem
LC,, sme stanovili aj hodnoty LC, a LC v 24-hod
casovych intervaloch a takisto hodnotu, pri ktorej
nebol pozorovany ziadny ucinok (no observed effect
concentration, NOEC) a hodnotu, pri ktorej uz bol
ucinok pozorovany (the lowest observed effect con-
centration, LOEC).

Ziskané vysledky boli Statisticky vyhodnotené
programom Tox Rat. Pri Statistickom vyhodnoteni
vysledkov bol pouzity Chi2-2x2 test s Bonferroniho
korekciou (p < 0,05).

VYSLEDKY

V kontrolnej skupine sme v priebehu 72 hodin tes-
tu nezaznamenali ziadny uhyn. Po 96 hodinach sme
v kontrolnej vzorke pozorovali letalitu 10 % jedincov.
Pre platnost’ testu je dolezité, aby letalita kontrolnej
skupiny nepresiahla hodnotu 10 %.

V experimentalnych skupinach sme po prvych 24
hodinach nezaznamenali Ziadny uhyn. V skupinach
s koncentraciou 1 a 10 mg.I"t sme zaznamenali letali-
tu az po 96 hodinach. Po 48 hodinach sme pozorova-
li letalitu 2 % v skupine s koncentraciou 0,01 mg.I*
a letalitu 10 % v skupine s koncentraciou 1000 mg.I*.
Po 72 hodinéach sa letalita v skupine s koncentraciou
1000 mg.I* statisticky vyznamne zvysila (p < 0,001)
na hodnotu 32 % v porovnani s kontrolnou skupinou.
Letalita v skupine s koncentraciou 0,01 mg.I*t sa po
72 hodinach nezmenila. V skupinach s koncentraci-
ou 0,1 a 100 mg.I"t sme po 72 hodinach zaznamenali
letalitu 6 a 4 %. Po 96 hodinach sme pozorovali Stati-
sticky vyznamné zvysenie letality (p < 0.001) v sku-
pine s koncentraciou 1000 mg.I* na hodnotu 98 %

a zaroven sme paradoxne zaznamenali signifikantné

evwe
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koncentracie, konkrétne v skupine s koncentraciou
0,01 mg.I"* (p < 0.05) na hodnotu 90 % a v skupine
s koncentraciou 0,1 mg.I"* (p < 0.01) na hodnotu 86
%. V skupine s koncentraciou 100 mg.I** sme pozo-
rovali zvySenie thynu na 16 % a v skupinach s kon-
centraciami 1 a 10 mg.I"* predstavovala letalita po 96
hodinach hodnoty 24 a 12 %. Toto zvySenie letality
(vid graf 1) v skupinach s koncentraciami 100, 1 a 10
mg.I"* nebolo ani po 96 hodinach Statisticky vyznam-
né (p <0.05).

V grafe 1 mézeme vidiet' po 72 hodinach prudké
stupanie letality v skupinach s koncentraciami 0,01;
0,1 a 1000 mg.I*, pri¢om v skupine s koncentraciou
0,01 mg.I"* doslo pocas nasledujtcich 24 hodin k na-
rastu letality o 88 %, v skupine s koncentraciou 0,1
mg.I"* 0 80 % a v skupine s koncentraciou 1000 mg.|*
0 66 % v porovnani s kontrolnou skupinou. Mierne
zvySovanie letality v priebehu ¢asu vidime pri skupi-
nach s koncentraciou 1, 10 a 100 mg.I.

Hodnota LC,, po 96 hodinach vypocitana dvojdav-
kovou interpola¢nou metdédou bola 11,33 mg.1* s in-
tervalom spol'ahlivosti 5,3 — 23,98 mg.I". LC_; po 96
hodinach vypocitana programom ToxRat predstavo-
vala hodnotu 23,178 mg.I. Tato hodnota sa nacha-
dza v rozmedzi intervalu spol'ahlivosti dvojdavkove;j
interpolacnej metody. Program popri stanoveni LC,,
po 96 hodinach vypocital aj hodnoty LC,; (47,633
mg.I") a LC,, (1016,92 mg.1") po 72 hodinach. Hod-
noty LOEC a NOEC boli po 48 hodinach 0,1 a 0,01
mg.I=.

Aj ked’ sme pri pozorovani letality nezaznamenali
ziadny thyn po 24 hodinach, z vysledkov morfologie
a z grafu 2 mézeme usudit’, Ze jedince vystavené kon-
centracii 1000 mg.I* boli menSieho vzrastu ako je-
dince v kontrolnej vzorke. U exponovanych jedincov

boli najvyraznejsie zmeny v dizke tela a Sirke Greva.
DISKUSIA

Neonikotinoidy su Sirokospektralne systémové
insekticidy, predstavujice celosvetovo najrychlej-
Sie rastucu skupinu insekticidov. Environmentalny
profil tychto latok naznacuje, ze su perzistentné, vy-



Graf 1: Letalita A. franciscana v zavislosti od ¢asu a koncentracie thiamethoxamu
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Graf 2: Porovnanie sledovanych parametrov skupiny s koncentraciou 1000 mg.I"' a kontrolnej skupiny
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soko toxické pre Sirok( Skalu bezstavovcov a maju
vysoky potenciél pre vyplavovanie alebo odtok vod-
nymi zdrojmi, ¢o ich robi potencidlne toxickymi aj
pre ostatné vodné organizmy (Morrissey a kol., 2015;
Raby a kol., 2018a). Neonikotinoidy st aj napriek
preukazanym skodlivym uc¢inkom na neciel'ové orga-
nizmy a mnohym regulaciam stale globalne najpou-
zivanejSou skupinou insekticidov. Jednym z dovodov
je absencia legislativy tykajlcej sa pesticidov v 35 %
krajinach sveta (Klingelhofer a kol., 2022; Zhang a
kol., 2023).

V nadej préaci sme si ako modelovy organizmus zvo-
lili vodného koérovca Artemia franciscana. Tieto bez-
stavovce sa prirodzene vyskytuju v slanych vodach.
Toxikologické Studie zaoberajuce sa vplyvom neoni-
kotinoidov na letalitu a rast roznych druhov vodnych
kdrovcoy, ale aj inych druhov vodnych organizmov,
poukazuju na vyznamné rozdiely v senzibilite medzi
jednotlivymi rodmi a druhmi.

Mieru toxicity latky pre organizmus urcuje hodnota
LC,,. Cim je hodnota LC,, nizsia, tym je dana latka
mocou dvoch réznych metdd vypocitali dve hodnoty
LC,,q (11,33 mg.1"a 23,178 mg.I"). V nasledujicom
texte budeme uvadzat’ niz$iu hodnotu LC, . (11,33
mg.I"), resp. budeme poéitat’ s vysSou toxicitou.

Raby a kol. (2018b) sledovali chronicku toxicitu
neonikotinoidovych insekticidov na druhoch vodnych
korovcov Ceriodaphnia dubia a Daphnia magna.
Thiamethoxam pouzili len pri druhu Ceriodaphnia
dubia. Z vysledkov vyhodnotili, ze LC,, thiametho-
xamu po 6 dnoch je pre tento druh vicsia ako najvac-
Sia koncentracia, ktorti pouzili (> 80 mg.l""). Taktiez
uviedli maximalne koncentrécie thiamethoxamu hla-
sené z prieskumov povrchovych vod v Kanade (2,7
pg,It) a Spojenych statoch (0,19 pg.1?). Tieto kon-
centracie nepredstavuju pre populacie dafnii ziadne
nebezpecenstvo. Aj napriek tomu, Ze nami stanovena
hodnota LC_ bola 11,33 mg.I* a stanovili sme ju po
4 dnoch, m6zeme skonstatovat’, ze uvedené koncen-
tracie v povrchovych vodach rovnako nepredstavuju
nebezpecenstvo ani pre druh Artemia franciscana.

Bartlett a kol. (2019) sa zaoberali akiitnym a chro-
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nickym ucinkom thiamethoxamu na preZzitie a rast
sladkovodného korovca Hyalella azteca. LC,, thia-
methoxamu predstavovala po 4 dioch hodnotu 800
Mg.I%, po 7 diioch 290 pg.1t a po 28 diioch 220 pg.1™.
Efekty u¢inku thiamethoxamu na H. azteca porovnali
rovnako ako Raby a kol. (2018b) s maximalnou kon-
centraciou v povrchovych vodach v Kanade a Spoje-
nych $tatoch (1,61 pg.1). Tieto vysledky potvrdzuju,
ze maximalne koncentracie thiamethoxamu v po-
vrchovych vodéach spominanych Statov nepredsta-
vuju nebezpecenstvo pre populacie druhu H. azteca.
K znizeniu rastu u tohto organizmu doslo v pripade
thiamethoxamu pri podobnych koncentraciach ako v
teste chronickej toxicity.

Morrissey a kol. (2015) skiimali kontaminaciu po-
vrchovych vod neonikotinoidmi a ich riziko pre vod-
né bezstavovce. Vypracovali prehl'ad koncentracii ne-
onikotinoidov v povrchovych vodach z 29 Stadii v 9
krajinach sveta spolu s publikovanymi udajmi o ich
akutnej a chronickej toxicite pre 49 druhov vodného
hmyzu a kérovcov z 12 radov bezstavovcov. Dete-
gované koncentréciou thiamethoxamu sa pohybovali
v rozmedzi 0,001 az 225 pg.1*. Koncentrécie thiame-
thoxamu v zavlazovacej vode pochadzajucej z oblasti
Wisconsinu, kde sa pestuju zemiaky, sa pohybovali
v rozmedzi od 0,31 — 0,58 ug.I. Pri odbere vzoriek
z celého Statu sa zistili koncentracie thiamethoxamu
0,2 — 3,34 pug.I"t. Najvyssia hlasena koncentracia (225
Kg.I") pochéadzala z mokradi v State Texas. Maximal-
na koncentracia thiamethoxamu zistena z mokradi
nachadzajucich sa na kanadskych prériach bola 1,5
pg.I". Hoci sa kaluze formalne nepovazuji za vodné
utvary, maximalne koncentracie namerané v kaluzi-
ach na povrchu kukuriénych poli osetrenych neoni-
kotinoidmi v Quebecu predstavovali hodnotu 63,4
ug.I". Autori uvadzajd priemery LC_ . odvodenych
z testov akutnej toxicity neonikotinoidov pre niektoré
rady a druhy kérovcov. Daphnia magna — 43 923 ug.I-
1, Cladocera — 23 690 ug.I*, Decapoda — 1562 pg.I%,
Isopoda —464,8 ug.I"t, Amphipoda — 235,8 pg.I*, Ga-
mmarus pulex — 258,7 ug.I*t, Mysida — 106,2 ug.l+,
Podocopida — 73,6 pg.I™.

Avsak priblizne polovica §tadii z tohto prehladu



sa zaoberala koncentraciou imidaklopridu vzhl'adom
na jeho dlhsiu historiu a rozsah pouzivania. Uvedené
vysledky predstavuju priemerné hodnoty pre vsetky
neonikotinoidy pouzité v danych Studiach, nie len pre
thiamethoxam. Na zaklade naSich vysledkov (LC, .
thiamethoxamu = 11,33 mg.I) a vysledkov tychto
autorov mozeme predpokladat’, ze A. franciscana je
senzitivnejSia ako D. magna (priemernd LC, . neo-
nikotinoidov = 43,923 mg.I?) a Cladocera (priemerna
LC,, neonikotinoidov = 23,69 mg.I*).

Udaje zo Stadii, ktoré sa zaoberali koncentraci-
ami thiamethoxamu v povrchovych vodach svedcia
o tom, Ze tieto koncentracie nepredstavuju nebezpe-
¢enstvo pre populacie A. franciscana a zd’aleka sa ne-
priblizuja nami vypocitanej hodnote LC, . pre ten-
to druh (11,33 mg.1"). Avsak pre vyskumy mozného
ohrozenia tohto druhu spominanym insekticidom su
potrebné d’alsie data o koncentraciach v povrchovych
vodach, hlavne v krajinach s povolenym pozitim thia-
methoxamu a v krajinach, kde dochadza k nadmerné-
mu pouzivaniu tohto insekticidu.

Finnegan a kol. (2017) vo svojej Studii uvadzaju
réznu senzitivitu vodnych primarnych producen-
tov, bezstavovcov a ryb na thiamethoxam. Primarni
producenti a ryby boli najmenej senzitivne. Hodno-
ty LC,,, a EC,/,, boli pri tychto organizmoch nad
80 mg.It. Mikkyse, Cervy a virniky (prvoustovce)
boli podobne senzitivne (EC,,, > 100 mg.l") az na
druh Lumbriculus spp. (EC,,, = 7,7 mg.I"). Vo vse-
obecnosti bol hmyz najcitlivejSou skupinou, pricom
EC,,,, predstavovala hodnoty mensie ako 1 mg.I"*.
Korovce druhu Asellus aquaticus a triedy Ostracoda
v8ak vykazovali podobnt citlivost’ ako hmyz (EC,
< 1 mg.I?) a larvy pakomarov Chaoburus spp. vyka-
zovali relativne nizku senzitivitu v porovnani s ostat-
sous > 2,5 Mg.I"). Aj ked hodnota
EC,, nie je to ist¢ Co hodnota LC

nym hmyzom (EC
5 MOZeme na za-
klade nami vypocitanej hodnoty LC, 4, (11,33 mg.I
1) predpokladat’, Zze druh A. franciscana sledovany
v nasej Stadii nebude prejavovat’ podobnu citlivost na
thiamethoxam ako kérovce druhu Asellus aquaticus
a triedy Ostracoda.

Morfologickym sledovanim sme zistili, Ze koncent-

racia thiamethoxamu 1000 mg.I"* ma uz v priebehu 24
hodin vplyv na rast druhu A. franciscana. Sledované
jedince mali kratsie Casti tela ako jedince v kontrol-
nej vzorke. Spomaleny rast by mal pravdepodobne
vplyv na rychlost’ dospievania, resp. rozmnozovania
v populacii. Je ale nepravdepodobné, ze jedince toh-
to druhu budd v terénnych podmienkach exponované
takejte koncentrécii.

ZAVER

V naSej Stadii sme si ako modelovy organizmus
zvolili vodného koérovca Artemia franciscana. Hod-
nota LC,; po 96 hodinach vypocitana dvojdavkovou
interpola¢nou metodou bola 11,33 mg.lt. Hodnoty
LOEC a NOEC boli po 48 hodinach 0,1 a 0,01 mg.I.
Morfologickym sledovanim sme zistili, Ze koncentra-
cia thiamethoxamu 1000 mg.I"* ma uz v priebehu 24
hodin timivy vplyv na rast.

PODAKOVANIE

Tato studia bola podporend projektom VEGA
1/0166/21.
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ABSTRACT

Oral disease treatment lacks locally adminis-
tered dosage forms with a longer residence time.
Because API is quickly washed out from the ap-
plication site by saliva turnover and mouth move-
ments, the drug bioavailability decreases. In situ
gel is a dosage form that presents sol to gel transi-
tion ability. Its fluidity before administration al-
lows application to or into any oral tissue where
a gel is formed. In this study, we screened ther-
mosensitive polymers for the formulation of an
oromucosal in situ gel. Poloxamers 407 and 188,
methylcellulose, and combinations with transi-

tion temperature adjusting additives were tested.
We evaluated appearance, pH, critical transition
temperature, injectability, gelling capacity, visco-
sity, and other rheological properties. We put
more emphasis on different methods for measur-
ing the transition temperature of sols. Poloxamer
407 (14 %) in combination with methylcellulose (1
%) had the most favorable properties. This sol was
transparent and had pH 7.01 + 0.06. The sol could
be ejected through a needle with 0.5 mm diameter.
The viscosity increased with temperature from
0.17 Pa-s at 20 °C to 18.60 Pa-s at 37 °C. The tran-
sition temperature was 30 °C (test tube method)
and 25.7 °C (rheometry).
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Key words: critical sol-gel transition tempera-
ture; gel evaluation; methylcellulose; poloxamer;
rheology; smart polymers

INTRODUCTION

The form and route of administration play a cru-
cial role in the effectiveness of oral disease therapy
(Rajeshwari et al., 2019). Although many oral di-
seases respond to local therapy, the oral environ-
ment complicates local drug delivery. Saliva turno-
ver, chewing, swallowing, and speaking shortens the
residence time of the dosage form at the application
site, which leads to a decrease in its pharmacothera-
peutic effectivity (Paderni et al., 2012). Innovative
oromucosal dosage forms should resist rapid drug
loss at the site of liberation caused by saliva flow and
mechanical stress. Conventional semi-solid dosage
forms offer close contact with affected tissue and easy
application. Mucoadhesive tablets, films, or patches
overcome the disadvantages of semisolids; however,
they cause other complications (see Tab. 1). Films
and patches are more flexible and thinner than tablets,
resulting in greater comfort (Patel et al., 2011). The
disadvantages of the aforementioned forms are listed
in the Tab. 1.

Innovative in situ gels could ensure effective local
pharmacotherapy. These are stored and administered
as viscous fluids and, after application, undergo a
transition to gels or solid depots under the influence
of the environment (Yadav et al., 2020). The sol-gel

transition of ISGs is enabled by the constitutive ex-
cipients, smart polymers (SPs). This group includes
polymers that alter their physicochemical properties
under the influence of one or a combination of stimuli
of biological (enzymes, glucose, antigens, and mo-
lecularly imprinted polymers), physical (temperature,
light, magnetic and electric field, ultrasound, and me-
chanical forces) and chemical origin (pH level, ionic
strength, solvent, and redox processes) (Qureshi et
al., 2019). Stimuli cause an observable or otherwise
detectable change, such as swelling, a sol-gel tran-
sition (Aguilar and Roman, 2019); a color change,
a conductivity change, magnetism, particle forma-
tion, and crosslinking (Hruby, 2018). Thermosensi-
tive polymers (TSP) are the most widely used SPs in
pharmaceutical technology. The formulation based
on TSP can react to the difference in temperature be-
tween the tissue and room temperature. This tempera-
ture difference can be used to deliver drugs or diag-
nostics in the form of in situ gels administered paren-
terally, perorally, or topically. Temperature-sensitive
polymers demonstrate sensitivity at critical transition
temperatures. At this temperature, a modification of
hydrophilic and hydrophobic interactions between
the polymer chains and the solvent occurs. Temper-
ature-sensitive polymers used in drug delivery [e. g.
poly(N-isopropylacrylamide) (Qureshi et al., 2019);
cellulose derivatives (Ruel-Gariépy and Leroux,
2004)] remain hydrated in an aqueous solvent and
become biphasic at increasing temperature when wa-
ter-water and polymer-polymer interactions begin to

Tab. 1: Disadvantages of conventional dosage forms for oral delivery

Dosage form

Disadvantages

gargles, mouth washes,
solutions, drops, sprays

short residence time at the application site, dose variability

creams, gels

short residence time at the application site, dose variability

chewing gums

inhomogeneous drug distribution through saliva, involuntary swallowing of the drug

patches, films

limited to small area of smooth, healthy tissue, hygroscopicity of films

mucoadhesive tablets

uncomfortable, inhomogeneous drug distribution through saliva, risk of swallowing, and

adhesion to the esophagus

Source: Patel et al., 2011; Nguyen and Hiorth, 2015
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prevail (Qureshi et al., 2019). The other mechanism
of temperature responsiveness is the organization of
unassociated monomers of amphiphilic copolymers
in micelles at critical micelle concentration and fur-
ther heating over critical micelle temperature, result-
ing in micelle packing (e. g. poloxamers) (Zahir-
Jouzdani et al., 2018). The presence of more than one
type of responsive group in the same polymer and a
combination of polymers having different sensitivity
can promote a complex response to different stimuli
(Malikmammadov and Hasirci, 2019). Furthermore,
a combination of various smart polymers, such as
carbomers, polycarbophil, or methylcellulose, can
improve the mucoadhesivity and rigidity of in situ-
forming gel (Salamat-Miller et al., 2005).

A syringe with a needle or cannula, spray, or other
suitable applicator ensures the accuracy of ISG dos-
age. Their fluidity before administration allows the
application to or into any oral tissue, including teeth
and periodontal pockets. The mucoadhesivity of
many smart polymers prolongs the retention time of
the dosage form at the application site, which, com-
bined with sustained or controlled release of the drug,
leads to a decrease in the incidence of adverse effects
and increased patient adherence (Zahir-Jouzdani et
al., 2018). The properties mentioned predetermine
ISG for the oromucosal delivery of API and the treat-
ment of conditions such as periodontitis, gingivitis,
stomatitis, mucositis, and other oral lesions.

This study aimed to select a polymer with favorable
properties for the preparation of oral in situ gel. Vari-
ous polymer concentrations of poloxamer P407 (15 —
22.5 %), poloxamer P188 (22.5 — 45 %), and methyl-
cellulose (1 — 4 %) with different additives were
evaluated as part of polymer screening for a further
formulation optimization process.

MATERIALS AND METHODS

Materials

Poloxamer 407 (Lutrol 407, BASF, Germany),
Poloxamer 188 (Lutrol 188, BASF, Germany),
Methylcellulose Ph. Eur. (Dr. Kulich Pharma, Czech

Republic), NaCl (Centralchem, Slovakia), KCI (Dr.
Kulich Pharma, Czech Republic), NaHCO, (Mikro-
chem, Slovakia), D-sorbitol (Fisher, United King-
dom).

Methods
Sample Preparation

Polymers were dispersed in 250-ml beakers (100 g
of sol) or in 600-ml bearkers (200 g of sol). Polymers
were sieved using a 0.8 mm sieve to remove powder
aggregates. Poloxamers 407 (P407) and 188 (P188)
were dispersed in cold water (4 — 5 °C) according to
Schmolka (1972) (Schmolka, 1972). The weighted
amount of poloxamer was slowly added to the beaker
with agitated distilled water at 500 — 600 rpm. The
dispersion was stirred for 15 min and then placed in
the refrigerator for 4 to 6 h.

Methylcellulose (MC) was dispersed in 2/3 of the
total water volume at 80 °C. The weighted amount
was slowly added to the beaker with agitated distilled
water at 300 — 400 rpm. 1/3 of the total water volume
cooled at 4 — 5 °C was added at 100 to 200 rpm. If
necessary, homogenization continued in the refrigera-
tor until clear sol was obtained.

In the case of the combination of P407 and MC,
P407 was dispersed in 1 % MC solution at 4 — 5 °C
in the same way as described above. Sorbitol, NaCl,
KCI, and NaHCO, were dissolved in a 1 % MC solu-
tion while stirred by the magnetic stirrer Lavat mm4
(Lavat, CZ).

Appearance, pH of Sols and Gels

Sols and gels were visually evaluated against a
black and white background. According to the ap-
pearance of the samples, they were assigned the fol-
lowing signs: (+) turbid — turbidity is present; (++)
transparent — minimal turbidity or opalescence is pre-
sent; (+++) glassy — without turbidity or opalescence.

The pH of the 1ISGs was evaluated using a Seven-
Compact S220 pH meter (Mettler Toledo, US) cali-
brated by standard solutions with pH 4.01; 7.0; and
11.0. Samples were measured in triplicate.

67



Tab. 2: Different polymer dispersion procedures

Li and Hyun, 2018

P407 was dissolved in eater at 10 °C for 2 days

Bhowik et al., 2011

MC was dispersed in water at 70 °C and continuously stirred, the dispersion was kept in
a refrigerator for 48 h to obtain a transparent solution

Boonrat, Tantishaiyakul
and Hirun, 2021

MC was dispersed in hot water, the volume was adjusted to produce a 4 % solution and
cooled in an ice bath until a transparent solution was obtained

Itoh et al., 2010

weighed quantity of MC was gradually added to half of the required amount of water at
70 — 80 °C and stirred, the rest of the water was added and stirred for 1h at 50 °C and
for 1 h at 5 °C with ice cooling

Sol Injectability

The injectability of sols was investigated using a
syringe with various needle thicknesses (0.5; 0.6;
0.7; 0.8 mm). 1 ml of sol was expelled from the 5 ml
syringe. The sample was described as injectable sol
(+), if it was possible to expel it continuously or non-
injectable sol, if it was not possible to expel it from
the syringe at all or not in a continuous way.

Critical sol-gel transition temperature (test tube
method)

The critical sol-gel transition temperature (ng) was
evaluated using an adapted test tube method (TTM)
(Bhandwalkar and Avachat, 2013). The test tube with
a previously refrigerated sample was placed in a 25
°C tempered water bath and the temperature sensor
was placed in the test tube. After reaching 25 °C,
the test tube was tilted to observe the mobility of the
meniscus. The immobile meniscus was evaluated as
a gel; otherwise, the temperature was increased by
1 °C, and the sample was returned to the bath. The
test continued until a gel was formed or 60 °C was
reached. Samples were tested in triplicate.

Gelling Capacity

500 pl of the sample colored with methylene blue
(1 drop/1 g of sample) were added to 1 ml of phos-
phate buffer with a pH 6.8 tempered at 37 °C + 1 °C
followed by vortex (VELP Scientifica, IT) for 10 s at
500 rpm. The presence of the gel was observed im-
mediately after adding the sol and then 10, 20, 30, and
60 min after the addition of the sol. Each sample was
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assigned with the following signs: (—) no gelation; (+)
forms the gel after a few seconds, quickly disappears;
(++) immediate gel formation, disappears in less than
30 min; (+++) immediate gel formation, disappears
after more than 30 min. The samples were evaluated
in triplicate.

Rheological Tests

The tests were carried out using the MCR 502
rheometer (Anton Paar GmbH, AT). For all tests, the
PP25 parallel plate geometry was used. The depen-
dence of dynamic viscosity on temperature was in-
vestigated at a constant shear rate (12.5 s*). The tem-
perature was increased from 10 to 40 °C by increas-
ing 1 °C/min.

T, was measured in oscillatory mode at an angu-
lar velocity of 10 rad/s, a strain deformation of 0.1
% and a temperature increased by 1 °C/min from 10
to 40 °C. The transition temperature was determined
as the crossover temperature of the storage and loss
moduli, and G’ started to predominate. The viscosity
and flow curves were recorded at 20 and 37 °C, and
the shear rate was 0.1 to 1000 s*. The flow behavior
of the samples was evaluated on the basis of these
curves. The viscosity and flow curve measurements
were performed in triplicates.

RESULTS AND DISCUSSION
Appearance, pH of Sols and Gels

All poloxamer sols and gels appeared glassy, and
no differences between sol and gel appearances were



Tab. 3: Properties of polymeric sols

Polymers Concentration Appearance Viscosity pH (= SD n=3) injectability
% wiw Pa-s (20 °C) 0,5 mm
SOL
P407 15.47 +++ 0.03 6.93 +0.03 +
P188 45.00 +++ 5.34 7.67 +0.05 -
MC + P407 1.00 + 14.00 +++ 0.17 7.01+0.06 +
MC + NaCl 1.00 + 7.00 +++ 0.12 7.13£0.25 +
MC + KCl 1.00 +9.00 +++ 0.12 7.82+£0.18 +
Tab. 4: Properties of polymeric gels
Polymers Concentration Appearance Viscosity pH (= SD n=3) Gelling
% wiw Pa-s (37 °C) capacity
GEL
P407 15.47 +++ 10.30 6.92 +0.05 ++
P188 45.00 +++ 109.00 7.68 +0.16 ++
MC + P407 1.00 + 14.00 +++ 18.60 6.98 £ 0.02 +++
MC + NaCl 1.00+7.00 + 1.04 6.71£0.23 -
MC + KCl 1.00 +9.00 + 1.88 6.39 £0.23 -

detected. MC sols were glassy and became turbid
with increasing concentration. The desired tolerable
pH level interval for the oral cavity was chosen to be
6.8 — 7.8 (Loke et al., 2016). The pH levels of P188
increased with concentration and, at 45 %, the pH
reached 7.67 + 0.05. The pH levels of P407 and MC
remained similar for various concentrations and were
within the desired interval. The pH levels of the MC
samples with additives were not within the interval
except those of the samples containing P407 (see Tab.
2, Tab. 3).

Sol Injectability

The injectability of sol decreased with increasing
concentration of polymers is a result of increased vis-
cosity. P407 sols were continuously expelled through
needles with a diameter less than 0.8 mm, except for
the highest concentration (22.5 %). P188 at a concen-
tration of 22.5 % was injectable. Higher concentra-

tions examined were non-injectable. MC was inject-
able when used at concentrations equal to or less than
1 %.

Critical sol-gel transition temperature (ng)

The T, decreased with increasing concentration in
the case of all three polymers (see Fig. 1, 2 and 3).
The favorable T, value should be in the 30 — 37 °C
interval. These transition temperatures ensure that a
sol does not form a gel when stored at room tempera-
ture or when applied. Various methods were used to
determine the T_.

The tube test was selected as an indicative method
for a faster decision-making process. P188 reached
T, within the interval at concentrations greater than
40 %. Such high concentrations of constitutive ex-
cipients are economically demanding and can com-
plicate the preparation process. Furthermore, P188
sols at these concentrations cannot be injected. A
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Fig. 1: ng dependence of poloxamer 188 on concentration
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more suitable alternative is P407. T, within the de-
sired interval was determined at a concentration of
15 - 16 % polymer. The measured T was similar to
the temperatures determined by rheological methods
by Li et al. (2018), despite the accelerated prepara-
tion of sol (Li and Hyun, 2018) (see Tab. 2). For a
combination of P407 and P188, it would be beneficial
to combine P407 with lower ng (then desired) and
P188, which would increase the temperature and in-
crease the viscosity and gel strength. In combinations
of P407-P188, P407 decreases and P188 increases ng
(Soliman et al., 2019).

MC has a suitable pH and injectability at a concen-
tration of 1 %, but T was 58.67 + 0.94 °C. T_ slow-
ly decreased with concentration and at 4 % reached
49.67 + 0.47 °C. NaHCO,, NaCl, KCl, sorbitol, and
P407 were tested to adjust ng. NaHCO,, NaCl, KCl,
and P407 successfully lowered the temperature (see
Fig. 7). Except for the combination with NaHCO,,
all combinations have showed favorable properties.
NaHCO,, KCI, and NaCl reduced T_ after an accel-
erated preparation procedure, when MC was not al-
lowed to dissolve in the refrigerator for 48 h, as op-
posed to the work by Bhowmik et al. (2011) (Bhow-
mik et al., 2011). MC in combination with P407 could
act as a suitable constitutive excipient for in situ gels
with favorable pH levels, injectability, and T, Itwas
confirmed that by adjusting the amount of P407 in the
combination of MC and P407, it is possible to change
ng. Despite a different sol preparation procedure than
in the work by Boonrat et al. (2021), the same effect
was observed. T decreased with increasing P407
concentration (Boonrat et al., 2022). The addition of
D-sorbitol reduced T,to42°Cata concentration of
26 %. Itoh et al. (2010) stated that D-sorbitol (25 %)
reduced ng of 1 % MC to 36.81 °C, while its further
increase led to a further decrease in T, (Itoh et al,
2010).

To determine T, and compare it with the tempera-
tures obtained by the TTM, the storage G’ and loss
G"” moduli were determined in oscillatory mode.
Examination of these moduli under the influence of
temperature change is a preferred way to determine

the T_, of the thermosensitive formulation without de-
stroying the 3D structure of the resulting gel. These
moduli determine whether a viscoelastic material be-
haves as a viscous liquid (G’ < G") or an elastic solid
(G'> G") at a certain moment. At temperature, when
G' = ", a phase transition from sol to gel occurs.
Storage and loss moduli examination is also used for
the confirmation of the presence of a gel structure.
This form needs to be distinguished from a highly
viscous liquid, which can show the same results as a
gel in vitro, however, they perform differently in vivo
due to the structure difference (Destruel et al., 2017).
It is not possible to distinguish a viscous sol from a
gel and a gel with low yield point from a sol. A state,
when G’ > G", is considered to confirm the creation
of'a 3D network, a gel (Li and Hyun, 2018).

A difference was observed between T determined
by the TTM and rheometry. This phenomenon can be
found in other studies using these methods to deter-
mine ng (Bain et al., 2012; Dewan et al., 2015). This
difference is probably related to the fact that TTM
and rheometry determine T, representative for differ-
ent sol-gel phase transition stages. Li et al. (2020) as-
sume that the moment when G’ starts to prevail over
G" determines a temperature when the elastic com-
ponent is predominant; however, it is not enough to
resist the shear induced by the tube tilting. Therefore,
the formation of a gel structure resistant to tube tilt is
not represented by a temperature when G’ = G" or an
immediate increase of G’ over G”, but a certain higher
value of G’ (Li et al., 2020). Results of TTM can be
affected by external influences, whereas rheometric
measurements eliminate this impact since measure-
ments take place in a closed space with constant con-
ditions. The TTM is considered to be only indicative
and serves a purpose mainly in the first stages of re-
search. In the samples P407, P188, and MC + P407 an
increase in elasticity and viscosity with temperature
was observed. The presence of gel structure was con-
firmed (see Fig. 4, 5, and 6) and T, was determined
(see Tab. 5). The presence of gel was not confirmed
in samples containing salts (temperature-lowering
additive). Since dilution of such viscose liquids by
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Fig. 4: Sol-gel transition temperature of P407 (15.47 %)
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Fig. 5: Sol-gel transition temperature of MC + P407 combination (1 % and 14 %)
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body fluids would lead to an early disintegration of
the dosage form and separation of the mucoadhesion
site, these formulations are not suitable candidates for
in situ-forming oromucosal gels.

P407, P188, and MC + P407 combination show dif-
ferent phase transition progress. In the case of polo-
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xamer samples, there is a sharp increase in modules
after reaching the T_. A combination of poloxamer
and other polymers such as MC causes a gradual in-
crease in moduli (see Fig. 5) in the region of 15 — 25
°C prior to the sharp increase. Poloxamers alone do
not show this gradual increase (see Fig. 6).



Fig. 6: Sol-gel transition temperature of P188 (45 %)
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Tab. 5: Comparison of ng determined by the TTM and rheometrically

Polymers Concentration TT™ ng °C Rheometry T Lower T  °C
% wiw *SDn=3) °C
P407 15.47 33.00+141 27.20 30.80
P188 45.00 36.00 £ 1.63 20.50 21.50
MC + P407 1.00 + 14.00 30.00+0 25.70 26.00
MC + NaCl 1.00 + 7.00 37.00+£0 - -
MC + KCl 1.00 +9.00 35.00+£0 - -

Fig. 7: Influence of excipients on T of 1 % methylcellulose
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Fig. 8: Viscosity dependence on temperature
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The determination of T is possible by using vis- only in samples with rheometrically confirmed gel
cometry, measuring the lower T . It is a temperature formation (see Tab. 5). In the case of MC + KCl
close to T_, at which the viscosity increases sharply and MC + NaCl samples, it was not possible to deter-
(Boonrat et al., 2022). The lower T  was determined mine this temperature. The higher T , (temperature
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at which the viscosity starts to decrease from the pla-
teau) was not determined in the selected measuring
interval. At 40 °C, the viscosity was in the plateau
zone.

Gelling Capacity

MC + P407 persisted the longest in the simulated
saliva. P407 and P188 persisted in a shorter time,
only tens of minutes. Gels containing MC and NaCl
or KClI salts did not form a gel hard enough to with-
stand the vortex, despite their ng being 37 and 35 °C.

Viscosity

The viscosity increased with the increasing tempe-
rature. All samples showed an increase in viscosity at
37 °C compared to 20 °C (see Tab. 3, 4; Fig. 8). The
viscosity started to increase at around 20 °C, which
could cause difficulties for narrower needles during
application. However, there are wider cannulas for lo-
cal oral delivery. The highest viscosity at 37 °C was
measured in case of sample P188. However, the in-
crease was relatively small compared to the viscosity
increase of P407 and MC + P407. P188 has differ-
ent molecular weight and ratio of polyethylene oxide
(PEO) units to polypropylene oxide (PPO) units, but
the difference in viscosity is mainly caused by its high
concentration compared to the rest of the samples.
The second highest viscosity was measured in the
case of P407. MC with salts had the lowest viscosity
and the temperature responsiveness was the weakest.
The addition of P407 to MC caused a stronger viscos-
ity increasing effect than salts.

Rheology

Flow properties influence the application process
and formulation persistence at the application site.
According to the flow measurements at different
temperatures, we can conclude that at 20 °C, P407
flows similarly to Newtonian fluids and at 37 °C by
non-Newtonian flow, as previously stated (Charrueau
et al., 2001; Chang et al., 2002). P188, MC + P407,
MC + KClI, and MC + NaCl are pseudoplastic at both
temperatures. At 20 °C the viscosity of the samples

decreases very slightly (P407, MC + P407) with the
shear rate (see Fig. 9). These lower viscosity levels
(see Tab. 3) are convenient and favorable for drug ap-
plication, during which the dose is exposed to shear
stress. By pressing the piston of the syringe, a shear
stress is created that causes a decrease in the visco-
sity of the pseudoplastic fluids, allowing the ejection
of a dose through narrower needles. This behavior is
also observed at 37 °C in all samples; however, the
viscosity is much higher prior to shearing, suggesting
higher strength and resistance to saliva flow or mouth
movements. The shear rates that influence viscosity
and are relevant for the oral cavity are 60 s* while
swallowing and 160 s* while speaking (Balmer and
Hirsch, 1978).

CONCLUSION

The oral environment significantly decreases the
bioavailability and pharmacotherapeutic effective-
ness of drugs administered oromucosally. In situ gel
is a dosage form that provides variability in the route
of administration and application site. Therefore, this
study investigates polymers for the preparation of
oromucosal in situ gel, which could withstand the de-
manding environment of the oral cavity. Poloxamers
407, 188, and methylcellulose sols with temperature-
adjusting additives were evaluated. The most favo-
rable properties were observed in the case of P407
and its combination with MC. This combination en-
sured a suitable Ty gelling capacity, and increased
viscosity at 37 °C while maintaining favorable pH,
transparency, and relatively easy handling. Although
P407 provides a suitable transition temperature at the
corresponding concentrations, the gels formed do not
have the required strength. MC, on the other hand,
shows a higher gel strength and viscosity, but at very
high concentrations. However, P407 in combination
with MC showed increased viscosity and gelling ca-
pacity suggesting higher strength.
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ABSTRAKT

V poslednych rokoch sa do popredia dostiva-
ju predovSetkym produkty pochadzajice priamo
z prirodného prostredia. Jedna sa o lieCivé rastli-
ny, ¢asti tychto lie¢ivych rastlin a ich plody. V ne-
poslednom rade su to vSak aj jedlé a lie¢ivé huby.
Prave lie¢ivé huby stu zname predovSetkym z tra-
di¢nej ¢inskej mediciny. Huby rodu Cordyceps su
pomerne rozsirené parazitické huby, ktoré sa vy-
skytuju na travnatych vysokohorskych plochach
a pasienkoch. U Styroch vzoriek hib sa sledovala
antioxida¢n4, antimykoticka a antibakteridlna ak-
tivita. Vzorky hab Ophiocodyceps sinensis a Cor-
dyceps militaris boli kultivované na dvoch rozdiel-
nych substratoch Oryza sativa japonica a Oryza
sativa indica. Zo vzoriek, ktoré neboli deproteini-
zované (1 — 4) vykazovala najvysSiu antioxidacnu
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aktivitu proti DPPH radikalu vzorka 3 (IC_, = 2,85
+ 0,04 mg.ml'), pestovana na substrate Oryza sa-
tiva indica, Cordyceps militaris. Najnizsia antioxi-
dacna aktivita bola zistena u vzorky 2 (IC_, = 58,74
+ 0,20 mg.ml"), pestovanej na substrate Oryza sa-
tiva japonica, kmen Ophiocordyceps sinensis. Hod-
nota antioxidacnej aktivity, vyjadrenej ako IC,,
po extrakcii a deproteinizacii bola pre vzorku 1d
7,05 + 0,42 mg.ml'. Vzorky 2d a 3d nevykazova-
li antioxida¢nu aktivitu. Prostrednictvom NMR
spektroskopie a naslednym porovnanim s literatu-
rou sa podarilo zistit’, Ze majoritna chemicka zla-
¢enina v deproteinizovanych extraktoch 1d a 4d
bol hydrofilny polyglukan oznacovany ako CBHP.

KPlacové slova: antibakteridlna, antimykotic-
ka a antioxida¢na aktivita; Cordyceps militaris;
Ophiocordyceps sinensis



ABSTRACT

In recent years, products originating directly
from the natural environment have come to the
fore. These are medicinal plants, parts of these me-
dicinal plants and their fruits. Last but not least,
they are also edible and medicinal mushrooms.
Medicinal mushrooms are known primarily from
traditional Chinese medicine. Cordyceps fungi are
relatively widespread parasitic fungi that occur on
grassy high mountain areas and pastures. The an-
tioxidant, antifungal and antibacterial activity of
four mushroom samples was monitored. Samples
of Ophiocodyceps sinensis and Cordyceps militaris
were cultivated on two different substrates, Ory-
za sativa japonica and Oryza sativa indica. Of the
samples that were not deproteinized (1 — 4), sam-
ple 3 (IC,,=2.85+0.04 mg.ml"), grown on the sub-
strate of Oryza sativa indica, Cordyceps militaris,
showed the highest antioxidant activity against the
DPPH radical. The lowest antioxidant activity was
found in sample 2 (IC,, = 58.74 + 0.20 mg.ml"),
grown on the substrate of Oryza sativa japonica,
strain Ophiocordyceps sinensis. The value of an-
tioxidant activity, expressed as IC_, after extrac-
tion and deproteinization was 7.05 + 0.42 mg.ml"!
for sample 1d. Samples 2d and 3d did not show
antioxidant activity. Through NMR spectroscopy
and subsequent comparison with the literature, it
was found that the major chemical compound in
the deproteinized extracts 1d and 4d was a hydro-
philic polyglucan referred to as CBHP.

Key words: antibacterial, antifungal and antiox-
idant activity; Cordyceps militaris; Ophiocordyceps
sinensis

UvoD

Huby rodu Cordyceps sa ozna¢uju ako ,,himalajska
viagra“ alebo ,,himalajske zlato* kvoli ich Sirokej kli-
nickej a komer¢nej hodnote (Tuli, 2014). Produkty z
kultivovanych Cordyceps militaris preukazali porov-

natel'n farmakologickt G¢innost’ s prirodnymi Cor-
dyceps militaris (Luo, 2017).

Obsahové latky hub rodu Cordyceps zahfnajt kor-
dycepin (3‘-deoxyadenozin) a jeho derivaty, ergoste-
rol, polysacharidy, glykoproteiny a peptidy obsahu-
juce kyselinu o-aminoizomaslovi. Ophiocordyceps
sinensis a Cordyceps militaris sa vyznacuju protina-
dorovymi, antimetastatickymi, imunomodulacnymi,
antioxidacnymi,
antimikrobialnymi, hypolipidemickymi, hypoglyke-
mickymi, neuroprotektivnymi a renoprotektivnymi
ucinkami (Ng, 2005). V Cordyceps sa vyskytuje aj
siroka skala d’alsich zloziek vratane réznych druhov

protizapalovymi, insekticidnymi,

esencialnych aminokyselin (lyzin, kyselina glutdmo-
vd, prolin, treonin a iné), vitaminov (B,, B,, B, a K),
stopovych prvkov, monosacharidov, oligosacharidov
a nenasytenych mastnych kyselin (napr. kyselina li-
nolova), ktoré tvoria okolo 70 % celkovych mastnych
kyselin (Tuli, 2014). Cordyceps sa uz staro¢ia vyuzi-
vaju pri lieCbe respiracnych ochoreni. Maju rozsiah-
lu historiu pouzitia pri terapii chronickej bronchitidy
(najmé u starSich pacientov), astmy, chronickej ob-
Strukénej choroby pluc, tuberkul6zy, plicneho srdca
a d’alsich chordb dychacieho systému, o moze su-
visiet s ich schopnostou ovplyviovat’ trachealne a
bronchialne funkcie. Cinski lekari ich vo velkej mie-
re vyuzivaju v liecbe chronickych ochoreni, vratane
chronickej nefritidy, chronickej renalnej dysfunkcie
alebo zlyhania, chronickej pyelonefritidy a nefro-
tického syndromu. Studie preukazali, ze Cordyceps
moze zlepsit’ funkciu obli¢iek a branit’ ich poskode-
niu. Pravidelnd konzumacia hub Cordyceps je takisto
spojena s celkovym zlepSenim fyzickej vykonnosti a
kvality zivota l'udi. Pravdepodobne vd’aka ich ¢innos-
ti zameranej na zlepSenie energetického stavu buniek
a vychytavanie volnych radikalov kyslika taktiez
ZnizZuju unavu, intoleranciu na chlad a zavraty. Kar-
diovaskularne prinosy tychto hub zahtnaji kontrolu
vacsiny arytmii s potvrdenim elektrokardiogramu
(EKG), vyznamné zlepsenie klinickych symptomov a
EKG u pacientov s ischemickou chorobou srdca ale-
bo chronickym srdcovym zlyhanim, znizenie visko-
zity krvi a plazmy, zlepSenie krvného obehu Zivotne
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dolezitych organov ako su srdce a mozog, zniZenie
agregacie dostiCiek a zabranenie trombdze (Zhu,
1998). U¢inky na srdcovocievny systém zahffiaju aj
znizenie vysokého krvného tlaku pomocou priameho
dilatacného tc¢inku na cievy alebo su sprostredkova-
né prostrednictvom M-cholinergickych receptorov
(Tuli, 2014). V hubach Ophiocordyceps sinensis sa
nachadza 18 druhov aminokyselin. NajznamejSou
aminokyselinou je tryptofan, ktory je prekurzorom
serotoninu (Liu, 2015).

Z hub bolo izolovanych mnoho prirodnych poly-
sacharidov a ich komplexov s proteinmi, ktoré boli
pouzité v terapii ro6znych ochoreni (Yu, 2007). My-
célium hub rodu Cordyceps obsahuje niektoré poly-
sacharidy, ktoré si zodpovedné za jeho biologickl
aktivitu. Zaroven predstavuju jednu z najsl'ubnejsich
tried antioxidantov na prevenciu oxida¢ného posko-
denia potravin a zivych organizmov, kvoli ich Siroke;j
dostupnosti a nizkej toxicite (Yan, 2013). Faktory,
ako je molekulova hmotnost,, typ monosacharidove;j
jednotky, ovplyviiuju protinadorovu a imunodula¢nu
aktivitu extrahovanych polysacharidov z Cordyceps
(Soltani, 2013).

MATERIALA METODY

Na extrakciu polysacharidov sa pouzili dva kmene
hab rodu Cordyceps: Ophiocordyceps sinensis, kul-
tivované na subtrate Oryza sativa indica (vzorka 1)
a substrate Oryza sativa japonica (vzorka 2). Huby
Cordyceps militaris boli kultivované na rovnakych
substratoch, vzorka 3 na substrdte Oryza sativa in-
dica a vzorka 4 na Oryza sativa japonica. Predmetné
vzorky hub boli poskytnuté Technickou Univerzitou
Vo Zvolene.

Rozpustadla a chemické zluceniny boli pouzité
v komerénom stave. 0,9 % vodny roztok NaCl — fy-
ziologicky roztok (Mikrochem, Slovensko), D,O
(d,) — deuterovana voda (Mikrochem, Slovensko),
dietyléter (Mikrochem, Slovensko), DMSO — dime-
tylsulfoxid (Merck, Millipore), DPPH — 2,2-difenyl-
-1-pikrylhydrazylovy radikal (Sigma-Aldrich, USA),
EtOH — etanol (Mikrochem, Slovensko), CHCI, —
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chloroform (Mikrochem, Slovensko), MeOH — me-
tanol (Mikrochem, Slovensko), n-BuOH — (Mikro-
chem, Slovensko).

V stadii bolo pouzité nasledujice pristrojové vy-
bavenie: McFarland Densitometer DEN-1 firmy
Biosan, LotySsko. NMR spektrometer VNMRS 600
MHz firmy Varian, Palo Alto, Kalifornia, USA. Ro-
tacna vakuova odparka IKA RV 10 digital, Nemecko.
Spektrofotometer Biochrom Libra 22, USA. SuSiaren
ED, APT Line Il, Binder, Nemecko. Vortex V-1 plus
firmy Biosan, Lotyssko.

Priprava extraktov

Bolo navéazenych 9 g z kazdej analyzovanej vzorky
1 — 4 a kvantitativne prenesenych do varnej banky.
Vzorky 1 — 4 boli refluxované pocas troch hodin v 50
ml H,O. Extrakty boli nasledne prefiltrované cez fritu
a odparené dosucha na rota¢nej vakuovej odparke.

Antioxidac¢na aktivita

Antioxidaéna aktivita vzoriek 1 — 4 bola stanovena
pomocou 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazylového radiké-
lu (DPPH) s koncentraciou 0,2 mmol.I'* v metanole.
Absorbancia sa merala pomocou spektrofotometra
Libra S12 v 1 cm kyvete pri vinovej dizke 517 nm pri
laboratdrnej teplote.

Vysledky merani absorbancie sa nasledne pouzili
na vypocet antioxidacnej aktivity, ktora je definova-
na ako: I (%) = (A, - sz)/AsIep x 100 %. I (%) je
percentudlne vyjadrenie inhibicie aktivity DPPH ra-
dikalu, A je absorbancia slepého roztoku DPPH s
koncentraciou 0,2 mmol.I*a A je absorbancia vzor-
Ky po 30-minutovej inkubacii v tme pri laboratornej
teplote. Namerané vysledky su uvedené ako stredna
inhibi¢na koncentracia (IC,)), ktora predstavuje kon-
centraciu vzorky spdsobujdcu 50 %-n0 stratu aktivity
DPPH radikalu. Antioxidacna aktivita sa stanovila
metodikou podla literatiry Shekhar (2014) a Wang
(2005).

Deproteinizacia polysacharidov extrahovanych z
hab Sevagovou metédou
Deproteinizécia je zakladnym krokom pre analyzu



polysacharidov izolovanych z rastlin (Chen, 2012).
Do oddelovacich lievikov sa prenieslo 15 ml vodné-
ho roztoku vzorky 1; 17 ml vodného roztoku vzorky
2; 45 ml vodného roztoku vzorky 3 a 7 ml vodného
roztoku vzorky 4. Na deproteinizaciu polysacharidov
sa do oddelovacieho lievika pridalo také mnoZzstvo
zmesi CHCL,/n-BuOH (4 : 1), ktoré zodpovedalo troj-
nasobnému mnozstvu extraktov 1 — 4. Po extrakcii sa
zmes nechala stat’ 15 minut, aby sa dosiahla rovno-
véha a oddelili sa 2 fazy, ¢im sa rezidualne proteiny
extrahovali do nizSich vrstiev (organicka faza). Na-
sledne sa odstranili oddelenim organickej fazy. Poly-
sacharidy sa vyzrazali z vodnej fazy pridanim trojna-
sobného mnozstva etanolu. Vodna faza sa prefiltrova-
la a zrazenina sa premyla etanolom a dietyléterom.

Antimykoticka aktivita deproteinizovanych ex-
traktov 1 — 4 polysacharidov

Na stanovenie citlivosti referenéného kmena kva-
siniek Candida albicans CCM 8215/ATCC 10231
(Ceska sbirka mikroorganizmi, Brno, Ceska repub-
lika) sa pouzila Standardna diskova difuzna metdda
M44-Az2 [Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) 2009] s modifikaciou agaru. Namiesto Muel-
ler-Hinton agaru bol pouzity Sabourad dextrose agar.

Z cistej kultiry kvasiniek pomnoZenej na Sabou-
raudovom agare sa odobralo 5 — 10 koldnii, ktoré sa
nasledne resuspendovali fyziologickym roztokom a
pomocou denzitometra sa suspenzia inokula upravila
na hustotu 0,5 McFarlanda zodpovedajucu 106 jed-
notkam tvoriacim kolénie (CFU — colony-forming
unit) na 1 ml (CFU.ml?).

Pripravené inokulum sa nanieslo na povrch zivného
agaru sterilnym tampénom a rozotrelo v troch sme-
roch tak, aby bol inokulovany cely povrch pédy. Pro-
ces inokulacie sa opakoval 2-krat s 15-minutovym
odstupom. Nasledne sa na povrch inokulovanych
platni asepticky poukladali ¢isté disky (blank), na
ktoré sa aplikovali jednotlivé koncentracie testova-
nych extraktov vzoriek 1 —4 v mnozstve 30 pl. Platne
sa inkubovali 24 hodin pri teplote 37 °C a po uplynu-
ti inkubacnej doby sa odmerali velkosti inhibi¢nych
zon.

Antibakteridlna aktivita deproteinizovanych ex-
traktov polysacharidov

Na stanovenie antibakterialnej aktivity deproteini-
zovanych extraktov polysacharidov sa navazilo 20
mg z kazdého deproteinizovaného extraktu polysa-
charidov. Ako rozpustadlo bolo pouzitych 210 ul di-
metylsulfoxidu (DMSO). Antibakterialna aktivita sa
stanovila metodikou podrla literatury Puupponen-Pi-
mia (2001) a Viskelis (2009). Na testovanie antimik-
robialnej aktivity sa pouzili nepatogénne mikroorga-
nizmy Escherichia coli CCM 3988 a Staphylococcus
aureus CCM 4223 (Ceska sbirka mikroorganizmd,
Brno, Ceska republika). Baktérie sa kultivovali v
bujone 20 hodin pri 35 + 2 °C. Nariedené bujonové
kultiry dosahovali hodnotu 0,5 stupfia MacFarlando-
vej stupnice. Ako pozitivna kontrola sa pouzil genta-
mycin (25 pg.ml?). Platne sa néasledne inkubovali 24
hodin pri 35 + 2 °C. Po inkubacii sa zmerali priemery
(mm) z6n inhibicie rastu (IZD — inhibition zone dia-
meter). Na vypocet relativneho priemeru zony inhibi-
cie v % (RIDZ — relative inhibition zone diameter) sa
pouziva vzorec % RIZD = (IZD, ., = 12D _ . i \ono-
y) /12D x 100 %, respektive je vysledok
uvedeny ako priemer inhibi¢nej zony v mm (Rojas,
2006).

antibiotické Standardy

NMR spektroskopia

Po precisteni vzoriek 1 — 4 Sevagovou metddou sa
ziskali deproteinizované extrakty oznacené ako 1d —
4d. U vzoriek 1d — 4d boli nasledne namerane 1D
a 2D NMR spektra. Spektralna analyza sa uskuto¢nila
na spektrometri Varian VNMRS 600 MHz. Vodné ex-
trakty vzoriek 1d — 4d (10 mg) sa rozpustili v 0,6 ml
deuterovanej vody (D,0-d,), resp. v dimetylsulfoxide
(DMSO-d,) v kremennych NMR kyvetach. UrCenie
Struktiry chemickych zlucenin v extraktoch vzoriek
1d — 4d si vyzadovalo analyzu 1D (*H, *C) a 2D
(COSY, HSQC a HMBC) NMR spektier. Pri spraco-
vani spektier bol pouzity softvér Mnova-MestReNo-
va, verzia 11.0.4-18998, 2017 (Cobas, 2017).
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VYSLEDKY A DISKUSIA

Po extrakcii refluxovanim bola vytaznost vzor-
ky 1, pestovanej na substrate Oryza sativa indica,
kmen Ophiocordyceps sinensis 9,94 %; u vzorky 2,
pestovanej na substrate Oryza sativa japonica, kmen
Ophiocordyceps sinensis 49,53 %; u vzorky 3 pes-
tovanej na substrate Oryza sativa indica, kmeni Cor-
dyceps militaris 70,38 % a u vzorky 4 pestovanej na
substrate Oryza sativa japonica, Cordyceps militaris
10,14 %. Na stanovenie antioxidacnej aktivity ex-
traktov sa pouzil stabilny DPPH radikal. Pre lepSiu
interpretaciu nameranych vysledkov sa pre jednotlivé
vzorky zostrojili grafy zavislosti antioxidacnej akti-
vity na koncentracii a z grafov sa vypocitala stred-
na inhibi¢na koncentracia (IC,)), teda koncentracia,
ktora sposobi 50 %-nu stratu aktivity DPPH radikalu.
Z nameranych vysledkov vyplyva, Zze antioxidacna
aktivita jednotlivych extraktov stipa so zvysujlcou
sa koncentraciou extraktov. Zo vzoriek, ktoré neboli
deproteinizované (1 — 4) vykazovala najvyssiu antio-
xida¢nu aktivitu proti DPPH radikalu vzorka 3 (2,85
+ 0,04 mg.ml?), pestovana na substrate Oryza sativa
aktivita bola zistena u vzorky 2 (58,74 £ 0,20 mg.
ml?), pestovanej na substrate Oryza sativa japonica,
kmen Ophiocordyceps sinensis. Po deproteinizacii
extraktov Sevagovou metddou sa testovala antioxi-
dacna aktivita u vzoriek 1d — 3d. Hodnota antioxidac-
nej aktivity, vyjadrenej ako IC, , po extrakcii a depro-
teinizacii bola pre vzorku 1d 7,05 + 0,42 mg.ml™.
Vzorky 2d a 3d nevykazovali antioxidacn aktivitu.

Je zrejmé, ze deproteinizované vzorky nevykazu-
ju antioxidacnu aktivitu, okrem vzorky 1d. Rozli¢na
antioxidacna aktivita jednotlivych nedeproteinizo-
vanych extraktov mohla byt spdsobena rozdielnym
chemickym zlozenim, v dosledku r6znych kmeiiov
hub a ich pestovania na rozli¢nych substratoch. Po-
rovnanim ziskanych vysledkov s literatrou vyplyva,
ze antioxidac¢nt aktivitu vykazuju aj polysacharidy
(Yan, 2013). Predovsetkym polysacharidy, ktorych
vyskyt sa vo vodnych extraktoch predpokladal, sa
nasledne potvrdil analyzou NMR spektier. Kyselina
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kordycepsova, ktord spolu s polysacharidmi patri k
hlavnym zlozkdm nachéadzajicim sa v hubach rodu
Cordyceps, ma tiez aktivitu proti volnym radikalom
(Xiao, 2009; Zhou, 2009). Hlavi¢kovy utvar Cordy-
ceps militaris, nazyvany stromatum, obsahuje vysoky
pomer esencialnych aminokyselin, ako napriklad ly-
zin (101,2 mg.g*) a metionin (62,7 mg.g*). Obsahuje
aj aminokyselinu tyrozin (4,7 mg.g?) (Kwan-Won,
2001). Z vedeckych prac (Huang, 2013) vyplyva, Ze
antioxidacné uc¢inky boli zistené aj u zlucenin typu:
tyrozin, metionin, histidin, lyzin a tryptofan.
Antimykoticka aktivita proti kvasinkam Candida
albicans sa stanovovala u vodnych extraktov polysa-
charidov (vzorky 1 — 4). Z merani priemeru inhibic-
nych zon vyplyva, ze extrakty proti kvasinkam Can-
dida albicans nevykazuji antimykotickl aktivitu.
Porovnanim s literatirou vyplyva, ze antimykoticka
aktivita proti kvasinkdm Candida albicans bola po-
zorovana u ergosterolu, ktory patri medzi obsahové
latky hab rodu Cordyceps (Zheng, 2013). Pracovna
skupina Park a kolektiv (2009) sktimala antimyko-
tickl a cytotoxicku aktivitu proteinu izolovaného z
Cordyceps militaris, oznaceného ako CMP. Protein
CMP vykazoval silny antimykoticky u¢inok proti hu-
bam Fusarium oxysporum, ako aj cytotoxicky ucinok
proti bunkam rakoviny prsnika a mo¢ového mechura
(Park, 2009). Uvadza sa, ze aj peptid cyklo-(L-Pro-L-
-Tyr), nachédzajuci sa v Ophiocordyceps sinensis, ma
dobré antimykotické vlastnosti (Joshi, 2017).
Antibakterialna aktivita sa stanovovala u deprotei-
nizovanych extraktov (vzorky 1d, 2d a 3d). Ani jed-
na zo vzoriek nevykazovala antibakterialnu aktivitu.
Podl'a vysledkov pracovnej skupiny Liu a kolektiv
(2015), antibakterialnu aktivitu vykazuju zluceniny
ako adenozin, kordycepin, mykosterol, ergosterol,
nachadzajuce sa aj v hubach rodu Cordyceps (Liu,
2015). Z hub rodu Cordyceps bola izolovana atypicka
aminokyselina myriocin, nazyvana aj termozymaoci-
din (Wang, 2009). U myriocinu boli zistené antibak-
terialne ucinky a tiez sa zistilo, ze myriocin inhibuje
syntézu ceramidu, a teda ma velky potencial na lie-
¢enie chordb charakterizovanych vysokou hladinou
ceramidu v postihnutych tkanivéch, ako je napriklad



Obr. 1: '"H NMR spektrum extraktov vzoriek 1d — 4d (zhora nadol) merané v D,O
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retinitis pigmentosa (Platania, 2019). Na bakterial-
nych kmenoch Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Vibrio cholerae, Pseudomonas aeruginosa,
Vibrio alginolyticus, Staphylococcus aureus, Vibrio
parahaemolyticus a Streptococcus pneumoniae sa
testovali frakcie exopolysacharidov (EPS) a intrace-
lularnych polysacharidov (IPS) hib rodu Cordyceps.
Maximalne inhibicné zény EPS a IPS boli pozoro-
vané proti Pseudomonas aeruginosa. Frakcie EPS a
IPS v3ak vykazovali vysoku antimikrobialnu aktivitu
proti vSetkym testovanym patogénnym mikrobial-
nym kmeniom (Sharma, 2016). Z merani vyplynulo,
ze deproteinizované extrakty (vzorky 1d, 2d a 3d )
neobsahovali vyssie uvedené chemicke zlozky.

Na zaklade kompletnej analyzy 1D a 2D NMR
spektier sa zistilo, ze extrakt 1d bol zmesou mast-
nych kyselin, aminokyselin a polysacharidov, pricom
po porovnani s literatirou sa zistilo, ze ako majorit-
na chemicka zlicenina sa v tomto extrakte nachadzal
hydrofilny polyglukdan CBHP (Nie, 2011). Po precis-
teni extrahovanych polysacharidov Sevagovou meté-
dou sa v extraktoch 1d — 4d nachadzali rovnaké po-
lysacharidy — polyglukany, ktoré obsahovali a(1—4)
glykozidickou vazbou zapojené linearne glukdzové
jednotky, ¢o potvrdzovali aj vysledky v praci od Shi
(Shi, 2019). Chemické posuny signalov anomérnych
atébmov vodika pri 5,41 ppm su vo vSetkych extrak-
toch rovnaké. Tento chemicky posun naznacuje, Ze
ide o polyglukan — a-glukan, v ktorom su navzajom
a(1—4) glykozidickou vézbou zapojené linearne
glukézové jednotky (vid’ obr. 1). Rovnako pritomnost’
majoritnych multipletovych signalov pri 3,99 — 3,96
ppm; 3,89 — 3,81 ppm a 3,69 — 3,61 ppm potvrdzuje
toto zapojenie glukézovych jednotiek (Shi, 2019).

Statim extraktu 4d v D,O pri 4 °C pocas 14 dni sa
v 'H NMR spektre zacali objavovat’ nové signaly.
Na zaklade kompletnej 2D analyzy (COSY, HSQC a
HMBC) sa zistilo, Ze aj v extrakte vzorky 4d je hydro-
filny polyglukan ozna¢ovany ako CBHP (Nie, 2011).
Na obr. 2 sa nachadza *H NMR spektrum CBHP glu-
kanu.
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ZAVER

Zo Styroch vzoriek hab Ophiocodyceps sinensis
a Cordyceps militaris boli extrahované polysachari-
dy. Vzorky hab boli kultivované na dvoch rozdiel-
nych substratoch Oryza sativa japonica a Oryza sa-
tiva indica. Vytaznost’ extrahovanych vzoriek 1 — 4
bola po extrakcii refluxom v rozmedzi od 9,94 % az
70,38 %. Na stanovenie antioxida¢nej aktivity sa po-
uzil stabilny DPPH radikal. Najvyssiu antioxida¢nu
aktivitu vykazovala vzorka 3 (IC,, = 2,85 £ 0,04 mg.
mlt) Cordyceps militaris kultivovana na médiu Ory-
za sativa indica. Prostrednictvom NMR spektrosko-
pie a porovnanim s literaturou sa zistilo, Ze majoritna
chemicka zlti¢enina v deproteinizovanych extraktoch
1d a 4d bol hydrofilny polyglukan oznacovany ako
CBHP. Meranie antimykotickej aktivity extraktov po-
lysacharidov (vzorky 1 — 4) proti kvasinkdm Candida
albicans ukéazalo, Ze ani jeden z extraktov nevykazo-
val antimykotickd aktivitu. Rovnako ani testovanim
antibakterialnej aktivity deproteinizovanych extrak-
tov polysacharidov (vzorky 1d — 3d) proti baktériam
Escherichia coli a Staphylococcus aurerus sa nepreu-
kazal ich antibakterialny uc¢inok.
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ABSTRAKT

Pesticidy su syntetizované latky alebo bio-
logické cinidla, ktoré si neoddelitePnou sucast'ou
pol'nohospodarskeho priemyslu. PouZivanie pesti-
cidov vo vysokej miere spdsobuje prenikanie tych-
to latok do Zivotného prostredia, ¢im predstavuju
riziko pre rozne druhy Zivolichov vratane ludi.
Toxicita tychto latok zavisi najmé od koncentra-
cie, doby perzistencie v prostredi a pravidelnosti
aplikacie tychto latok. V tejto Studii sme sledovali
potencialne cytotoxické a genotoxické ucinky ace-
tamipridu a tebukonazolu v troch koncentraciach:
5,5 pg.ml! (koncentracia 1); 12,5 pg.ml"' (koncen-
tracia 2); 27,5 pg.ml! (koncentracia 3) pomocou
metédy chromozomovych aberacii pocas 24-h
a 48-h expozicie. Pozorovali sme mierne zvySenie
frekvencie chromatidovych a chromozémovych
aberacii v davkovej zavislosti u oboch donorov

po 24-h a 48-h expozicii, pricom zvySenie nebolo
Statisticky vyznamné. Expozicia kombinacii pes-
ticidov mala za nasledok Statisticky vyznamnu
inhibiciu mitotickej aktivity v korelacii s davkou.
Statisticky vyznamnt inhibiciu mitotickej aktivity
sme pozorovali po 24-h expozicii vSetkym koncen-
traciam (P < 0,001).

Krucové slova: genotoxicita; chromozémové
aberacie; konazoly; neonikotinoidy; yH2AX

ABSTRACT

Pesticides are synthesized substances or biologi-
cal agents that are an integral part of the agri-
cultural industry. The use of pesticides to a high
extent causes the penetration of these substances
into the environment, thereby posing a risk to
various species of animals, including humans. The
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toxicity of these substances depends mainly on the
concentration, the persistence time in the envi-
ronment and the regularity of the application of
these substances. In this study, we monitored the
potential cytotoxic and genotoxic effects of aceta-
miprid-based insecticide and tebuconazole-based
fungicide in three concentrations (acetamiprid +
tebuconazole; 5 + 6, 10 + 15, and 25 + 30 pg.ml")
using the chromosome aberration method during
24-h and 48-h of exposure. We observed a slight
increase in the frequency of chromatid and chro-
mosome aberrations in both donors after 24-h and
48-h of exposure without statistical significance.
Exposure to the combination of pesticides resulted
in a statistically significant dose-related inhibition
of mitotic activity. We observed a statistically sig-
nificant decrease of mitotic activity after 24 h of
exposure to all concentrations (P < 0.05; P < 0.01
and P < 0.001), except the concentration of 10 +
15 pg.ml" in Donor 2. After 48 h of exposure, we
recorded a statistically significant reduction in the
mitotic index (MI) at the highest concentration in
Donor 1 (P <0.01) and at all tested concentrations
in Donor 2 (P < 0.01; P < 0.001). Our results indi-
cated that combination of acetamiprid and tebu-
conazole might have potential cytotoxic effects.

Key words: genotoxicity; conazoles; chromo-
somal aberrations; neonicotinoids; yH2AX

UvoD

Pesticidy sU syntetizované latky alebo biologické
¢inidla pouzivané na prilakanie, ni¢enie alebo potla-
canie Skodcu. Pouzivaju sa najmé v polnohospodar-
stve na ochranu plodin pred hmyzom, burinou, bakte-
ridlnymi alebo hubovymi chorobami pocas rastu a na
ochranu potravin pocas skladovania pred potkanmi,
mySami, hmyzom alebo r6znymi biologickymi kon-
taminantmi (Lushchak a kol., 2018).

Pouzivanie pesticidov v polnohospodarstve je
efektivny a ekonomicky spdsob ako zabezpecit' pre

populaciu potravinovi bezpecnost a kvoli tomu sa
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na celom svete spotrebuje priblizne 2 miliény ton
pesticidov. Rozsiahle pouzivanie pesticidov a inych
Skodlivych chemickych latok v konecnom désledku
predstavuje kontaminaciu celého nasho Zzivotného
prostredia, ¢im predstavuju hrozbu pre rézne druhy
zivo¢ichov vratane I'udi (Sharma a kol., 2019). Poten-
cialne kazdy moze byt vystaveny tymto zlu¢eninam,
ktoré mozu spdsobit’ mnohé ochorenia, ako napriklad
metabolicky syndrom, podvyzivu, aterosklerézu, za-
pal, nervové poruchy alebo zvySovanie nachylnosti k
infekénym chorobam (Lushchak a kol., 2018).

Neonikotinoidy p6sobia v . CNS hmyzu neuroto-
xicky, a to hlavne kvoli tomu, Ze sa Specificky viazu
na a4pB2 podjednotky nAChR (nikotinovy acetylcho-
linovy receptor), ¢o u nich spdsobuje hyperaktivitu
nervov a svalov. Tieto Specifické receptory sa pri-
marne nachadzaji v CNS hmyzu, zatial’ ¢o u l'udi st
zastupene len v malom mnozstve. Po vstupe do or-
ganizmu nepretrzite sut'azia o receptor s prirodzenym
telu vlastnym acetylcholinom, ktory je vSak po uvol-
neni metabolizovany enzymom acetylcholinesteraza,
zatial' co neonikotinoidy sa na receptor viazu ire-
verzibilne, v désledku ¢oho dochadza k nepretrzitej
excitacii, paralyze a smrti neurénov (Sanchez-Bayo
a Tennekes, 2020; Matsuda, Thara, Sattelle, 2020).

Triazolové fungicidy st systematické Sirokospek-
tralne fungicidy s jedine¢nym 1,2,4-triazolovym kru-
hom (Mazur a Kenneke, 2008). Fungicidny spdsob
ucinku tychto chemickych zlucenin zahfiia narusenie
bunkovych membrén a stien hab mechanizmom in-
hibicie fungalnej lanosterol-14a-demetylazy (cypS1).
Cyp51 je evolucne konzervovany medzi rastlinami,
hubami a zvieratami, priCom u zvierat je rozhodujuci
pre syntézu cholesterolu, a teda biosyntézu steroidov.
Okrem cyp51 triazoly tiez moduluji génovu expresiu
a enzymovu aktivitu viacerych cytochrémov P450
a inych metabolickych enzymov v peceni cicavcov
(Goetz a kol., 2007).

Stucasne pouzivané pesticidy vykazuji potencial
transportu na vel'ké vzdialenosti a nachadzaju sa vo
vzduchu, vode a sedimentoch. Dokonca aj moderné
pesticidy s tidajne kratkym pol¢asom rozpadu za urci-
tych podmienok mézu v pdde pretrvavat’ az niekol’ko



rokov, pri¢om sa stant zdrojom potencialneho rizika
pre pbdne bezstavovce. Hoci moderné agrochemické
spolocnosti sa zaviazali o vyvoj bezpecnych formu-
lacii, aby sa zabranilo perzistentnym a biokumulac-
nym vlastnostiam tychto latok, nemozno popriet’, ze
je nemozné predvidat’ a predchadzat’ vSetkym poten-
cidlnym negativnym ucinkom pesticidov na l'udské
zdravie a celé ekosystémy (Bonmatin a kol., 2015).
V naSej Studii sme sa zamerali na neonikotinoido-
veé pesticidy a konazolové fungicidy a sledovali sme
ich potencialne synergickeé genotoxické a cytotoxic-
ké ucinky pomocou chromozémovej analyzy in vitro
v bovinnych lymfocytoch. Chromozdémové aberacie
(CA) v lymfocytoch periférnej krvi odrazaju interin-
dividudlnu citlivost’ na r6zne endogénne a exogénne
latky a mézeme ich vyuzit' ako ddlezité biomarkery
v¢asného tc¢inku genotoxickych karcinogénov, ako aj
markery karcinogénneho rizika (Musak a kol., 2013).

MATERIALA METODY

Krv od dvoch klinicky zdravych byckov (vo veku 5
— 6 mesiacov) bola odobraté z vena jugularis, za ste-
rilnych podmienok do heparinizovanych skimaviek.

Potencialne cytotoxické a genotoxické ucinky kom-
binécie acetamipridu a tebukonazolu sme sledovali v
troch koncentraciach (acetamiprid + tebuconazol; 5 +
6, 10 + 15, 25 + 30 pg.ml?t) pomocou metody chro-
mozoémovych aberacii poCas 24-h a 48-h expozicie.

Vzorky krvi boli kultivované v 5 ml vhodné-
ho kultivacného média pocas expozi¢nej doby 72 h
v termostate pri teplote 38 °C. Kultivatné médium
pozostavalo z RPMI 1640 (doplnenym 25 mM HE-
PES/L-glutamin) (GE Healthcare HyClone Lab,
Utah, USA), z bovinného telacicho séra (BOFES,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), fytohemaglu-
tininu (PHA-L, 20 ug.ml?, PAN Biotech, Nemecko)
a z antibiotik/antimykotik (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA). Po 24 a 48-h kultivacii sme pridali do
skamaviek s kultivaénym médiom etyl metansulfo-
nat (EMS, Sigma, St. Louis, MO, USA, 250 ug.ml?)
a mitomycin C (MMC, Sigma, St. Louis, MO, USA,
0,4 uM), ktoré sluzili ako pozitivna kontrola. Pesti-

cidy boli rozpustené v dimethyl sulfoxide (DMSO,
Sigma, St. Louis, MO, USA) a postupne pridavané
ku kultivaciam v troch r6znych koncentraciach na po-
slednych 24 a 48 h inkubécie. 90 min pred koncom
kultivacie bol pridany kolchicin (Merck, Darmstadt,
Nemecko) v koncentrécii 5 pg.ml™.

Sklicka na analyzu chromozémovych aberacii boli
pripravené Standardnou cytogenetickou metédou a
zafarbené 2 % Giemsovym roztokom (Sivikova a
kol., 2018).

Hodnotenie chromozdémovych aberacii prebiehalo
pomocou svetelneho mikroskopu NIKON, ktory bol
vybaveny kamerou. Na sledovanie indukcie chromo-
zoémovych aberécii bolo vyhodnotenych 100 metafaz
na koncentraciu a donora a 1000 buniek pre sledova-
nie inhibicie mitotického indexu (MI). Vysledky boli
Statisticky vyhodnotené y2 testom v Graph Pad Pri-
sm. Hladina vyznamnosti bola stanovena na P < 0,05.

VYSLEDKY

V nadej Stadii sme hodnotili potencialny genoto-
xicky a cytotoxicky ucinok kombinacie pesticidov
tebukonazolu a acetamipridu na lymfocytoch bycej
krvi pri troch réznych koncentraciach 5 + 6, 10 + 15
a 25 + 30 pg.ml* a dvoch expozi¢nych ¢asoch (24, 48
h). Medzi najcastejsie typy aberacii, s ktorymi sme sa
stretavali, boli gapy, ktoré sa z hl'adiska hodnotenia
nezapocitavaju do Statistického hodnotenia. Mierne
zvySenie frekvencie chromatidovych a chromozémo-
vych aberacii sme zaznamenali u oboch donorov po
24 h a 48-h expozicii, pricom zvysenie nebolo Sta-
tisticky vyznamné. Chromozomové a chromatidoveé
aberacie vznikaju najméd po pdsobeni mutagennych
vplyvov, ale mo6zu vznikat’ aj spontanne, coho dosled-
kom s zaznamenané aberacie aj pri negativnej kon-
trole. Tieto aberacie su zvicsa opravené reparaénymi
mechanizmami, avSak Cast’ z nich ostdva neopravena.
Chromozomové vymeny sa ndm podarilo zazname-
nat' len v pozitivnej kontrole EMS. VzacnejSie st
vSak izochromatidové vymeny, ktoré sa ndm v naSom
experimente zaznamenat nepodarilo.

Po 24-h expozicii kombindcii pesticidov sme za-
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Obr. 1: Indukcia CA po 24-h expozicii kombinacii pesticidov
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DMSO — dimethylsulfoxid (negativna kontrola); EMS — etylmetylsulfonat (pozitivna
kontrola); acetamiprid + tebukonazol 5 + 6, 10 + 15, 25 + 30 pg.ml?; *P < 0,05;
**P <0,01; ***P < 0,001

Obr. 2: Percento MI po 24-h expozicii kombinacii pesticidov
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DMSO - dimethylsulfoxid (negativna kontrola); EMS — etylmetylsulfonat
(pozitivna kontrola); acetamiprid + tebukonazol 5 + 6, 10 + 15, 25 + 30 pug.ml;
*P <0,05; **P<0,01; ***P < 0,001

znamenali len mierne zvy3enie hladiny chromozo-  ciu mitotickej aktivity v korelacii s davkou (P < 0,05;
movych aberacii u oboch donorov, bez Statistickej P <0,01 aP <0,001); s vynimkou koncentracie 10 +
vyznamnosti (vid’ obr. 1). Expozicia kombinacii pes- 15 pg.ml*u donora 2 (vid’ obr. 2).

ticidov mala za nasledok Statisticky vyznamnu inhibi- Zmeny vo frekvencii chromozémovych aberacii po
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Obr. 3: Indukcia CA po 48-h expozicii kombinacii pesticidov
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DMSO - dimethylsulfoxid (negativna kontrola);
acetamiprid + tebukonazol 5 + 6, 10 + 15, 25 + 30 pg.ml?; *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001

Obr. 4: Percento MI po 48-h expozicii kombinacii pesticidov
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DMSO — dimethylsulfoxid (negativna kontrola); MMC — mitomycin C (pozitivna kontrola);
acetamiprid + tebukonazol 5 + 6, 10 + 15, 25 + 30 pg.ml?; *P<0,05; **P<0,01; ***P < 0,001

MMC — mitomycin C (pozitivna kontrola);

48-h expozicii kombindcii pesticidov sU znazornené
na obr. 3. Pri analyze chromozémového poSkodenia
sme nezaznamenali vyrazné zmeny oproti negativnej
kontrole pri oboch donoroch, avsak detegovali sme

Statisticky vyznamné znizenie MI pri najvyssej kon-
centracii u donora 1 (P <0,01) a pri vSetkych testova-
nych koncentraciach u donora 2 (P <0,01; P <0,001)
(vid obr. 4).
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DISKUSIA

Neustale zvySujuci sa dopyt v oblasti polnohos-
podarstva nespochybnitel'ne suvisi aj so vzrastaji-
cim pouzivanim pesticidov, no ale aj s narastajicim
toxickym vplyvom tychto latok. Dnes uz existuje
mnozstvo Studii, ktoré potvrdzuju neziaduce vplyvy
tychto chemickych latok nielen na zivotné prostredie,
necielové organizmy, ale aj na ¢loveka. Hoci existu-
je viacero chemickych skupin, ktoré pdsobia r6znym
mechanizmom, niektoré toxické ucinky maja spoloc-
né. Patri medzi nich najma indukcia oxidac¢ného stre-
su v réznych typoch buniek a zvieracich modeloch.
Oxidacny stres vyvolany pesticidmi je sposobeny
reaktivnymi formami kyslika (ROS) a reaktivnymi
formami dusika (RNS), ktoré su spojené s niekol’ky-
mi ochoreniami vratane rakoviny, zapalu, kardiovas-
kularnych a neurodegenerativnych ochoreni. ROS a
RNS moézu aktivovat’ najmenej pat’ nezavislych sig-
nalnych drah vratane mitochondrialne indukovanej
apoptozy (Sule, Condon, Gomes, 2022).

Mnozstvo $tudii skiimalo najmé toxické vplyvy
neonikotinoidov na véely medonosné (Apis mellife-
ra). Potvrdilo sa, ze neonikotinoidy skutocne doka-
7u ovplyvnit’ pamitové funkcie vciel, ktoré su po-
tom dezorientované a nevedia sa vratit’ spat’ do ula.
Okrem toho bola naru3ena aj imunitna obranyschop-
nost’ véiel, reprodukénd anatdmia a fyzioldgia véelich
kralovien (Brandt a kol., 2016). Iverson a kol. (2019)
testovali synergické ucinky fungicidov inhibujucich
biosyntézu sterolov (SBI) (difenokonazol, myklo-
butanil, fenhexamid), neonikotinoidu (tiametoxam)
a pyretroidu (bifentrin) na mortalitu ¢meliaka oby-
¢ajného vychodného (Bombus impatiens). Synergic-
ky ucinok s bifenitrinom vykazoval difenokonazol
aj myklobutanil, zatial' ¢o s tiametoxdnom posobil
synergicky len myklobutanil. U fenhexamidu sa ne-
potvrdil synergicky ucinok ani s neonikotinoidom
ani s pyretroidom. Vysledky naznacuju, ze aj napriek
tomu, ze niektoré SBI fungicidy maju nizku toxici-
tu, ked’ sa vyskytnli samostatne, mézu byt obzvlast
Skodlivé na zdravie ¢meliakov, ked’ dojde k spolo¢ne;j

expozicii insekticidom (Iverson a kol., 2019).
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Spolo¢na toxicita pesticidnych zmesi zostava do
znacnej miery nedostatocne preskiimana a pri hodno-
teni ekologickych rizik sa zvycajne prehliada. Wei a
kol. (2021) sledovali synergicku toxicitu neonikoti-
noidného insekticidu (imidakloprid) a strobilurinové-
ho fungicidu (azoxystrobin) na Chironomus dilutus
(rod nehryzucich pakomarov z kmena Arthropoda)
na réznych urovniach t¢inku (drovne organizmu, bu-
niek a génov) a v Sirokom rozsahu koncentracii. Zis-
tilo sa, Ze tieto dva pesticidy, jednotlivo aj v kombina-
cii, vyvolavaju oxidacny stres a sposobuju letalitu C.
dilutus. Stredné letalne koncentracie pre imidakloprid
a azoxystrobin boli 3,98 + 1,17 a 52,9 + 1,1 pg.ml™
Zmesi tychto dvoch pesticidov vykazovali synergické
ucinky pri environmentalne relevantnych koncentra-
ciach, zatial’ ¢o pri vysokych koncentraciach uz boli
zaznamenané skor antagonistické G€inky. Skimanie
expresie 12 génov odhalilo, Ze tieto dva pesticidy na-
rusili mitochondrialne dychanie a antioxida¢ny sys-
tém (Wei a kol., 2021).

Mikrojadrovy (MN) test patri medzi cytogenetické
testy, ktoré su Standardne vyuzivané po celom sve-
te na detekciu klastogénnych a aneugénnych agens
a zaroveil je to povinny test na prijatie chemickych
latok, resp. pesticidu na trh (Michalova a kol., 2020).
Tato metodu vo svojej praci vyuzili aj Muranli a kol.
(2015) na in vitro sledovanie cytotoxického a geno-
toxického ucinku acetamipridu a propinebu (ditikar-
bamatovy fungicid) na l'udskych periférnych lymfo-
cytoch. Cielom tejto Stadie bolo preskumat’ toxicky
ucinok tychto latok jednotlivo aj v kombinacii. Lym-
focyty boli oSetrené tromi roznymi koncentraciami
pesticidov jednotlivo a v kombindcii (zmes), aceta-
miprid (0,625; 1,25 a 2,5 ug.ml?), propineb (12,5; 25
a 50 pg.ml?), zmes acetamipridu a propinebu (0,625
+12,5; 1,25 + 25 a 2,5 + 50 pg.ml?) pocas 24 a 48
hodin. Frekvencia MN sa Statisticky vyznamne zvy-
Sila po 48-h expozicii, ked’ boli lymfocyty vystavené
kombinacii pesticidov, zatial' ¢o u jednotlivych pri-
pravkov neboli zaznamenané Statisticky vyznamné
frekvencie mikrojadier. Stiidia naznacuje, Ze tieto
pesticidy mozu posobit’ synergicky a mézu mat’ po-
tencionalnu genotoxickd aktivitu v kultivovanych



Pudskych lymfocytoch. Vysledky tejto prace taktiez
poukazuju na cytotoxicky ucinok tychto latok v kom-
binacii po 48-h expozicii (Muranli a kol., 2015).

Autori Stupakova a kol. (2019) pomocou konvenc-
nej cytogenetickej analyzy a metody fluorescencne;j
in situ hybridizacie (FISH) testovali rozsah poskode-
nia genetického materialu insekticidnym pripravkom
Mospilan 20 SP (u¢inné latka acetamiprid) v kon-
centraciach 2,5; 5; 25; 50 ug.ml? pri 24-h expozicii
v lymfocytoch periférnej krvi hovédzieho dobytka.
Statisticky vyznamné poskodenie v porovnani s ne-
gativnou kontrolou zaznamenali pocas 24-h expozicie
pri koncentraciach 25 a 50 pg.ml?, ¢o potvrdzuje,
ze acetamiprid moze predstavovat’ riziko, aj ked sa
vyskytuje v naSom prostredi samostatne.

Nase vysledky sme tiez porovnali s vysledkami
prace Schwarzbacherovej a kol. (2015), kde testovali
triazolovy pripravok fungicidneho pripravku Prosaro
(4¢inna latka tebukonazol/protiokonazol), rovnako
ako v naSom pripade, na bovinnych lymfocytoch pe-
riférnej krvi. Lymfocyty oSetrené triazolovym fun-
gicidom pri koncentraciach 1,5; 3; 7,5; 15 a 30 ug.
ml? boli testované pocas 2, 24 a 48-h expozicie ko-
métovou analyzou a mikronukleovym testom. Po 24
a 48-hodinovej expozicii fungicidom nezistili Statis-
ticky vyznamné zvySenia frekvencii mikronuklei v
lymfocytoch hovadzieho dobytka. Kométovou analy-
zou zaznamenali len mierny narast poSkodenia DNA
bez Statistickej vyznamnosti. Expozicia fungicidu v
koncentraciach od 3 do 30 pg.ml* vSak sposobila vy-
znamny pokles hodnot CBPI (proliferacny index blo-
kovania cytokinézy) (P < 0,05; P <0,01 a P <0,001);
¢o predstavuje podobne ako v nasom pripade poten-
cionalne cytotoxickeé riziko.

Autori Galdikova a kol. (2010) skimali na bovin-
nych lymfocytoch in vitro percento chromozémovych
aberacii a cytotoxické ucinky tebukonazolu pri kon-
centrécii 3, 6, 15, 30 a 60 pg.ml* pocas 24-h expozi-
cie v in vitro podmienkach. Autori detegovali Statis-
ticky vyznamné zvySenie hladiny chromozémovych
aberacii pri koncentraciach od 6 do 30 pg.ml* (P <
0,05; P <0,01; P <0,001). Najvyssia testovana kon-
centracia (60 pg.ml?) spdsobila vyznamnu inhibiciu

mitotickej aktivity, a preto nebolo mozné vyhodnotit’
dostato¢ny pocet metafaz. Vo FISH teste bola pouzita
menej cytotoxickad koncentracia (6 pug.ml?), kde boli
detegované numerické (aneuploidie a polyploidie)
a Strukturdlne (chromozémové zlomy a chromozo-
moveé vymeny) aberécie.

Sivikova a kol. (2013) testovali cytotoxické a ge-
notoxické ucinky in vitro tebukonazolu na bovinnych
periférnych lymfocytoch po 24-h a 48-h expozicii
pomocou viacerych cytogenetickych metod in vitro.
Kultivované lymfocyty boli vystavené fungicidnej
aktivite v koncentraciach 3, 6, 15, 30 a 60 pg.ml*
a sledovali sa chromozomové aberacie (CA), sester-
ské chromatidové vymeny (SCE), mikrojadra (MN),
mitoticky index (MI), proliferacny index (PI), a CBPIL.
Po 24-h expozicii zaznamenali Statisticky vyznamné
CA pri koncentréciach v rozsahu od 6 do 30 pg.ml
1 zatial’ o vysSie davky v porovnani s kontrolnymi
hodnotami spdsobili znizenie alebo uplnu inhibiciu
poskodenia chromozémov. Vo FISH teste boli pouzi-
té koncentracie 6 a 15 pug.ml?, pricom najcastejsie sa
im podarilo detegovat’ trizomie a monozomie, zatial
¢o neboli zistené Ziadne reciprocné translokacie. Test
MN nezaznamenal ziadne Statisticky vyznamné vy-
sledky, ale pozorovalo sa jasné a evidentné zniZenie
CBPI. Pri najvysSich koncentraciach 15, 30 a 60 ug.
ml* bolo u kazdého donora po 24-h expozicii pozo-
rované zvySenie SCE a Statisticky vyznamny pokles
PI. Po predizenej 48-h expozicii fungicidny pripra-
vok nevykazoval ziadnu genotoxicku aktivitu. Tato
Sthdia poukazuje svojimi vysledkami predovsetkym
na cytotoxicky uc¢inok tebukonazolu a vzhladom na
Statisticky vyznamny nérast frekvencii CA a SCE
v bovinnych lymfocytoch tiez poskytuje udaje o po-
tencialnych klastogénnych/genotoxickych tcinkoch

komer¢ného fungicidu.
ZAVERY

Environmentalnym problémom sa vzdy venovala
nesmierna pozornost’. Znecistenie toxickymi latkami
je kritickym problémom vyskytujiicim sa v Zivotnom

prostredi, ktory predstavuje vazne ohrozenie I'udské-
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ho zdravia a pol'nohospodarskej vyroby. Na prvom
mieste v zozname toxickych latok ohrozujucich pri-
rodu st zaradené prave pesticidy (Alengebawy a kol.,
2021). Toxicita na necielové organizmy ako su vcely,
bezstavovce a ryby, perzistencia tychto latok vo vode,
pode a ovzdusi a predovsetkym preukazané neuroto-
xické, karcinogénne, mutagénne ucinky tychto latok
aj na Cloveka su alarmujucim signalom pre dalSie
zvazenie pouzivania tychto pesticidnych skupin vo
svete. No pre hodnotenie toxického rizika tychto la-
tok na zivotné prostredie a necielové zivocichy vra-
tane l'udi st potrebné d’alsie Studie.

Vysledky nasej prace naznacuju potencidlny cyto-
toxicky ucinok kombinacie komercnych pripravkov
na baze acetamipridu a tebukonazolu.
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ABSTRAKT

Hlavnym ciePom experimentilnej Studie bolo
porovnat’ vplyv roznych extrakénych cinidiel
(voda, aceton, etanol, metanol) a ich kombina-
cie s 0,1M kyselinou citronovou na extrahované
mnoZstvo bioaktivnych latok z drogy turanca ka-
nadského (Erigeron canadensis L.) a ich toxicitu
na testovany organizmus. Rastlina bola zbierana
v lokalitaich Beniakovce, Sady nad Torysou, za-
hrada UVLF-KoSice v roku 2022. Z vysledkov
analyzy vyplynulo, Ze najvyssi obsah celkovych
polyfenolov sme stanovili vo vodnom extrakte
turanca kanadského s pridavkom 0,IM Kkyseli-
ny citrénovej z lokality Beniakovce (22,51 mg
GAE.100 g' susenej drogy) a UVLF-Kosice (21,79
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mg GAE.100 g’ suSenej drogy). Najnizsie celkové
mnoZstvo polyfenolov (0,006 mg GAE.100 g su-
Senej drogy) sme stanovili v acetonovom extrakte
turanca kanadského z lokality Beniakovce. Naj-
vy$Si obsah celkovych flavonoidov sme stanovili v
metanolom extrakte turanca kanadského z lokali-
ty Beniakovce (2,21 mg QE.100 g suSenej drogy),
suSenej drogy). V metanolovom extrakte turanca
kanadského s pridavkom 0,1M Kkyseliny citréno-
vej z lokality Beniakovce sme zaznamenali naj-
vyssi obsah fenolickych kyselin (8,41 mg CGA.100
g! suSenej drogy). V acetonovom extrakte drogy
fenolickych kyselin (0,37 mg CGA.100 g' suSenej
drogy). Antioxida¢nu aktivitu roznych extraktov



sme vyjadrili ako ekvivalent Troloxu na 100 g
suSenej drogy. Etanolovy extrakt turanca kanad-
ského z lokality Sady nad Torysou mal najvysSiu
antioxida¢nu aktivitu (4,25 mg TEAC.100 g!' su-
Senej drogy), naopak vodny extrakt iba 0,03 mg
TEAC.100 g'. V druhej ¢asti experimentu sme zis-
tovali toxicitu vodnych extraktov turanca kanad-
ského na sladkovodnych dafniach v podmienkach
in vitro. Extrakt turanca kanadského z lokality
Sady nad Torysou sme povaZovali za najtoxickejsi
zo vSetkych vodnych extraktov bez pridavku 0,1M
kyseliny citronovej, pretoZe sposobil uhyn 20 %
dafnii. Pouzitie 0,1M kyseliny citronovej na zvy-
Senie vyt’aznosti bioaktivnych obsahovych latok
turanca kanadského sposobilo ithyn 100 % daf-
nii uz v 2. hodine experimentu. Na zaklade tychto
vysledkov moéZeme konStatovat’, Ze na vyt'aznost’
bioaktivnych obsahovych litok a toxicitu turanca
kanadského maju vplyv nielen extrakéné ¢inidla,
ale aj miesto zberu a koncentracia kyseliny citro-

novej.

Krucové slova: antioxida¢na aktivita; extrakéné
¢inidla; invazna rastlina; polyfenoly; toxicita

ABSTRACT

The main objective of the experimental study
was to compare the effect of different extraction
reagents (aqua, acetone, ethanol, methanol) and
their combination with 0,1M citric acid on the to-
tal extracted amount from Erigeron canadensis L.
and their toxicity on the tested organism — daph-
nia. The plant was garnered in locations Beniako-
vce, Sady nad Torysou, garden of UVLF-KoSice in
2022. The results of the analysis showed the high-
est content of the total polyphenols was in aque-
ous extract with the addition of 0,1M citric acid
(22,51 mg GAE.100 g' dry sample) from Beniako-
vece and from UVLF-KoSice (21,79 mg GAE.100
g!dry sample). The lowest amount was detected
in the acetone extract (0,006 mg GAE.100 g dry
sample) from Beniakovce. The highest total flavo-

noids content was found in the methanol extract
(2,21 mg QE.100 g' dry sample) from Beniakovce,
on the contrary, the lowest total flavonoids were
detected in the acetone extract (0,21 mg QE.100
gldry sample) from Beniakovce. In the methanol
extract of Conyza canadensis L. with the addi-
tion of 0,1M citric acid from Beniakovce we de-
tected the highest content of phenolic acids (8,41
mg CGA.100 g' dry sample) and the lowest value
in acetone extract (0,37 mg CGA.100 g dry sam-
ple) from Beniakovce. The antioxidant activity of
each analysed extracts was expressed as Trolox
equivalent per 100 g of dried drug. The highest
antioxidant activity had the ethanol extract (4,25
mg TEAC.100 g dry drug) from Sady nad Tory-
sou. In the second experimnet, we focused on the
toxicity of aqueous extracts of Conyza canadensis
L. on daphnia in vitro conditions. We considered
the aqueous extract from Sady nad Torysou was
the most toxic of all aqueous extracts without the
addition of 0,1M citric acid, becaused it caused the
death of 20 % of daphnia. The use of 0,1M citric
acid caused the mortality of 100 % of daphnia al-
ready in the second hour of the experiment. The
results of both practical experiments showed that
not only the extractive reagents, but also location
and citric acid concentration had an effect on the
bioactive contents recovery and toxicity of Conyza
canadensis L.

Key words: antioxidant activity; invasive plant;
polyphenol content; toxicity

UvoD

K invaznym nepdvodnym druhom rastlin (burin),
ktoré sa relativne velkou rychlostou rozsirili na uze-
mi Slovenska, patri aj turanec kanadsky (Erigeron
canadensis L.), ¢elad’ Asteraceae (URL 1, 2023).
Turanec kanadsky ako invazna burina spdsobuje
v pol'nohospodarstve obrovské straty na urode a stal
sa rezistentnym proti herbicidom (glyfosat a flaza-

sulfuron) (Palma-Bautista, 2018). Je to jednoro¢na
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invdzna bylina pochadzajica zo Severnej Ameriky
(Wu a kol., 2007). Rastlina ma priamu v hornej Casti
rozkonarenu, ochlpend, svetlozelend, husto olistend,
vysoku (15 — 90 az 200 cm) stonku. Vytvara drobné
valcovité Ubory jazykovitych bielych kvetov, presa-
hujucich zelené zakrovné listene a mierne zakryva-
juce zIté rarkovité kvety. Rastlina kvitne od VI — X.
Plodom je nazka s dlhym paperim (1 000 — 20 000
kusov na rastline), ktoré im zabezpecuje Sirenie vet-
rom. NajcastejSie sa nachadza na poliach, rumovis-
kach, skladkach, pasienkoch, pieso¢natych stranach,
pozdiZ ciest a v blizkosti Zelezniénych priecesti. Dro-
gou st nadzemné Casti turanca — herba conyzae a flos
conyzae. Vo vyt'aznosti obsahovych latok sa vyskytu-
ju vyrazné rozdiely v zavislosti od ¢asu zberu rastliny
(Janca a Zentrich, 1994; Cabi, 2021; Kato-Noguchi a
Kato, 2022).

V turanci kanadskom ma najvicsie zastipenie zo
silic limonén, karyofylén a spathtulenol. Limonén
ma silny antiflogisticky uc¢inok (Nagy a kol., 2015;
Aragdo, 2019). Karyofylén je bicyklicky seskviter-
pén, ktory méa dokazané protizapalové ucinky. Zni-
zuje hladiny mediatorov chronického zapalu TNF-a,
IL-1B, IL-6, NF-kB. Vdzbou na kanabinoidné recep-
tory CB2 a reakciami s PPAR znizuje riziko rozvoja
obezity, nealkoholového stukovatenia pecene, cuk-
rovky. Zaroveil karyofylén ako agonista kanabinoid-
nych receptorov v mozgu znizil hladiny lipopolysa-
charidov indukujucich dlhodob( depresiu a chronic-
ky stres (Hwang a kol., 2020; Scandiffio a kol, 2020).

Okrem silic obsahuje flavonoidy, karotenoidy,
lignany, saponiny, triesloviny, steroly a polyfenoly,
z ktorych ma kyselina galova najvacsie zastipenie.
Z mineralov ma najvicsie zastupenie vapnik (1010
mg.100 g* suchej drogy), fosfor (280 mg.100 g* su-
chej drogy) a draslik (2610 mg.100 g* suchej drogy).
Prave pritomnost’ sekundarnych metabolitov v rastli-
ne je zodpovedna za jej Siroké spektrum pozitivnych
ucinkov na zdravie (Al-Snafi, 2017). Aj ked’ je tura-
nec kanadsky povazovany za invazny druh, nasiel v
roznych Castiach sveta uplatnenie v tradi¢nej medici-
ne. V Severnej Amerike sa vyuzival pri liecbe reuma-
tickych ochoreni a niektorych typov rakoviny. Medzi
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jeho d’alsie ucinky patria antidiaroicky, antifungalny,
antimikrobialny, anthelminticky, adstrigentny a mno-
hé iné (Csupor a Loffler, 2011). Pouziva sa pri za-
palovych ochoreniach dychacich ciest, astmy, kasla,
hnacky, svrabu, dny, koznych problémoch, poruchach
zrazania krvi, zapaloch mocovych ciest a inych (MI-
¢och, 2020; Cabi, 2021; Kato a kol., 2022; Wu a kol.,
2022).

Hlavnym cielom experimentalnej Stadie bolo po-
rovnat’ vplyv réznych extrakénych cinidiel na celko-
vy obsah polyfenolov, flavonoidov, fenolickych ky-
selin a ich antioxidacnu aktivitu. Ked’ze v sti€asnosti
nie je dostatocné mnozstvo relevantnych studii, ktoré
by sledovali toxicitu turanca kanadského, zamerali
sme sa aj na in vitro testovanie toxicity vodnych ex-
traktov na sladkovodonych kérovcoch — dafniach.

METODIKA PRACE AMETODY
SKUMANIA

Rastlinny material

V experimentalnej Casti Stdie sme pouzili susenu
drogu Erigeron canadensis L. (vid’ obr. 1) zbierant v
mesiaci jul 2022 v lokalitdch Beniakovce, Sady nad
Torysou a UVLF KoSice.

Priprava extraktov turanca kanadského

Nazbierany a vysuSeny rastlinny material Co-
nyza canadensis L. sme rozomleli elektrickym
mlyncekom na jemny prasok. Takto pripravené
vzorky sme zhomogenizovali. Na laboratérnych va-
hach sme v Erlenmeyerovych bankach navazili po
1 g vzorky turanca kanadského. Zaliali sme ich 100
ml zvolenymi rozptstadlami — aceton, etanol, meta-
nol a voda. Na extrakciu bioaktivnych latok z roz-
tokov sme pouzili ultrazvukovy kupel po dobu 60
minut pri laboratornej teplote. Roztoky sme nasledne
prefiltrovali cez skladany filtracny papier. Tym sme
ziskali Cisté acetonové, etanolové, metanolové a vod-
né bylinné extrakty s objemom 100 ml.

Rovnaky postup sme pouzili pri priprave bylinnych
extraktov s 0,1M kyselinou citronovou. Ku kazdej
vzorke sme pridali navy3e 1,92 g kyseliny citronovej.



Obr. 1 Erigeron canadensis L. v roznych vegetaénych $tadiach

Jej pouzitim sme sa snazili zvysit’ vytaznost’ obsaho-
vych latok z etanolovych, metanolovych a vodnych
extraktov turanca kanadského.

Stanovenie celkového obsahu polyfenolov

Podstatou stanovenia je oxido-reduk¢na reakcia v
zasaditom prostredi. Sucasne prebieha oxidacia po-
lyfenolov a redukcia molybdénu, ktory je obsiahnuty
vo Folin-Ciocalteuovom c¢inidle. Absorbanciu sme
merali spektrofotometrom s prednastavenou vinovou
dizkou 700 nm oproti metanolu ako slepému poku-
su. Pomocou rovnice kalibracnej priamky kyseliny
galovej sme vypocitali celkovy obsah polyfenolov a
vyjadrili v mg GAE.100 g* suchej vzorky (Singleton
a Rossi, 1965; Nikolaeva a kol., 2022).

Stanovenie celkového obsahu flavonoidov

Princip metddy je zalozeny na tvorbe farebnych
stabilnych komplexov. Tie vznikaju v kyslom pro-
stredi pri reakcii chloridu hlinitého s C,-keto a C_ale-
bo C,-hydroxylovou skupinou flavonoidu. Celkovy
obsah flavonoidov sme vypocitali pomocou rovnice
kalibracnej priamky quercetinu (Q) a vysledky vy-
jadrili v mg QE.100 g? suchej vzorky (Eftimova, a
Kukuckova, 2020).

Stanovenie celkového obsahu fenolickych kyselin
Podstatou stanovenia je reakcia fenolickych kyse-

lin s Arnovou reagenciou, ktorej vysledkom je pur-
purovy komplex. Jeho farebna intenzita zodpoveda
priamoumerne absorbancii. Mnozstvo celkovych fe-
nolickych kyselin sme vyjadrili z rovnice kalibra¢ne;j
priamky kyseliny chlorogénovej (CGA) v mg na 100
g suchej vzorky (Farmakopoea Polska, 2011).

Stanovenie antioxidac¢nej aktivity

Podstatou metddy je prijatie elektronu DPPH radi-
kalom (2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl) z analyzovanej
vzorky. Prijatim elektrénu dochadza k jeho redukcii
na stabilnej$i DPPH-H radikal (difenylpikrylhydra-
zin), ¢oho vysledkom je prechod fialového sfarbe-
nia na bledozlty roztok. Pri stanoveni antioxidacnej
aktivity absorbancia analyzovanych roztokov klesa
(Siddartha a kol., 2022). Antioxida¢ntl aktivitu sme
vyjadrili z rovnice kalibracnej priamky Standardu
Troloxu a vyjadrili v mg TEAC.100 g*.

Vplyv réznych extrakénych ¢inidiel na toxicitu ex-
traktov turanca kanadského

Test akutnej imobilizacie dafnii podla usmerne-
ni OECD 202 (Daphnia spp., Acute immobilization
test) sa pouziva na hodnotenie akutnej toxicity na
sladkovodnych bezstavovcoch pocas 48-hodinovej
expozicie roznym koncentraciam pouzitej chemickej
latky. V experimente bola pouzita voda z pramena Sv.
Jana Nepomuckého (Horny Bankov — KosSice). Tento
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Graf 1: Celkovy obsah polyfenolov v extraktoch turanca kanadského

(e)] —
~ Lo
— N
(qV] N
=3
— -
s <t g' §, :
g | [5° S
BENEE R
< |e il 2 3138
O <~ < Dl <f| <
o 8 © [s2] « L
: 2 8| |% | | ME:
o I o
l | I ]
((@@xo <& RS Q}@@ < <2;«({/xo%q/ooxo XY /\®®xoé’\(<’@xo\2\%ooxo,\v°
QAR ¥ TR O
OV RS Q > oK
N AN Q
N S
N)

Lokality zberu

Graf 2: Celkovy obsah flavonoidov v extraktoch turanca kanadského
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Graf 3: Celkovy obsah fenolickych kyselin v extraktoch turanca kanadského
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prirodny pramen predstavuje prirodzené prostredie
pre vodné korovee — krivaky, ale zlozenie vody vyho-
vuje aj dafniam.

VYSLEDKY PRACE A DISKUSIA

Vysledky kvantitativneho stanovenia celkového
obsahu polyfenolov

Celkovy obsah polyfenolov sme vypocitali z rovni-
ce kalibracnej priamky kyseliny galovej y = 0,1686x
+0,0067 (R? = 0,9998) a vyjadrili v mg GAE.100 g*
suchej vzorky. Vysledky uvadzame v grafe (vid’ graf
1).

Najvyssie mnozstvo obsahu celkovych polyfenolov
sme zaznamenali vo vodnom extrakte s 0,1M kyse-
linou citronovou z oblasti zberu Beniakovce (22,51
mg GAE.100 g*) a vo vodnom extrakte z lokality
UVLF Kosice [(UVLF, .+ C ) 21,79 mg GAE.100
g1]. S pouZitim aceténu ako extrakéného Cinidla sme

evwe

Beniakovce (0,006 mg GAE.100 g?). Z vysledkov
vyplynulo, Ze kyselina citrénova pozitivne vplyvala
na vytaznost’ polyfenolov vo vode ako extrakénom
¢inidle (vid’ graf 1).

Vysledky kvantitativheho stanovenia celkového
obsahu flavonoidov

Celkovy obsah flavonoidov sme vypocitali z rovni-
ce kalibrac¢nej priamky quercetinu (QE) y = 2,3243x
+ 0,005 (R2= 0,995) a vyjadrili v mg QE.100 gsu-
chej vzorky. Vysledky uvadzame v grafe 2 (vid’ graf
2).

Najvyssiu  koncentraciu celkovych flavonoidov
sme zaznamenali v metanolovom extrakte turanca ka-
nadského zbieraného v lokalite Beniakovce (2,21 mg
QE.100 g*). Vo vzorke extraktu turanca kanadskeho

] extrakénym ¢inidlom aceton z lokality Beniakovce

evwe
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Graf 4: Antioxida¢na aktivita v mg TEAC.100 g!
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Graf 5: Obsahové latky v réznych extraktoch z troch lokalit turanca kanadského
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mg QE.100 g*). Vo vodnych extraktoch sme s pou-
zitim 0,1M kyseliny citrénovej ziskali nizSie hodno-
ty celkovych flavonoidov oproti vodnym extraktom
(vid’ graf 2).

Vysledky kvantitativheho stanovenia celkového
obsahu fenolickych kyselin

Celkovy obsah fenolickych kyselin sme vypocita-
li z rovnice kalibra¢nej priamky kyseliny chlorogé-
novej (CGA) y = 1,1725x + 0,0051 (R2 = 0,996) a
vyjadrili v. mg CGA.100 g*suchej vzorky. Vysledky
uvadzame v grafe 3 (vid’ graf 3).

Najvyssie hodnoty fenolickych kyselin prepocitané
na ekvivalent kyseliny chlorogénovej sme zazname-
nali v metanolovom extrakte s 0,1M kyselinou citré-
novou z lokality Beniakovce (B,,.) 8,41 mg CGA.100
g™. V poradi druhé najvysSie hodnoty fenolickych ky-
selin sme stanovili v metanolovom extrakte z lokality
zberu Beniakovce — 7,96 mg CGA.100 g*. V aceto6-
novom extrakte z lokality Beniakovce sme ziskali len
minimalne mnozstvo fenolickych kyselin (0,37 mg
CGA.100 g*) (vid’ graf 3).

Vysledky vyhodnotenia stanovenia antioxidacnej
aktivity (TAA) turanca kanadského

Po dosadeni hodnét absorbancii jednotlivych ex-
traktov turanca kanadského do rovnice kalibracnej
priamky Troloxu: y =—0, 2963 + 0, 1232 (R?=0,985)
sme vypocitali antioxidacnu aktivitu extraktov vyjad-
renu ako ekvivalent Troloxu (TEAC) v mg TEAC.100
g suchej vzorky (vid’ graf 4).

Zo sumarneho grafu 5 vyplyva, ze najvyssie hodno-
ty obsahovych latok (polyfenoly, flavonoidy, fenolic-
ké kyseliny, TAA ) z troch lokalit sme stanovili vo
vodnom a metanolovom extrakte turanca kanadské-
ho. S pouzitim acetonu ako extrakéného Cinidla sme
ziskali najniz§ie mnozstva celkovych bioaktivnych
obsahovych latok turanca kanadského. Z obrazku
vyplyva, Ze v najvy$Som mnozstve si v extraktoch
zastupené polyfenoly, ktorym sa pripisuje zodpo-
vednost’ za antioxida¢nu aktivitu. Podiel flavonoidov
a fenolickych kyselin v extraktoch bol zastipeny v
nizsich hodnotach.

VSetky testované extrakty turanca kanadského zo
vsetkych lokalit zberu preukazali antioxidacné ucin-
ky. Najvyssiu antioxida¢nu aktivitu (TAA) sme za-
znamenali v etanolovom extrakte turanca kanadského
zbieraného v lokalite Sady nad Torysou (4,25 TEAC.
100 g1). Vodné extrakty z pozorovanych oblasti mali
nizke hodnoty antioxidac¢nej aktivity. Najnizsiu vy-
chytavaciu schopnost’ mal acetonovy extrakt z lokali-
ty Sady nad Torysou (0,03 TEAC.100 g*). Pri porov-
nani Cistych extraktov s extraktami s 0,1M kyselinou
citrébnovou vyplyva, ze kyselina citronova ma vplyv
na ich antioxidac¢nu aktivitu. Takmer vSetky extrakty
s kyselinou citrénovou mali vysSie hodnoty.

Ak porovnadvame vplyv metanolu ako extrakéného
¢inidla na mnozstvo obsahovych latok s Polat a kol.
(2022), potom zistujeme, ze autori stanovili v meta-
nolovom extrakte turanca kanadského vysSi obsah
polyfenolov (98,19 GAE.100 g?) a rovnako aj vyssi
podiel flavonoidov (21,85 mg QE.100 g?).

Pri pouziti 0,IM kyseliny citrénovej nemozeme
jednoznacne potvrdit, ze jej pritomnost’ v jednotli-
vych extraktoch podporila vytaznost’ obsahovych la-
tok turanca kanadského. V d’alSom skiimani navrhu-

jeme pouzit’ rozne koncentracie kyseliny citronove;.

Vplyv vodnych extraktov turanca kanadského na
toxicitu

Na hodnotenie akutnej toxicity réznych extraktov
turanca kanadského na dafniach sme pouzili test ak-
utnej imobilizacie dafnii podla usmerneni OECD
202 (Daphnia spp., Acute immobilization test). PoCas
48-hodinovej expozicie boli dafnie vystavené vply-
vu vodnych extraktov turanca kanadského z lokality
Beniakovce, UVLF, Sady nad Torysou a vplyvu vod-
nych extraktov turanca kanadského s pridanim 0,1M
kyseliny citrénovej v koncentraciach 1000 mg.I* (vid’
tab. 1,2 a 3).

Na zaklade dat z druhej experimentalnej Casti (vid’
tab. 1, 2, 3) mo6zZeme skonstatovat’, ze skimané vod-
né extrakty mali vel'mi nizku toxicitu pre sledované
vodné bezstavovce — dafnie. Za najtoxickejsi vodny
extrakt sme povazovali extrakt turanca kanadského
zbieraného v lokalite Sady nad Torysou, pretoze ako
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Tab. 1: Vplyv vodnych extraktov turanca kanadského z UVLF na preZivatel’nost’ dafnii
v experimentalnych podmienkach

Koncentracia (mg.l") 1000
Interval 2 hod 12 hod 24 hod 48 hod
pohyblivé (%) 100 0* 100 100 100
nepohyblivé Zivé (%) 0 0* 0 0 0
nepohyblivé mitve (%) 0 100* 0 0 0

* vodny vyluh s pridavkom kyseliny citronovej

Tab. 2: Vplyv vodnych extraktov turanca kanadského z Beniakoviec na prezivateI’'nost’ dafnii
v experimentilnych podmienkach

Koncentracia (mg.l") 1000
Interval 2 hod 12 hod 24 hod 48 hod
pohyblivé (%) 100 0* 100 100 100
nepohyblivé zivé (%) 0 10* 0 0 0
nepohyblivé mitve (%) 0 90* 0 0 0

* vodny vyluh s pridavkom kyseliny citronovej

Tab. 3: Vplyv vodného extraktu turanca kanadského zo Sadov nad Torysou na preZivatenost’ dafnii
v experimentilnych podmienkach

Koncentracia (mg.l") 1000
Interval 2 hod 12 hod 24 hod 48 hod
pohyblivé (%) 100 0* 100 100 100
nepohyblivé Zivé (%) 0 10* 0 0 0
nepohyblivé mitve (%) 0 100* 0 0 20

*vodny vyluh s pridavkom kyseliny citronovej

jediny sposobil v 48. hodine experimentu thyn 20 %
dafnii (vid’ tab. 3). Pouzitie kyseliny citronovej vied-
lo k enormnému zvyseniu toxicity vsetkych vodnych
roztokov uz v 2. hodine experimentu. Dévodom bolo
znizenie pH pod hodnoty, ktoré su dafnie eSte schop-
né tolerovat’. Vysledkom bola 100 % pritomnost’ mft-
vych dafnii.

V dostupnej literattre neboli zmienky o Stadiach
zameranych na sledovanie toxicity réznych extraktov
turanca kanadského na vodné bezstavovce, preto nas
vyskum moéze posluzit’ iba ako podklad pre d’alsie ex-
perimenty.
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Vplyv na vytaznost uvedenych sekundarnych me-
tabolitov méa okrem extrak¢nych cinidiel aj lokalita
a Cas zberu, ¢im sme potvrdili inych autorov (Janca
a Zentrich, 1994; Cabi, 2021; Kato-Noguchi a Kato,
2022).

Vsetky testované extrakty (acetonové, etanolové,
metanolové, vodné) preukazali schopnost’ reduko-
vat’ DPPH radikal, ¢im preukazali schopnost’ chranit’
bunky a tkaniva pred negativnymi vplyvmi oxida¢né-
ho stresu a vol'nych radikalov.



ZAVER

Zo ziskanych vysledkov mozeme potvrdit, ze tura-
nec kanadsky je bohaty na bioaktivne obsahove latky
ako su polyfenoly, fenolické kyseliny a flavonoidy.
Najvyssi obsah celkovych polyfenolov sme zistili
vo vodnom extrakte turanca kanadského s pridav-
kom 0,1M kyseliny citronovej z lokality Beniakovce
(22,51 mg GAE.100 g*) a vo vodnom extrakte turan-
ca kanadského (21,79 mg GAE.100 g*) s pridavkom
0,1M kyseliny citrénovej z oblasti UVLF KoSice.
Najvyssi obsah celkovych flavonoidov sme stanovi-
li v metanolovom extrakte turanca kanadského z lo-
kality Beniakovce (2,21 mg QE.100 g*). Z vodnych
extraktov turanca kanadského s pridavkom kyseliny
citrobnovej sme ziskali nizSie obsahové mnozstva fla-
vonoidov. Najvyssi obsah fenolickych kyselin sme
zistili v metanolovom extrakte turanca kanadského
s pridavkom kyseliny citronovej z lokality Beniakov-
ce (8,41 mg CGA.100 g*). Z acetonovych extraktov
obsahovych latok. Najvyssiu aktivitu vychytavat
DPPH radikél preukézal etanolovy extrakt turan-
ca kanadského z lokality Sady nad Torysou (4,25
TEAC.100 g*). Najnizsiu antioxida¢nt aktivitu sme
namerali vo vodnom extrakte z lokality Sady nad To-
rysou (0,03 TEAC.100 g*). Stcast’'ou studie bolo sle-
dovanie toxicity vodnych extraktov turanca kanad-
ského z jednotlivych oblasti zberu na sladkovodné
bezstavovce — dafnie. Zistili sme, ze vSetky vodné ex-
trakty nemaju zasadny vplyv na mobilitu dafnii pocas
48-hodinovej expozicie. Za najtoxickejsi extrakt sme
oznacili extrakt turanca kanadského z lokality Sady
nad Torysou, ktory v 48. hodine spdsobil thyn 20 %
dafnii. Vodné roztoky s pridavkom 0,1M kyseliny ci-
tronovej predstavovali pre dafnie neprijatel'né zivotné
prostriedky, pretoze uz v 2. hodine experimentu spo-
sobili 100 % uhyn dafnii. Kyselina citronova posiva
pH na stranu silnej acidity, ¢im vytvara neprijatel'né
zivotné podmienky pre tieto sladkovodné bezstavov-
ce. Na zaklade naSich zisteni méZeme skonStatovat’,
ze je potrebny d’al§i vyskum zamerany na hodnotenie
toxicity réznych extraktov turanca kanadského, pre-

toze doposial’ neboli publikované relevantné studie.
Je dblezité mat’ na pamati, Ze samotné extrak¢né ¢ini-
dlo, extrak¢na metoda, ¢as zberu a miesto zberu maju
zasadny vplyv na vytaznost obsahovych latok z da-
nej drogy. Nase vysledky mézu sluzit’ ako podklad
pre d’alsi rozsiahlejsi vyskum tejto buriny.
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POKYNY PRE AUTOROV

ZAMERANIE CASOPISU

Folia Pharmaceutica Cassoviensia je vedecky
casopis zalozeny v roku 2019 a vydavany Univerzitou
veterinarskeho lekarstva a farmacie v KosSiciach,
SR. Casopis je vydavany $tvrtrone a uverejiiuje
povodné Studie prinaSajuce najnovSie poznatky z
farmaceutickej a biomedicinskej oblasti, prehl'adové
clanky a kazuistiky z lekarenskej a z klinickej
praxe. Okrem toho sa v ¢asopise publikuju aj kratke
oznamenia zamerané na rychle uverejnenie poznatkov
o aktualnych vedeckych problémoch a objavoch vo
farmacii a medicine. Casopis neuverejiiuje spravy
o vedeckych podujatiach a redakciou nevyziadané
recenzie.

Autori sU zodpovedni za originalitu zaslanych
prispevkov, spravnost’ ich obsahu a za to, Ze
predkladana praca alebo jej Casti neboli publikované
alebo zaslané na publikovanie inde.

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

Za uverejnenie ¢lanku v Casopise sa nevyzaduju

ziadne poplatky.
VSEOBECNE ZASADY

Prispevky sa uverejiiuju v slovenskom, ¢eskom
alebo anglickom jazyku. Ak je prispevok pisany v
inom ako anglickom jazyku, vyZaduje sa nazov prace,

abstrakt a kI'iCové slova v anglictine.

Kompletny text rukopisu vratane fotografii,
obrazkov, tabuliek a grafov sa zasiela v elektronickej
forme na nasledovnu adresu: folia.pharma@uvlf.
sk alebo zuzana.holeckova@uvlf.sk. Ak rukopis
nespiia _pokyny pre autorov, redakénad rada si

vyhradzuje pravo vratit' rukopis autorom pred jeho
postdenim recenzentmi.

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

Pri zasielani rukopisu autori pripajaju prehlase-
nie, ze ich ¢lanok je pévodny, nebol publikovany ani
zaslany na publikaciu inde.

Ak Stddia hodnoti farmaceuticky produkt,
lekérske alebo vedecké zariadenie/pomdcku, alebo
iny komer¢ny vyrobok, autori informuju vydavatel'a
doévernym listom o akomkolvek financnom
zainteresovani, ktoré existuje v ramci spolocnosti,
ktord takyto produkt vyrdba, alebo pripadnej

konkurencnej spolo¢nosti.

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

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

Nazvoslovie a terminolégia. V texte je potrebné
pouzivat’ Standardné slovenské nazvoslovie v zmysle

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

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

Priklady:

bisfosfonat (nie bifosfonat), adrenalin/liekopis (nie

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

Latinske 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, Zivoc¢iSneho 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
registracie, resp. vyrobca a krajina (pri ich prvom
pouziti), Priklad: Panadol Junior (GlaxoSmithKline
Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o., Ceska
republika), IMMODIN (IMUNA PHARM, as.,
Slovensko), Azibiot (KRKA, d.d., Novo mesto,
Slovinsko).

Fotografie, obrazky, grafy. Aby sa vyhlo
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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 experimentov

vykonavanych na zvieratich sa uvadza, ¢i boli

aspekty. Pri
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 informéacie potrebné na to, aby
si informovany c¢itatel’ mohol na zaklade povodnych
vysledkov overit  ich spravnost’.

STRUKTURA PRISPEVKOV

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

Hlavny text prispevku sa za¢ina nazvom
prispevku v slovenskom alebo v Ceskom jazyku a
nasledne sa uvedie nazov v jazyku anglickom, ktory
ma byt struny a vystizny (velké tuéné pismena,
vel'kost’ pisma 14, zarovnanie na stred). Pod nazvom
sa uvadzaju celé mena autorov (priezvisko, krstné
meno/mena), pod nimi pracovné zaradenie autorov
(institicia) a $tat a nakoniec e-mailova adresa prvého/
koreSpondujuceho autora (vSetko zarovnané na stred).
Pri empiricky orientovanych Stddiach je potrebné
dodrzat’ usporiadanie rukopisu do nasledovnych
asti: 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 vynechd vol'ny riadok. Kazdy odsek zacina

zarazkou

ABSTRAKT

Vyzaduje sa abstrakt v anglictine (tu¢né pismo,
velkost’ 12). Jeho diZka by nemala presiahnut’ 250
slov. Abstrakt stru¢ne prezentuje ciel’ a relevantnost’
Studie, zakladné postupy, hlavné zistenia a vyvodené
zévery. Zdoraznuje nové a dolezité aspekty Studie a
pozorovani.

Key words: KI'ucové slova (3—10) sa uvadzaja
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
sa na striktne relevantné
zdroje bez zahrnutia podrobnych Gdajov a zaverov

prezentovanych v tychto zdrojoch. Uvod sa ma

vhodnejsie  ststredit’

koncit cielom, ktory si autori vytycili.

MATERIAL AMETODY

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 metddy 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 metod,
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 informécie 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, uvadza sa
pod’akovanie (grant, Specidlne analyzy, technicka

podpora...).

ZOZNAM LITERATURY

Vsetky zdroje uvedené v zozname musia byt
citované v texte.

Pouzité zdroje sa v zozname 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
vSetkych autorov. Neodportaca sa pouzit’ nadmerny

inicialy

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/t 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 Styl 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 11. 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., Jones, B. E.. Pharmaceutical
Capsules, 2nd edn., Pharmaceutical Press, 2004. 66—
67.

Zbornik z konferencie: Mend a inicialy autorov.
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, 20009.

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 informécie 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
metddy pouzité pre lokalizaciu, ziskavanie, selekciu
a syntetizovanie Udajov.

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

ZAVER - Zodpovedanie otazok pre vyskum,
polozenych v tivode.

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

KAZUISTIKY

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

hlavna cast’
ukoncenie pripadu

DISKUSIA — zdoraznuji sa zaujimavé aspekty
pripadu

ZAVER - opisuji sa suvislosti 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, ¢asopisu), mena autorov (priezvisko,

Odportacana recenzie je

inicialy), miesto vydania a nazov vydavatel'stva, rok
vydania, pocet stran, odporucana cena, ISBN
OBSAH KNIHY (CLANKU, CASOPISU) -
opisuji sa dolezité informacie, napr. ¢im kniha
(¢lanok, casopis) recenzenta zaujala/sklamala.
VYZNAM KNIHY (CLANKU, CASOPISU) -

uvadza sa jej vyuzitie pre odbornt verejnost’.

Redakcna rada
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