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HYPNOTIKA, SEDATIVA A RIZIKA ICH NESPRAVNEHO UZIVANIA

HYPNOTICS AND SEDATIVES AND THE RISK OF THEIR INCORRECT USE

Marcincéakova, Dana; Kisikova, Viera

Katedra farmakoldgie a toxikologie
Univerzita veterindrskeho lekdrstva a farmacie v KoS$iciach, Komenského 73, 041 81 Kosice
Slovenska republika

dana.marcincakova@uvlf.sk

ABSTRAKT

Hypnotika a sedativa si lieky, ktoré sa beZne po-
uzivaju na lieCbu nespavosti, uzkosti a inych po-
ruch spanku. Hypnotika aj sedativa maju poten-
cidlne neziaduce ucinky a rizika, preto je délezité
pouzivat’ tieto lieky pod vedenim zdravotnickeho
pracovnika a prisne dodrziavat’ liecebny rezim. V
Studii bola na ziklade dotaznika hodnotena sku-
pina 40 respondentov trpiacich réznymi ocho-
reniami, ktori boli lieCeni hypnotikami a/alebo
sedativami. Ciel'om praktickej ¢asti bolo zhodno-
tenie idajov ziskanych pomocou dotaznika, ktory
bol zamerany na preskripciu a uZivanie hypnotik
a sedativ. Vysledky Stidie ukazuju, Ze najcéastej-
Sie sa tieto skupiny liekov predpisuju pri insomnii
a psychickych poruchach ako su uzkostna poru-
cha, depresia, syndrom zavislosti od alkoholu ale-
bo adaptacna porucha. Najviac pacientov bolo
vo vekovej kategorii 51 — 60 rokov. NajcastejSie
predpisovanym lie¢ivom bol zolpidem, potom es-

zopiklon a zopiklén, ¢ize Z-lieky. Eszopiklon vyka-
zuje najmensie riziko rozvoja zavislosti, tolerancie
a abstinen¢nych priznakov ako ostatné nebenzo-
diazepinové hypnotika. Z neziaducich ucinkov
prevlidala ospalost’ v priebehu diia. Zvoleny spo-
sob terapie bol sice ispeSny, ked’ze az 77,5 % pa-
cientov uviedlo zlepSenie zdravotného stavu, av§ak
vel’ké mnoZstvo pacientov uZziva lieky dlhodobo.
Nespravnym a dlhodobym uzZivanim hypnotickych
a sedativnych liekov dochadza k vzniku tolerancie
a zavislosti, ¢o si pacienti ¢asto ani neuvedomuju.

Krlucové slova: insomnia; hypnotika; sedativa;

rizika

ABSTRACT

Hypnotics and sedatives are drugs common-
ly used to treat insomnia, anxiety, and other
sleep disorders. Both hypnotics and sedatives have
potential side effects and risks, so it is important



to use these medications under the guidance of a
healthcare professional and strictly adhere to the
medication regimen. The study evaluated a group
of 40 patients suffering from various diseases who
were treated with hypnotics or sedatives, based
on a questionnaire. The aim of the practical part
was to evaluate the data obtained using the ques-
tionnaire, which was focused on the prescription
and use of hypnotics and sedatives. The results of
our study show that these groups of drugs are most
often prescribed for insomnia and psychological
disorders such as anxiety disorder, depression,
alcohol dependence syndrome or adjustment
disorder. Most patients were in the age category
of 51 — 60 years. The most frequently prescribed
drug was zolpidem, followed by eszopiclone and
zopiclone, or Z-drugs. Eszopiclone has the lowest
risk of developing dependence, tolerance and with-
drawal symptoms than other non-benzodiazepine
hypnotics. Among the side effects, drowsiness du-
ring the day prevailed. Although the chosen met-
hod of therapy was successful, as up to 77.5 % of
patients reported an improvement in their health
condition, however, we see that a large number of
patients use the drugs for a long time. Improper
and long-term use of hypnotic and sedative drugs
leads to tolerance and addiction, which patients

often do not even realize.

Key words: insomnia; hypnotics; sedatives;
risks

UvoD

Nespavost’ je porucha spanku, ktord moze mat roz-
ne priciny. Je dolezité identifikovat’ zakladnu pricinu
nespavosti, aby sa vytvoril u¢inny plan liecby. Moz-
nosti liecby mozu zahihat' zmeny zivotného S$tylu,
behavioralnu terapiu, lieky a rieSenie akychkol'vek
zékladnych zdravotnych alebo psychologickych sta-
vov. V pripade pretrvavajlicej nespavosti, odporaca
sa konzultovat’ s odbornikom v oblasti zdravotne;j sta-

rostlivosti o sprdvnom zhodnoteni stavu a nasledne;j

liecbe.

Hypnotika a sedativa su lie¢ivd so sedativnymi
ucinkami zavislymi od davky. Celosvetovo st bezne
predpisované najmé u starSich I'udi. Predpisovanie
hypno-sedativ si vyzaduje zvazenie farmakokinetiky
a farmakodynamiky tychto liekov, pochopenie ich
ucinnosti a bezpecnosti pre konkrétneho pacienta a
zohl'adnenie ich neziaducich tc¢inkov.

Medzi zakladné skupiny hypnotik patria barbitura-
ty (v stcasnosti v indikacii hypnotika a anxiolytika
obsolentné, kvoli ich toxicite, neziaducim uc¢inkom,
autoindukecii vlastného metabolizmu a vysokému ri-
ziku vzniku zavislosti), benzodiazepiny a nebenzo-
diazepinové ,,Z “ hypnotikd (Mot'ovsky, 2009).

Hypnotika a sedativa su lie€iva, ktoré sa bezne pou-
zivaji na liecbu portch spanku a uzkosti. Tieto lie-
ky posobia tak, ze tlmia centralny nervovy systém,
¢o mdze pomoct podporit’ relaxéaciu, znizit’ uzkost a
navodit’ spanok. Uzivanie hypnotik a sedativ by sa
vSak malo starostlivo sledovat’, pretoze mozu mat’ aj
potencialne vedl'ajsie uCinky a rizika. Medzi najcas-
tejSie vedl'ajSie ucinky patria ospalost’, letargia a ina-
va. Pri vyssich davkach sa moze vyskytnit' porucha
motorickej koordinacie, zavraty, vertigo, nezrozumi-
tel'na re¢, rozmazané videnie, zmeny nalady a eufo-
ria. Riziko vzniku zavislosti je nizsie u ,,Z“ hypnotik
ako u benzodiazepinov, ale moze vzniknut’ pri terapii
dlhsej ako 4 tyzdne (Griffin a kol., 2013).

Celkovo by sa k uzivaniu hypnotik a sedativ malo
pristupovat’ opatrne a mali by sa pouzivat’ len pod ve-
denim zdravotnickeho pracovnika. Je dolezité¢ dodr-
ziavat’ spravne protokoly o predpisovani a davkova-
ni, ako aj o moznych vedl'ajSich ucinkoch a rizikach
pri dlhodobom uzivani.

Predkladana $tadia pomocou dotaznika vyhodno-
cuje preskripciu a uzivanie hypnotik a sedativ v am-
bulantnej praxi na zaklade dotaznika vyplneného 40

respondentmi.

METODIKA PRACE A METODY SKUMA-
NIA

Udaje v tejto §tadii boli ziskané v obdobi od sep-



Graf 1: Rozdelenie respondentov podl’a veku a pohlavia
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tembra 2022 do februara 2023 v psychiatrickej am-
bulancii MUDr. Milosa Buri¢a v Michalovciach na
zéklade dotaznika vyplneného 40 respondentmi. Od-
povede boli doplnené o informacie ziskané zo zdra-
votnych zaznamov, pricom boli dodrzané postupy v
zmysle zakona ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych
udajov a o zmene a doplneni niektorych zakonov.

Hodnotené parametre:

* pohlavie

o vek

» diagnoza

» uzivany liek zo skupiny hypnotik a sedativ

» zamienanie predpisaného lieku v lekarni

* dodrziavanie liecby urcenej lekarom

o (alsie diagnézy

* kombinacie s inymi lieckmi

 frekvencia predpisovania

» odbornost’ lekara predpisujuceho hypnotika

a sedativa
+ dizka terapie
* subjektivny pocit respondenta na i¢innost’
terapie

» vyskyt neziaducich ucinkov.
VYSLEDKY

1. Charakteristika skupiny respondentov
Rozdelenie podla pohlavia a veku

Do sledovanej skupiny bolo zaradenych 40 pacien-

tov, z nich bolo 26 zien (65 %) a 14 muzov (35 %).
Priemerny vek bol 55 rokov. Najvécsiu cast’ tvorili
pacienti vo veku od 51 — 60 rokov (27,5 %). Najme-
nej zastipena bola skupina pod 20 rokov s 2,5 %. Ve-
kové zastupenie respondentov s ohl'adom na pohlavie

je znazornené v grafe 1.

Diagnoézy respondentov

NajcastejSou zaznamenanou diagndzou bola nespa-
vost’ (32,5 %). Druhou najcastejSou bola tzkostna
porucha (25 %), potom depresia (17,5 %). Adaptacna
porucha, syndrém zavislosti od alkoholu, agorafébia
a poruchy nalady boli zaznamenané u menej ako 10
% pacientov z celkového poctu respondentov (vid’
graf 2).

Graf 2: NajcastejSie diagnozy u sledovanych
respondentov
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Graf 3: Vyskyt komorbidit u respondentov
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Graf 4: NajcastejSie predpisované lieiva zo skupiny hypnotika a sedativa
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Komorbidity

Skupina pacientov bola rozdelena podla toho, ¢i
trpia aj inym pridruzenym ochorenim. Zastipenie ko-
morbidit je znazormené v grafe 3.

V skupine bolo zaradenych 30 % pacientov s pridru-
zenou Uzkostnou poruchou, 25 % pacientov s depre-
siou, 20 % pacientov uviedlo, Ze trpia vysokym krv-
nym tlakom, 20 % pacientov netrpelo ziadnym inym
ochorenim a 5 % trpelo astmou alebo alergiou.

2. Terapia pacientov

NajcastejSie predpisované lieciva

Lieciva predpisované respondentom su zosumari-
zované v grafe 4. Najcastejsie predpisovanym lieci-
vom bol zolpidem (57,5 %). Z d’alSich lie¢iv sa pou-
zivali eszopiklon, zopiklon, difenhydramin, trazodon,

agomelatin. Najmenej predpisovany bol mirtazapin.



Graf 5: Frekvencia predpisovania hypnotik a sedativ
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Frekvencia predpisovania

Najcastejsie si pacienti davaju predpisovat’ hypno-
tikd a sedativa raz do mesiaca mesa¢nu davku (az 80
% pacientov); 12,5 % uvadza, ze lieky im predpisuji
2x do mesiaca viaceri lekari. Frekvencia predpisova-

nia hypnotik a sedativ je znazornena v grafe 5.

Dizka terapie

Najviac pacientov uziva tieto lieky 1 a 2 roky (25
%). Viac ako 5 rokov uziva lieky 12,5 % pacientov.
Dizka terapie je uvedena v grafe 6.

DodrZiavanie terapie

Uctinnost’ terapie bola d’alsim hodnotenym para-
metrom, ktory zavisi hlavne od jej dodrziavania. Pri
tejto otazke bolo viac zodpovednych pacientov (67,5
%). LieCbu porusuje 32,5 %. Najcastejsim dévodom
k porusovaniu terapie bolo zvySovanie davky kvoli
neucinnosti (20 %). Davku vynechava 12,5 % pa-
cientov. Terapiu zamerne prerusovalo 7 pacientov z
celkového poctu 40. Percentudlne vysledky dodrzia-

vania terapie s znazornené v grafe 7.



Graf 7: Dodrziavanie terapie
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Subjektivny pocit respondentov na ticinnost’ tera-
pie

Viac ako polovica pacientov bola spokojna s na-
stavenou terapiou; 77,5 % uviedlo, Ze sa citi lepSie a
ustapili im primarne problémy (vid’ graf 8). Moznost’
bez zmeny uviedlo 15 %. S G¢inkom lieku nebolo
spokojnych 7,5 %; ktori uviedli, Ze im liek nezabral a

necitia sa dobre.

Neziaduce ucinky

Pozitivnym zistenim bolo, ze len 22,5 % pacientov
pocitovalo neziaduce ucinky liekov. Z 9 pacientov sa
3 pacienti (33,4 %) stazovali na sedaciu pocas dna.
Medzi d’alsie patrili bolest” hlavy, triaska, rozmazané
videnie a neprijemna chut’ v tstach. Frekvenciu vy-
skytu najcastejSich neziaducich uc¢inkov zndzornuje
graf 9.

Medzi zavazné neziaduce ucinky patria aj toleran-
cia a zavislost, ktoré vSak ani jeden pacient neuvie-
dol. Uz z dizky terapie a frekvencie predpisovania
vyplyva (vid’ graf 6 a 7), ze pacienti, ktori uzivaju
hypnotika a sedativa viac ako mesiac, mézu byt na
nich zavisli. Az 95 % pacientov uziva hypnotika viac
ako je predpisané (max. 4 tyzdne, aj so znizovanim
davky), dokonca 72,5 % viac ako rok. Tolerancia sa
prejavuje zvySovanim davky, ktorti uviedlo 20 % pa-

cientov, ¢o vidime aj v grafe 8.
DISKUSIA

Do predlozenej Studie bolo zaradenych 40 res-
pondentov — 26 zien a 14 muzov, ¢o potvrdzuje, Ze
nespavost'ou a psychickymi problémami s potrebou
liecby hypnotikami a sedativami trpia CastejsSie Zeny
ako muzi. Vo vSeobecnosti je u zien vyssia prevalen-
cia nespavosti, syndromu nepokojnych néh a nespo-
kojnosti so spankom. Vyskum ukazal, ze zeny hlasia
viac tazkosti so spankom a su vystavené vacSiemu
riziku diagnozy nespavosti v porovnani s muzmi
(Nowakowski a kol., 2013).

Vytvorili sme skupiny roznych vekovych kategorii
pre presnejsie porovnanie vysledkov. Najviacsiu sku-

pinu tvorili pacienti od 51 do 60 rokov. V porovnani

s mlad$imi dospelymi je prevalencia nespavosti vys-
Sia u strednych a starSich dospelych a zvySuje sa s
vekom. Az 50 % starSich dospelych uvadza priznaky
nespavosti; to vSak neznamend, Ze nespavost’ je nor-
malnou sucast’'ou starnutia (Brewster a kol., 2018).

Hypnotika a sedativa sa najviac predpisuju pri te-
rapii insomnie a uzkosti. Aj pri analyze dotaznikov
sme zistili, Ze najviac pacientov bolo liecenych na in-
somniu (32,5 %) a 25 % pacientov na uzkost’. Okrem
liecby nespavosti sa mozu sedativa a hypnotika pou-
zit’ aj na liecbu panickych porach, zachvatov a inych
stavov, ktoré sposobuji nepokoj alebo agitovanost.
Je vSak dblezité poznamenat, ze tieto lieky by sa mali
pouzivat’ iba pod vedenim zdravotnickeho pracovni-
ka a nemali by sa pouzivat’ na dlhodobu liecbu bez
starostlivého sledovania (Guina a Merrill, 2018).

V ramci terapie bol najviac predpisovany zolpidem
(57,5 %). Dalej to bol eszopiklon a zopiklén, &ize ,,Z
lieky. Najviac pouzivané nebenzodiazepinové hyp-
notika ako zolpidem, eszopiklon, zopiklon vyznam-
ne znizili latenciu spanku v porovnani s placebom v
priemere o 20 minut a udrzali tieto vysledky dlhodo-
bo (Edinoff a kol., 2021).

Sledovani respondenti trpeli réznymi pridruzeny-
mi ochoreniami. Medzi najcastejSie patrili tzkost
a depresia, ktoré¢ sa objavili u 55 % respondentov.
Anamnéza psychiatrickych alebo fyzickych ochoreni
a subezné psychotropné alebo iné CNS lieky suviseli
s vysSou prevalenciou uzivania hypnotik (Blumstein
akol., 2012).

AZ 65 % respondentov v nasom prieskume uzivalo
hypnotika a sedativa viac ako rok (5 pacientov do-
konca uzivalo viac ako 5 rokov). Az 80 % oslovenych
pacientov uviedlo moznost’ raz za mesiac. Celkovo
mozno povedat, ze zatial ¢o hypnotikd mézu byt
ucinné pri kratkodobej liecbe nespavosti, dlhodobé-
mu uzivaniu sa treba vyhnut' vzdy, ked’ je to mozné.
Dlhodob¢ uzivanie je spojené s rizikom rozvoja tole-
rancie, zavislosti a abstinenénym priznakom. Mdzu
tiez spdsobit’ cely rad neziaducich ucinkov, vrata-
ne dennej ospalosti, problémov s pamitou, zhorse-
nej koncentracie a zvyseného rizika padov a nehdd.
Neziaduce ucinky liekov pocitovalo 9 pacientov
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(22,5 %). Z tychto pacientov sa 3 pacienti st'azovali
na sedaciu pocas dna, ked’ze hypnotika pdsobia tak,
ze tlmia centralny nervovy systém. Uzivanie benzo-
diazepinov a nebenzodiazepinovych hypnotik bolo
spojené¢ s vyznamnym kognitivnhym poskodenim,
vratane znizenej paméti a pozornosti (Edinoff a kol.,
2021).

Medzi najvacsie rizikd bezne uzivanych sedativ a
hypnotik, ktoré st na predpis, patri vznik ako fyzic-
kej, tak aj psychickej zavislosti, ktoré si pacienti ani
neuvedomuju. Psychicka zavislost’ sa prejavuje najmé
tuzbou po latke, ktort je tazké prekonat’. Pri nahlom
vysadeni lieku sa mozu vyskytnut’ abstinenc¢né pri-
znaky, ako je uzkost, nespavost’ a zachvaty. V priebe-
hu ¢asu si telo moze vyvinut’ toleranciu na hypnotika,
¢o znamena, ze na dosiahnutie rovnakého uc¢inku su
potrebné vyssie davky a stazuje sa vysadenie tych-
to liekov. V nasSej skupine pacientov bolo 8 pacien-
tov (20 %), ktori si davku zvySovali samovolne a 38
pacientov (95 %) uzivalo lieky dlhodobo v dosledku
tolerancie a zavislosti. ZvySovanie davky hypnotik
bez lekarskeho dohladu vsak mdze byt nebezpetné
a moze viest’ k niekol’kym neziaducim ucinkom ako
je utlm dychania, kognitivne poruchy, alebo zhorse-
nie existujucich zdravotnych stavov. Hypnotika mézu
zhorsit’ kognitivne funkcie vratane paméti, pozornosti
a koncentracie. To méze ovplyvnit’ kazdodenné fun-
govanie a zvysit’ riziko nehdd a zraneni. Stadie po-
tvrdili, ze dlhodobé uzivanie hypnotik moéze oslabit’
imunitny systém, ¢im sa zvysuje riziko infekcii. Kli-
nické Studie hodnotili hypnotik4 verzus placebo, kde
bola preukazana o 44 % vysSsia miera infekcie me-
dzi tcastnikmi, ktorym boli podavané hypnotika. V
kombinovanych klinickych §tadiach trpeli ucastnici
uzivajuci hypnotika na 2,1-krat viac incidentov (no-
vych) depresii ako ti, ktori uzivali placebo. Neslo o
opatovné prepuknutie uz existujucich depresii, ale o
depresie sposobené hypnotikami (Kripke, 2016).

Viac ako polovica pacientov bola spokojna s tera-
piou nastavenou lekarom. NajcastejSou odpovedou
na subjektivny pocit ucinnosti liecby bolo ,.citim sa
lepsie*, ktorti uviedlo az 31 pacientov (77,5 %) a
ustpili im primarne problémy. Odpoved’ bez zmeny
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uviedlo 6 pacientov (15 %) a u 3 pacientov liek neu-
¢inkoval (7,5 %).

Z vysledkov Stadie vyplyva, Ze riziko vzniku tole-
rancie a zavislosti je vysoké, a aj napriek odporuca-
niam lekarov a lekarnikov si pacienti Casto svojvolne
upravuju davkovanie.

Behavioralna terapia nespavosti sa ¢asto povazZuje
za liecbu prvej linie chronickej nespavosti a ukaza-
lo sa, ze je u¢inna pre vacsinu l'udi s tymto stavom.
Zahtna odporucania na vytvorenie prostredia priaz-
nivého pre spanok, vyhybanie sa stimulantom pred
spanim a vytvorenie pravidelného rezimu spanku.
Kognitivna terapia zahfiia identifikaciu a zmenu ne-
gativnych myslienok a presvedCeni o spanku, ktoré
mozu prispiet’ k nespavosti. Celkovo je kognitivno-
-behavioralna terapia bezpe¢na a G¢inna lie¢ba chro-
nickej nespavosti, ktord méze l'ud'om pomoct’ zlepsit’
kvalitu a kvantitu spanku bez potreby liekov (Ross-
man, 2019).

ZAVER

Stadia vyhodnocuje preskripciu a uZivanie liekov
zo skupiny sedativa a hypnotikd u 40 respondentov
s ohl'adom na ich primarnu diagnozu, vek, pohlavie,
dizku terapie, frekvenciu predpisovania, odbornost
predpisujuceho lekara, vyskyt neziaducich ucinkov, a
rizika ich nespravneho uzivania.

Zo zisteni tejto prace vyplyva, ze sedativa a hyp-
notikd st najviac predpisované pri nespavosti a
psychickych poruchach, ako je uzkostna porucha
a depresia. NajcastejSie predpisovanym liecivom, ¢i
uz pri samotnej nespavosti, pripadne pri inych ocho-
reniach, je zolpidem a CastejSimi uzivate'mi su zeny
(65 %). Najviac pacientov bolo lieCenych vo vekovej
kategorii od 51 do 60 rokov (27,5 %). Az 95 % uziva
hypnotika a sedativa viac ako mesiac, dokonca 72,5
% viac ako rok, co moze byt vysledok tolerancie a
zévislosti na tychto liekoch. Aj ked’ len malé percen-
to pacientov (22,5 %) uviedlo vyskyt neziaducich
ucinkov, z ktorych prevladala ospalost’ pocas dia
(33,4 %); je potrebné o nich informovat’ pacientov.
Az 20 % respondentov zvySovalo davku samovolne



bez odportcania lekara. Raz do mesiaca si dava lieky
predpisovat’ 80 % pacientov a 12,5 % pacientov ma
vysSiu spotrebu liekov za mesiac, preto oslovuju aj
inych lekarov (vSseobecny lekar, internista). Po zaha-
jeni terapie sa 77,5 % pacientov citilo lepsie, avSak je
délezité pacientov edukovat’ o rizikach dlhodobého a
nespravneho uzivania, ktorymi st tolerancia a zavis-
lost’.

Pozitivom stcasnosti je e-Health, kde si mdze le-
kar skontrolovat’ vSetky predpisané lieky aj u inych
lekarov a zabranit’ tak ich zneuZzivaniu. Dolezité je
nepredpisovat’ pacientom hned” hypnotikd na ne-
spavost’, ale zvazit’ aj iné moznosti ako st rastlinné
produkty, pripadne anxiolytikd, ktoré¢ nevyvolavaju

zé&vislost’ a mdézu odstranit’ pricinu nespavosti.
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ABSTRAKT

Farmakoterapia pacientov vyssieho veku je vel-
mi Specificka. Stapajuci vek so sebou prinasa vy-
skyt chronickych ochoreni, polyfarmaciu, pricom
zmeny funkcénosti organov priamo ovplyviiuju
farmakokinetiku a farmakodynamiku podava-
nych lieciv a tym sa zvySuje riziko farmakotera-
peutickych problémov. Optimaliziciou farma-
koterapie seniorov moéZeme docielit’ bezpecnu
a zaroven ucinnu liecbu. Ciel’om nasej Studie bolo
identifikovat’ nevhodné lieky v starobe a vyhod-
notit’ potencidlne liekové interakcie u zaradenych
pacientov a navrhnat’ odporucanie na rieSenie
identifikovaného farmakoterapeutického problé-
mu. U naSich pacientov boli najcastejSie identifi-
kované problémy v stvislosti s uzivanim liekov:
prekrocenie davky, uzZivanie nevhodnych liekov v
starobe, nedostato¢na adherencia pacientov, poly-
farmacia a vyskyt liekovych interakcii vyZaduju-

cich manaZment farmakoterapie.
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KPucové slova: farmakoterapia; lekdrenska sta-
rostlivost’; rizikové faktory; staroba; uzivanie lie-
kov

ABSTRACT

Pharmacotherapy in patients in the elderly is
specific. Increasing age is associated with occur-
rence of chronic disorders, polypharmacy and age-
related changes directly affect the pharmacokine-
tics and pharmacodynamics of elderly medications
with high risk of drug-related problems. Optimi-
zation of elderly pharmacotherapy can achieve
safe and effective treatment. The aims of our study
were to identify potential inappropriate medica-
tion and to assess the potential drug interactions
in chronic pharmacotherapy of study cohort and
create their management. We concluded that in
our sample overdosing, use of potential inappro-
priate medicines, polypharmacy, non-adherence
of patients and occurrence of drug interactions



Tab. 1: Sihrn farmakokinetickych zmien u geriatrickych pacientov

Vekom podmienené zmeny vo farmakokinetike lieciv a klinické désledky

Farmakokineticka faza

Vekom podmienené zmeny

Klinické dosledky

prietoku krvi pecenou, pokles aktivity
CYP 3A4 enzymu (starSie zeny)
a znizena glukuronidécia u 0s6b
vo veku 80 a viac rokov

Absorpcia znizené prekrvenie splanchniku mierne prediZenie absorpénej fazy
a periférie, znizena motilita traviaceho u p. 0. podanych kyslych lieciv
traktu, pokles absorp¢nej plochy, a i. m. podanych lie¢iv
vzostup pH zaludka (spomaleny nastup ucinku lieéiv)
Distribtcia pokles celkovej telesnej vody, zvysenie plazmatickych hladin
zvysenie celkového telesného tuku, hydrosolubilnych lie€iv, riziko toxicity
pokles % zastipenia svalového pri kumuldcii liposolubilnych liec¢iv
tkaniva, hypoalbuminémia v tukovom tkanive, zvySenie vol'nej
frakcie lieciv s vdzbou na albumin
Metabolizmus atrofia peCenového tkaniva a znizenie spomalenie biotransformacie, zvysené

riziko neZiaducich G¢inkov liekov,
predovsetkym v dosledku lickovych
interakcii pri polypragmazii, vyznamny
pokles metabolizmu lie¢iva pri prvom
prechode pecenou

Renalna eliminacia

znizeny prietok krvi obli¢kami, pokles
glomerularnej filtracie, pokles aktivnej
tubularnej sekrécie

nebezpecenstvo toxicity uz pri
fyziologickom, t. j. vekom
podmienenom poklese glomerularnej

filtracie u lie¢iv vyznamne
vyluc¢ovanych oblickami

Zdroj: Cerveny a kol., 2014

needing management of pharmacotherapy were
present.

Key words: elderly; medication; pharmaceuti-
cal care; pharmacotherapy; risk factors

UvoD

Systémové a organové zmeny vplyvom starnutia
moézu vyznamne ovplyvnit' farmakoterapeuticku od-
poved’ organizmu v désledku zmien na urovni farma-
kokinetiky aj farmakodynamiky podavanych lieCiv.
Zmeny sa prejavuju jednak vo faze absorpcie, dis-
tribtcie, biotransformacie, ako aj eliminacie lieCiva
(Cerveny a kol., 2014; Hegyi a Kraj¢ik, 2015; Mage-
kovéa, 2016). Stihrn zmien na urovni farmakokinetiky
uvadza tabulka 1.

Farmakodynamické zmeny v starniicom organiz-

me sposobuju ich odli$na reakciu na podéavané lieky.

Mozu reagovat’ citlivejSie (napr. na benzodiazepiny,
analgetikd) a na niektoré lieky alebo liekové kom-
bindcie naopak menej senzitivne (napr. izoprenalin,
propanolol) ako mladsi organizmus (Hegyi, 2005;
Hegyi a Kraj¢ik, 2015). Starnutim dochadza k zhor-
Seniu hemostatickych mechanizmov, zodpovednych
napr. za termoregulaciu, obehovt reakciu na ortosta-
zu, integritu kognitivnych funkcii, funkciu hladkych
svalov. Zaroven dochadza k zmenam citlivosti a poc-
tu receptorov pre Specificky uc¢inok lieCiv, zmenam
prenosu signalu na postreceptorovej trovni. K dal-
$im farmakodynamickym zmendm na tGrovni CNS
patri pokles dopaminergnych D, receptorov a vysSia
citlivost’ seniorov pri uzivani klasickych neurolep-
tik (tras, rigidita, bradykinéza, porucha chodze, po-
sturalna dysfunkcia), ako aj d’alSich antagonistov D,
receptorov (metoklopramid, 9-hydroxyrisperidonu).
Vekom sa zvySuje riziko hypotermie, asto pocas uzi-
vania sedativ, vazodilatancii, myorelaxancii. Znizuje
sa aj motilita GIT, klesa tonus hladkych svalov (hnac¢-
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ky, zapchy, retencia mocu, inkontinencia). Na recep-
torovej urovni sa zvysSuje citlivost’ receptorov napr.
pre digoxin a heparin (Fialova a Topinkova, 2002;
Macekova, 2016).

Klinické dosledky farmakodynamickych zmien
sa mozu prejavit’ napr. ako ortostaticka hypotenzia,
ktora je dana stratou citlivosti baroreceptorov, znize-
nim schopnosti organizmu reagovat’ na reflexnt ta-
chykardiu pri periférnej vazodilatacii. NajcastejSie sa
prejavuju pri podavani nitratov, centralnych antihy-
pertenziv, klasickych neuroleptik, tricyklickych anti-
depresiv, diuretik, betablokatorov, a. i. Zmeny hemo-
statickych rezerv kardiovaskularneho systému (KVS)
a centralnej nervovej sustavy (CNS) mozu zase za-
pri¢init’ pady, ktoré sa vyskytuji pomerne ¢asto pri
uzivani sedativ. ZhorSenie kognitivhych funkcii
je dosledok straty cholinergickych neurénov a zni-
zenej aktivity acetylcholintransferazy. Zaroven sa
znizuje aj citlivost’ centralnych parasympatikovych
receptorov pre posobenie acetylcholinu a dochadza
k naruseniu rovnovahy inhibi¢nych a excitacnych
neurénov. Prave cholinergicky deficit v starobe je
spajany s poklesom kognitivnych funkcii, rozvojom
demencie, a nahlymi stavmi zmitenosti a delirii (Ma-
cekova, 2016). Tieto prejavy su Casté u geriatrickych
pacientov uzivajucich lie¢ivd s anticholinergickym
mechanizmom u¢inku ako napr. antihistaminika, an-
tidepresiva, klasické neuroleptikd, ako aj H,-blokato-
ry, cefuroxim, digoxin (Fialovd a Topinkova, 2002;
Macekova, 2016).

Rizika farmakoterapie starSich pacientov

Pre farmakoterapiu starsich jedincov je charakteris-
ticka vysoka frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov
indikovanych liekov, v dosledku vyraznej polyfarma-
cie a polypragmazie geriatrickych pacientov (Rajec,
2012). Polyfarmacia je stibezné uzivanie niekol’kych
liekov jednym pacientom, z dovodu polymorbidity
pacienta. Polypragmazia je neracionalna kombinacia
viacerych liekov uzivanych jednym pacientom (Ra-
jec, 2012; Macekova, 2016).

Riziko neZiaducich w¢inkov liekov (NUL) sa zvy-
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Suje poCtom sucasne uzivanych liekov, ich incidencia
u seniorov je vSeobecne tri az patnasobne vyssia ako
v strednom veku vplyvom funkénych a organovych
zmien starniceho organizmu (Weber a kol., 2004;
Wawruch a kol., 2008; Rajec, 2012). NUL sa ¢asto
prejavuju atypicky, neSpecifickymi priznakmi (depre-
sie, apatia, poruchy vedomia, nechutenstvo) a patria
k castym dovodom hospitalizacie starSich pacientov.
Podl’a citovanych zdrojov okolo 20 — 25 % hospitali-
zacii pacientov vo veku nad 65 rokov je prave z do-
vodu vyskytu NUL (Weber a kol., 2004; Wawruch
a kol., 2008; Rajec, 2012). NUL st pritom casto ne-
rozpoznané a podcenované v starSej populacii, preto-
ze ich vyskyt sa nezriedka pripisuje prejavom starnu-
tia alebo patologickému stavu pri lieCenej chorobe.
Seniori si ¢asto ani sami nedokazu uvedomit’ NUL,
ako je to napr. aj v pripade vyskytu kognitivnych po-
rich (Assuncao a kol., 2018). Pri manifestacii NUL
sa Casto pristipi k pridaniu d’al$ieho liec¢iva, namiesto
upravy davky lieku alebo ukoncenia jeho podava-
nia, ide o tzv. ,,preskripént kaskadu®, ktorti popisuje
Weber (2004). Podla publikovanej prace Topinkova
a kol. (2007), viac ako dve tretiny NUL st zavislé na
davke podaného lieku a vhodnou korekciou davky im
mozeme Uspesne predchadzat’ (Fialova a Topinkova,
2002; Macekova, 2016).

Polyfarmacia a liekové interakcie

Polyfarmacia u pacientov vyssej vekovej skupiny
uzko suvisi s predlzovanim Zivota pacientov, u kto-
rych prevlada polymorbidita a prevaha chronickej
symptomatickej liecby nad kauzalnou. Podla citova-
né¢ho zdroja, starSi pacient uziva v priemere 3 — 12
liekov sucasne, pricom riziko liekovych interakcii
(LI) exponencialne narasta so zvysSujucim sa poctom
sucasne uzivanych lie¢iv (Magulova a kol., 2004).
Riziko liekovych interakcii sa zvySuje pri chronic-
kej liecbe, pri nevhodnom davkovacom rezime a
kombinacii lie¢iv s podobnym uc¢inkom, pri duélnej
preskripcii, pri samoliecbe lieckmi dostupnymi bez le-
karskeho predpisu a pri uzivani vyzivovych doplnkov
(Kriska a kol, 2015; Macekova, 2016).

Pre pacientov vo vysSom veku su obzvlast’ nebez-



pecné LI u dlhodobo podavanych lieCiv s vysokym
interakénym potencidlom, ako napr. kyselina acetyl-
salicylov4, amiodaron, peroralne antidiabetikd, anti-
koagulancia, srdcové glykozidy (digoxin), antiepilep-
tika. Vysledkom liekovych interakcii moze byt napr.
akatne krvécanie, hypoglykémia, arytmie, centralne
kr¢e, hypertenzna kriza (Kriska a kol., 2006; Kriska
a kol., 2015; Macekova, 2016).

Prevencia farmakoterapeutickych problémov
u seniorov

Pre minimalizaciu neziaduceho vplyvu farmakote-
rapie u star§ich pacientov je potrebna v prvom rade
individualna korekcia davok so zohl'adnenim aktual-
nej funkcie eliminacnych organov, obmedzenie poly-
pragmazie, dosledné klinické monitorovanie pacien-
ta, identifikacia a obmedzenie pouzivania rizikovych
lieiv pre pacientov vysSieho veku, monitorovanie
NULaLlI (Lenander a kol., 2018; Milos a kol., 2018).
Pre optimalizaciu farmakoterapie starSich pacientov
slazia rozne odporucania, ktoré mézu vyrazne po-
moct znizit’ alebo uplne eliminovat’ negativny dopad
dlhodobého uzivania liekov vo vyssom veku (Mace-
kova, 2016). Nizsie st uvedené najcastejSie pouziva-

né odporucania.

1. BEERSOVE kritéria

Prvy zoznam liekov potencialne nevhodnych v ge-
riatrii zostavil Beers v roku 1991 (The American Ge-
riatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert
Panel. American Geriatrics Society — Updated Beers
Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use
in Older Adults). Tento zoznam bol niekol'’kokrat ino-
vovany. V roku 2012 bol publikovany ¢esky zoznam,
ktory zahtna celkom 71 jednotnych lieCiv. Na Sloven-
sku zatial nie je vytvoreny podobny zoznam (Beers a
kol. 2000; Wawruch a kol., 2008b; Topinkova a kol.,
2012; Macekova, 2016; Zrubakova a kol., 2016).

2. STOPP/START Kritéria (2008)
frske kritéria st alternativou Beersovych kritérii
upravenou pre europske krajiny. Je to najznamejsi

a zaroven najpouzivanejsi program na zlepsenie pre-

skripcie z roku 2009 (O’Mahony, a kol., 2010; Ma-
¢ekova, 2016). Inovovany bol v r. 2014 (O’Mahony
akol., 2014).

V casti STOPP (Screening Tool of Older People’s
potentially inappropriate Prescriptions) st zhrnuté
lie¢iva, ktorych podévanie je nevhodné alebo riziko-
vé. Cast’ START (Screening Tool to Alert doctors to
the Right Treatment) upozorniuje na vhodnost’ zaha-
jit’ potencidlnu prospesnu liecbu u seniorov. START
kritéria sa nevztahuju na pacientov v paliativnej sta-
rostlivosti a pacientov s kratkym oCakavanim prezi-
tia. Zoznam obsahuje 22 klinickych situécii usporia-
danych podla jednotlivych fyziologickych systémov
(Macekova, 2016).

3. EXPERTNY KONSENZUS CR 2012 (EK CR
2012) v oblasti lie€iv a liekovych postupov poten-
cialne nevhodnych v starobe

Vysoka variabilita dostupnosti registrovanych lie-

kov v jednotlivych krajinach bola dévodom pre vy-
tvorenie novej koncepcie v roku 2012, ktord bola
vytvorena v Ceskej republike: , Narodni kritéria 16¢iv
a lékovych postupti nevhodnych ve stari 2012%, ktoré
zahfnaju dve oblasti:

1. lieCiva potencidlne nevhodné v starobe neza-
vislé na diagnozach pacienta vratane davkova-
cich schém

2. zékladné interakcie liek-choroba Casté v sta-
robe, pri zohl'adneni hlavnych komorbidit pa-
cienta (Macekova, 2016).

Odporucania publikované v zahrani¢i boli revido-
vané v spolupraci s multidisciplinarnou expertnou
komisiou 15 expertov z odboru geriatrie, internej
mediciny, vSeobecného lekarstva, klinickej farmacie
a klinickej farmakoldgie, a doplnené o d’alSie kritéria
nevhodnych liekov a liekovych postupov s ocakava-
nou nizkou terapeutickou hodnotou, Specifické pre
podmienky Ceskej republiky (Fialova a kol., 2012;
Macekova, 2016).

4. Nizkodavkové rezimy
Podl'a zasad preskripcie liekov pre pacientov vo
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Tab. 2: Nizkodavkovy rezim vybranych lieciv

Liecivo Obvykla doporucena davka U¢inna davka u seniorov
atorvastatin 10 mg/denne 5 mg/denne
diklofenak 100 — 200 mg/denne 75 mg/denne

enalapril 5 mg/denne 2,5 mg/denne

hydrochlérotiazid 400 — 800 mg 3 — 4x denne 200 mg 3 —4x denne
kaptopril 50 — 75 mg/denne 12,5 mg 1 —2x denne
metoprolol 100 mg/denne 50 mg/denne
omeprazol 20 mg/denne 10 mg/denne
ranitidin 150 mg 2% denne 100 mg 2% denne

Zdroj: Cerveny a kol., 2014

vys$Som veku sa odporuca zahajenie lieCby najnizSou
moznou davkou, ktori sa odporuca postupne a po-
maly zvySovat. Za vhodnu tivodnt davku sa obvykle
povazuje polovica obvyklej davky pre dospelych
(Macekova, 2016). U niektorych liekov sa odporaca-
na korekcia davok uvadza v suhrnnej charakteristike
o lieku. Odportcania pre korekciu rizikovych liekov
sumarizuje dokument: Doporuceny diagnosticky po-
stup pre vSeobecnych lekarov (DDPT), ktory bol vy-
pracovany pre optimalizaciu farmakoterapie starSich
pacientov (Cerveny a Topinkova, 2014; Macekova,
2016). Odportcania vychadzaju z farmakokinetic-
kych stadii, ktoré potvrdzuju vysSie plazmatické
koncentracie lie€iv a vys$siu tcinnost’ u starSich osdb
(Cerveny a kol., 2014; Macekova, 2016). Priklady
nizkodavkovych liekov uvadza tabul’ka 2.

Cielom predlozenej studie bolo identifikovat’ po-
tencidlne rizikové faktory, ktoré mozu prispiet’ k far-
makoterapeutickym problémom, analyzou komplet-
nej liekovej anamnézy pacientov. Stadia bola fokuso-
vand na identifikaciu potencidlne nevhodnych lieciv
v starobe, na identifikdciu potencialnych liekovych
interakcii a ndvrh manazmentu zistenych farmakote-

rapeutickych problémov.
MATERIALA METODY

Stidia trvala 6 mesiacov v anonymizovanej verej-
nej lekarni v KosSiciach. Do §tadie bolo zaradenych
65 pacientov (46 % muzov a 53 % zien), vo veku 60
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— 87 rokov s priemernym vekom 71,61 rokov. Pacien-
ti sa prevazne liecili na chronické kardiovaskularne
ochorenia, s po¢tom komorbidit > 3 (median 6). Pre-
hTl'ad najviac predpisovanych lieckov v nasom stibore
pacientov sumarizuje tabul’ka 3 a pocet komorbidit
znazornuje graf 1.

Zaznamenavali sme chronicku liekovli anamnézu
pacientov, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viaza-
ny na lekarsky predpis, a vyzivovych doplnkov. Kon-
zultacie s pacientami boli zamerané na identifikaciu
nevhodnych liekov v starobe a na identifikaciu poten-
cialnych liekovych interakeii.

Inkluzne Kritéria $tadie: vek > 60 rokov, chronicka
farmakoterapia kardiovaskularnych ochoreni, kom-
pletna liekova anamnéza, stihlas pacienta so zarade-
nim do $tadie.

kov, pacienti/zékaznici lekarne s netiplnou liekovou

anamnézou.

Na zéaklade liekovej anamnézy pacientov sa vy-
hodnotila spotreba potencialne nevhodnych lieciv
v starobe podl'a Ceského konsenzu z r. 2012 a lieko-
v¢é interakcie sa vyhodnotili pomocou pocitacového
programu Lexicomp, zaznamenali sa vSetky poten-

cialne lickové interakcie typu D a X.

Liekové interakcie:

interakcia typ A — nie je znama interakcia lieCiv



Tab. 3: Prehlad najviac predpisovanych liekov v naSom siibore pacientov (N = 65)

1. | Antihypertenziva betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu
2. | Hypolipidemika atorvastatin

3. | Diuretika furosemid, indapamid

4. | Analgetika tramadol, metamizol

5. | Nesteroidné antiflogistika aceklofenak, nimesulid, diklofenak

6. | Antiarytmika propanolol, amiodarén

7. | Blokatory vapnikového vstupu amlodipin

8. | Sedativa, hypnotika bromazepam, alprazolam, zolpidem

9. | Lieciva gastrointestindlneho systému omeprazol, pantoprazol, itoprid

10. | Antiagregancia, antikoagulancia kyselina acetylsalicylova, warfarin, klopidogrel

interakcia typ B — nie je potrebné zasahovat do
liecby

interakcia typ C — nutné monitorovat’ terapiu

interakcia typ D — potreba zvazit terapiu

interakcia typ X — potrebavyvarovat’sadanej kom-

binacii lieciv.
Na zéaver boli vysledky sumarizované a bolo vy-
pracované odporucanie pre rieSenie identifikovanych
farmakoterapeutickych problémov (vid’ tab. 4).

VYSLEDKY A DISKUSIA

Stadie bolo identifikovat
potencidlne rizikové faktory, ktoré moézu prispiet

Cielom predloZenej

k farmakoterapeutickym problémom, analyzou kom-

pletnej lickovej anamnézy pacientov. Stadia bola fo-

kusovana na identifikaciu potencialnych liekovych
interakcii a na identifikdciu potencialne nevhodnych
lieciv v starobe.

Pri analyze farmakoterapie pacientov sme dosli

k nasledujucim zisteniam:

1) odhalili sme vyskyt potencidlnych liekovych inte-
rakcii typu D a X v pocte 97, o znamena, Ze u
kazdého zaradeného pacienta je minimalne v jed-
nom pripade potrebné prehodnotit’ predpisant
farmakoterapiu

2) identifikovali sme 12 potencidlne nevhodnych lie-

¢iv v starobe, ktoré pacienti dlhodobo uzivali
v chronickej liecbe.

Sthrn vsetkych potencialnych interakcii typu D a
X, vratane manazmentu farmakoterapeutickych prob-
Iémov, uvadza tabul’ka 4.

Vysoka prevalencia chronickych ochoreni je vo
vysSom veku spojena s dlhodobym uZzivanim viace-
rych liekov (Haila a kol., 2020; Krustev a kol., 2022),
tzv. polyfarmaciou. U starSej populacie je spotreba
liekov nadpriemerné a naklady na lieky maju najvys-
$1 podiel z celkovych nakladov na zdravotnt starost-
livost’ v porovnani s ostatnymi vekovymi skupinami
(Beers a kol, 2000). Ako prezentuje zahrani¢na S$ti-
dia, aj v skupine seniorov zijucich v domacich pod-
mienkach uziva aspon jeden liek 75 — 93 % senio-
rov, priCom priemerne uzivaju 3,5 — 8 lickov (Guay a
Schamader, 2003). Podl’a statistiky toho ¢asu seniori
v ambulantnej starostlivosti uzivaju v priemere 4 — 6
liekov, hospitalizovani pacienti 5 — 8 liekov. Zavery
domadcich a zahrani¢nych Studii sa vyznamne neliSia
(Fialova a Topinkova, 2002; Macekova, 2016). Pa-
cienti v naSom subore priemerne uzivali 6,7 liekov.
Prehl'ad najcastejSie uzivanych liekov u naSich pa-
cientov sumarizuje tabulka 3 a mieru komorbidity
pacientov znazoriuje graf 1.

Mnozstvo stadii dokumentuje vyskyt farmakotera-
peutickych komplikacii u starsich pacientov (NUL a

LI), ktoré sa zvySuji vekom a poctom sucasne uZziva-
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Graf 1: Miera komorbidity u seniorov (n = 65)
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Graf 2: Preskripcia potencialne nevhodnych lieciv v starobe (N = 65 respondentov)

tiklopidin indometacin

amiodardon

ginko-biloba

moxonidin

urapidil digoxin

=20,125mg/den

Preskripcia "potencidlne nevhodnych" lieciv
v starobe

T

zolpidem
>5mg/davka

piroxicam

alprazolam
>2mg/den

bromazepam
>1,5mg

Zolpidem 24,4 %; alprazolam 13,3 %; bromazapam 10,7 %; digoxin 10,2 %; urapidil 8,5 %;
rilmenidin 7,6 %; moxonidin 7,4 %; Ginko biloba 6,6 %; amiodaron 4,7 %; tiklopidin 3,2 %;

indometacin 2,5 %; piracetam 0,9 %.

nych liekov (Fialova a Topinkova, 2002; Macekova,
2016; Haila a kol., 2020; Krustev a kol., 2022). Mno-
hé zahrani¢né prace poukazuju na vyznamny narast
hospitalizacii (hlavne rehospitalizacii) a zvySenie
celkovych nakladov na lie¢bu v désledku problémov
v suvislosti s uzivanim liekov (Haila a kol., 2020).
Poukazuju na vysoké percento hospitalizacii z dovo-
du NUL zapri¢inenych bud’ uzivanim nevhodnych
liekov v starobe, v dosledku liekovych interakcii, ale-
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bo kontraindikovanych lieCiv (Fialova a Topinkova,
2002; Haila a kol., 2020). Slovenska stadia z roku
2023 (Jankyova a kol., 2023) uvadza, ze medzi poc-
tom uzivanych liekov a poc¢tom nevhodnych liekov
v starobe (PIM) je silna pozitivna korelacia. Polyfar-
macia az 9,5-nasobne zvysuje riziko PIM (OR 9,51;
95 % CI 4,86 — 18,61; P < 0,001 (Jankyova a kol.,
2023).



Farmakoterapeutické problémy — potenciilne ne-
vhodné lieciva (PIM) a liekové interakcie (LI)

Pri analyze chronickej farmakoterapie pacientov
bolo identifikovanych 12 potencidlne nevhodnych
lieciv (PIM) v starobe (vid’ graf 2). Zolpidem, alpra-
zolam a bromazepam nie su sice zakazané podla kri-
térii Expertného konsenzu CR z roku 2012 (EK CR
2012), ale su pre ne stanovené maximalne davky aj
dizka uzivania, ktoré boli v nafom pripade u viet-
kych pacientov prekrocené. Cesky konsenzus 2012
pri benzodiazepinoch uvadza, ze vyssie davky nie su
spojené s vysSou ucinnostou (Fialova a kol. 2012;
Macekova, 2016); ale s vy$$im vyskytom NUL. Za-
radeni pacienti ho pritom uzivali dlhodobo, niekol’ko
rokov. Alprazolam je jednym z najcastejsie predpiso-
vanym PIM na Slovensku v dlhodobej lie¢be (Janky-
ova a kol., 2023).

V nasom subore bol d’al$im identifikovanym PIM
digoxin v davke 0,250 mg. Podla EK CR 2012 je
potrebna korekcia davky na max. 0,125 mg denne.
U star$ich pacientov je odporicané terapeutické mo-
nitorovanie sérovych hladin kardioglykozidu z dovo-
du celkovej straty svalovej hmoty v organizme a kvoli
znizenym funkcidm elimina¢nych organov. U nasich
pacientov neboli monitorované hladiny digoxinu ani
v jednom pripade. Medzi zavazné neziaduce prejavy
vysokych sérovych koncentracii digoxinu patria srd-
cové arytmie a hypokaliémia (Suchy, 2011; Mace-
kova, 2016); ktoré su ¢asto umocnené dehydrataciou
u starsich pacientov.

Amiodarén patri medzi najucinnejSie antiarytmi-
ka, sucasne ale patri aj medzi lie¢iva potencialne
nevhodné v starobe. Ma dlhy eliminacny cas, vyso-
ku lipofilitu, s ktorou je spojena vyrazna kumulacia
v tukovom tkanive (Suchy, 2011; Macekova, 2016).
Vyvolava celu $kalu neziaducich uc¢inkov, ktoré sa
manifestuja hlavne u starSich pacientov. Podl'a EK
CR 2012 amiodarén je potencidlne nevhodnym pre
seniorov a jeho podavanie u starSich sa ma dokladne
zvazit. Vyraznou limitaciou v klinickej praxi je vSak
skuto¢nost’, ze amiodaron stale nema vyhovujicu
alternativu, ktora by sme mohli spol'ahlivo prefero-

vat’ u starSich. U naSich pacientov bola zaznamenana

kombinacia amiodarénu s digoxinom a famotidinom.
V oboch pripadoch islo o liekové interakcie typu D
s prejavmi tachykardie, ako prejav zvysSenej toxicity
digoxinu. U pacientov sme v liekovej anamnéze za-
znamenali lieciva (bromazepam, zolpidem), ktorych
indikacia méze suvisiet’ s liecbou neziaduceho preja-
vu tejto kombinacie. Pacient pravidelne uzival mag-
nézium. LI amiodarénu s atorvastatinom sme u pa-
cienta zaznamenali, ale bez klinického prejavu. Pocas
konzultacie vyplynulo, Ze v minulosti mal vyrazné
bolesti svalstva dolnych koncatin, t. ¢. lieky neuziva
pravidelne (podl'a udania obden, resp. maximalne 3x
tyzdenne) z dévodu obav z NUL (Macekova, 2016).

Najviac interakcii typu D sa zaznamenalo u naSich
pacientov v kombinécii s moxonidinom, pregabali-
nom, tramadolom. LI sa mdézu prejavovat’ vyraznou
sedaciou, s vysokym rizikom padov (Fialova a kol.,
2012); pricom pady a fraktiry st na 6. mieste ako pri-
¢iny umrtia u starych l'udi (Grudmann, 2001). U 30 —
40 % T'udi starsich ako 65 rokov a 50 % l'udi starSich
ako 80 rokov je zaznamenana incidencia padov aspon
raz za rok (Grudmann, 2001; Macekova, 2016; Yang
a kol., 2023). U naSich pacientov nebola zazname-
nand incidencia padu za posledny rok ani v jednom
pripade.

Ginkgo biloba L. EGb 761 najviac interagovala
(LI typu D) s kyselinou acetylsalicylovou (KAS), in-
dometacinom, a d’al$imi nesteroidnymi antiflogisti-
kami (NSA), piracetamom, nandroparinom. Klinic-
kym prejavom boli hlavne nadmerné krvacavé stavy,
jednak po poraneni, alebo v ustnej dutine, ¢i tvor-
bou podliatin. EK CR 2012 odporu¢a terapeuticki
zdrzanlivost. Dlhodobé uzivanie vazodilatancii ma
diskutabilntl €innost’. Pacienti, u ktorych sa zazna-
menala liekova interakcia castejSie, uzivali rutozid
v kombinacii s vitaminom C (Ascorutin tbl.) indiko-
vany od oSetrujiceho lekara a lokalne formy heparinu
(Macekova, 2016).

U naSich pacientov sme zaznamenali klopidog-
rel v kombinacii s omeprazolom a pantoprazolom.
V oboch pripadoch ide o LI typu X, ktorému sa odpo-
rac¢a vyhnut'. Hrozilo riziko zlyhania antiagregacnej

liecby a rozvinutie zZivot ohrozujiceho stavu, trom-
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Tab. 4: Liekové interakcie (typ D, X) vybranych lie¢iv podl’a ATC skupin a ich manaZment

INTERAGUJUCE LIECIVA

| VYSLEDOK INTERAKCIE

ODPORUCANIE

TRAVIACI TRAKT A METABOLIZMUS

omeprazol klopidogrel riziko trombozy, opuchy prehodnotit’ indikaciu omeprazolu,
resp. ¢asovy odstup min. 2 h'?
famotidin amiodaron arytmie famotidin znizit’ davku®
prehodnotit’ indikaciu amiodaronu®
kyselina thioktova |uhli¢itan hore¢naty | neuropatické bolesti ¢asovy odstup min. 2 h'-?
glimepirid sitagliptin vyrazna hypoglykémia uprava davok, resp. vol'ba jedného
peroralneho antidiabetika?
chlorid draselny kalium $etriace hyperkaliémia vysadit' KCl, monitorovat’ hl. K"
(KCI) diuretika
cetirizin, loratadin | Tulcerogénny efekt KCl alternativne antihistaminikum
desloratadin dimetindén — kratkodobo"
terapeuticka zdrzanlivost™
KRV A KRVOTVORNE ORGANY
kyselina ibuprofén triziko krvacania, GIT vyhybat’ sa kombinacii'?
acetylsalicylova diklofenak a nefrotoxicity diklofenak 75mg/deti, ibuprofén
200 mg/davka (prilezitostne)®
tiklopidin karbamazepin riziko trombézy, opuchy alternativa: klopidogrel®
nandroparin Ginkgo biloba L. | friziko krvacania vyhybat’ sa kombinacii'?
EGb 761
KAS
KARDIOVASKULARNY SYSTEM
amiodar6n atorvastatin myalgie ldavku statinu na 10 mg®
simvastatin
digoxin v davke 1 sérové hl. dig.- 1 ldavku digoxinu a
>0,125 mg/davka |toxicita digoxinu monitorovat’ hladiny digoxinu"
zvazit nahradu digoxinu:
betablokatory?
davka digoxinu do 0,125mg/den
bisoprolol karbamazepin | aé. betablok. dostato¢ny
>hypertenzné stavy ¢asovy odstup min. 2 — 3 h"
nitredipin kyselina | absorpcia nitredipinu,
ursodeoxycholova |>hypertenzné stavy
perindopril valsartan Thl. ACEI- Ttoxicita, zmenit antihypertenzivum,
hypotenzia, hyper K* monitorovat’ hl. K™V
amilorid chlorid draselny hyperkaliémia vysadit’ KCl, 1 hydratéaciu,
Spironolaktén monitorovat’ hl. KD
furosemid NSA | ué.diuretika, tuvolii. vazodil. | monitorovat’ renalne funkcie, tlak krvi,
ibuprofén prostaglandinu Ttoxicita NSA | hladiny K™
diklofenak
atorvastatin amiodaron myalgie ldavku atorvastatinu 10 mg>
simvastatin verapamil myalgie ldavku simvastatinu 10 mg>
fluvastatin®
karbamazepin lhladina simvastatinu fluvastatin”
ezetimib + verapamil myalgie ldavku simvastatinu 10 mg>
simvastatin fluvastatin®
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siran Zeleznaty

uhl. vapenaty +
vitamin D

| absorpcia Zeleza

¢asovy odstup od podania Fe?" min.
2-4h»

siran Zeleznaty podavat’ max. do 325
mg/deni?

SYSTEMOVE HORMONY S VYNIMKOU POHLAVNYCH HORMONOV

prednizon uhl. vapenaty labsorpcia prednisénu minimalny odstup 2 h"
MUSKULOSKELETALNY SYSTEM
ibuprofén diklofenak riziko krvacania, GIT a terapeuticka duplikacia, vol'ba jedného
diklofenak KAS, nefrotoxicity NSAD
nimesulid indometacin
allopurinol ramipril/HCT ACEI Thypersenz. reakciu na | monitorovat’ pacienta, » korigovat’ davku
allopurinol — riziko prudkej liec¢iva
anaf. reakcie
uhl. hore¢naty | absorpcia allopurinolu ¢asovy odstup min. 3 h"
CENTRALNA NERVOVA SUSTAVA
hypnotika, sedativa |tramadol a jeho vyrazna sedacia 1.Vyhybat’ sa tymto kombinaciam"
anxiolytika kombinacie 2. u seniorov indukovat’ 4 a nizsie
centr.élne AH antihistaminiké dévky, a to max:
zolpidem vk zolpidem < 5 mg/davka
moxonidin anxiolytika alprazolam < 2 mg/den
bromazepam < 1,5 mg?
oxazepam < 30 mg/den
paroxetin (SSRI)  |diklofenak Tprotidost. ué. NSA —zvySena  |volit’ alternativu NSA, napr.
(nes. NSA) krvacavost’, riziko zlyhania paracetamol'
antidepresivnej lie¢by
kvetiapin mirtazapin srdcové arytmie vyhybat' sa kombin4cii s kvetiapinom,
donepezil uprednostnit’ monoterapiu depresie,
napr. SSRI — citalopram, sertralin ')
RESPIRACNY SYSTEM
cetirizin ipratropin + triziko NUL s anticholinergickym |dimetindén"
desloratadin fenoterol mechanizmom terapeutické zdrzanlivost™
loratadin chlorid draselny dimetindén, monitorovat’ hl. K*, zvazit
potrebu suplementacie®
terapeuticka zdrzanlivost™
zolpidem zvySena sedacia ldavky hypnotika do 5 mg/davka?

DLexicomp; 2 SmPC; » Expertny konsenzus Ceskej republiky 2012; 9 Beersove kritéria, ¥ Doporuéeny diagnosticky
postup pre v§eobecnych lekarov.

ACEI — inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu, AH — antihypertenziva, KAS — kyselina acetylosalicylova, GIT
— gastrointestinalny trakt, HCT — hydrochlérotiazid, NSA — nesteroidné antiflogistika, NUL — neziaduce ucinky liekov,
SSRI — selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu.

bozy. U pacienta, ktory mal indikovany pantoprazol
sme nezaznamenali ziadne klinické prejavy LI, z do-
vodu nedostato¢nej adherencie k liecbe, ako to vyply-
nulo pocas konzultacie. Pacient, ktory uzival omepra-
zol, mal vyrazné opuchy a bolesti dolnych koncatin.
V samoliecbe dlhodobo uzival topické lieky s obsa-

hom heparinu a mal indikovany furosemid od oSetru-
juceho lekara. Mozeme predpokladat’, ze diuretikum
bolo pridané na zmiernenie opuchov, teda na liecbu
neziaducich prejavov farmakoterapie (Macekova,
2016). Liekova interakcia bola konzultovana s hema-
tologom, pacient bol pouceny a liecba bola upravena.
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Potencialne nevhodné lieciva — urapidil, moxo-
nidin, rilmenidin, sa tiez vyskytovali v liekovych
anamnézach nasich pacientov. Z nich bola zazname-
nana iba jedna LI typu D medzi hypnotikom (zolpi-
dem) a moxonidinom, LI typu X sa nevyskytovala.
Podl'a EK CR 2012 tieto lie¢iva nie su vhodné pre
seniorov, odportca sa volit’ iné, bezpecnejsie liecivo,
napr. zo skupiny betablokatorov. LI je mozné vyrie-
Sit” jednak znizenim davky zolpidemu na optimalnu
davku pre starSich, t. j. max. 5 mg/davka, alebo vol-
bou in¢ho antihypertenziva. Moxonidin patri medzi
lieCiva, ktoré negativne vplyvaji na kognitivne funk-
cie pacientov. ZhorSené¢ kognitivne funkcie pacien-
tov mozu vyrazne ovplyvnit' compliance pacientov
(Grundmann, 2001). Ak sa vsSak uziva moxonidin
sucasne s hypnotikom, hrozi vyraznad hypotenzia
a zvysuje sa riziko padov a fraktur (Macekova, 2016).
U tychto pacientov boli zaznamenané prejavy LI ako
bolesti hlavy, zavraty, ktoré boli rieSené podavanim
d’alsej medikacie ako analgetika (ibuprofén, parace-
tamol).

Dalej sme zistili, Ze 37 % respondentov v nasej ko-
horte uzivalo rizikové lieky pre starSich, u ktorych
je odporacana korekcia davky (vid’ graf 2). Vsetci
pacienti uzivali lieky v beznych davkach pre dospe-
Iych, ktoré su aj o 50 % vyssie ako odporuca Dopo-
ruc¢eny diagnosticky postup pre vseobecnych lekarov
(DDTP) publikovany autorskym kolektivom Cerveny
a kol. (2014). V pripade omeprazolu je odporucana
davka pre starSich pacientov (10 mg/den), pricom 3
pacienti uzivali dlhodobo v davke 40 mg/den. V tom-
to pripade iSlo az o Stvornasobné prekrocenie davky.

Mozeme teda skonStatovat, ze starSi pacienti su
pravom oznaceni za vysokorizikovu skupinu pacien-
tov, ktora vel'mi citlivo reaguje na farmakoterapiu.
Pre minimalizaciu neziaducich reakcii v suvislosti
s uzivanim liekov je vhodné systematické liekové
poradenstvo, ktoré by malo zahfiat aj zdznamy vset-
kych neziaducich reakcii pacienta, ako aj stale revi-
dovany zoznam liekov, ktor¢ pacient v danom obdobi

realne uziva.
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ZAVER

Rapidnym starnutim obyvatel'stva prudko stipaju
aj naklady na poskytovani zdravotnu starostlivost.
Néklady na farmakoterapiu starSich pacientov pred-
stavuju zhruba tretinu celkovych nakladov vynaloze-
nych na lieky. Optimalizacia farmakoterapie starSich
pacientov ma preto kl'i¢ovy vyznam. Lekarnik a kli-
nicky farmaceut su odbornici pre posudenie terape-
utickej hodnoty lieku, vyskyt neziaducich ucéinkov
lickov s komplexnym zohladnenim individualnych
potrieb pacienta, aby sa docielil minimalny vyskyt
farmakoterapeutickych problémov. Prinos lekarnikov
v tejto oblasti potvrdzuju vysledky mnohych priesku-
mov realizovanych v zahrani¢i aj na Slovensku.

V nasej Stadii boli najcastejSie identifikované prob-
lémy u starSich pacientov v stvislosti s uzivanim lie-
kov ako prekrocenie odporti¢anej davky, uzivanie ne-
vhodnych liekov v starobe, vyrazna polypragmazia,
polyfarmacia s vyskytom pocetnych liekovych inte-
rakcii a neadherencia pacientov. Pri analyze farma-
koterapie pacientov sme odhalili, Ze vySe 20 % nasich
pacientov uziva aspon jeden nevhodny liek v starobe
a identifikovali sme vyskyt liekovych interakcii vy-
zadujucich dosledné monitorovanie pacientov alebo
prehodnotenie (zmenu) farmakoterapie. U vyse tre-
tiny pacientov sme odhalili nepravidelné uzivanie
liekov a nedostato¢nu adherenciu k predpisanej lie¢-
be. Farmakoterapia starSich pacientov by mala byt
pritom ucinna a bezpecna, zahajena s co najmensim
po¢tom podavanych liekov. Pri systematickom lie-
kovom poradenstve lekarnici dokazu odhalit’ poten-
cidlne farmakoterapeutické problémy aj u starSich
pacientov. Optimalizacia farmakoterapie a edukacia
pacientov o spravnom uzivani liekov nasledne moze
znizit' vyskyt ocakavanych komplikacii v stuvislosti

s uzivanim liekov a zlepsit’ aj adherenciu pacientov.
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ABSTRAKT

Obsah §tudie je zamerany na hP’adanie novych
moznosti liecby. Zameriava sa na syntézu nano-
castic, ktoré moZu mat’ antifungalne ucinky.

Prakticka cast’ Stidie je zamerand na syntézu
nanocastic striebra metédou zelenej syntézy s pou-
zitim prekurzorového roztoku dusi¢nanu striebor-
ného pripraveného v dvoch koncentraciach 5,5
mmol.l" a 2,2 mmol.l" a troch druhov levandulo-
vého extraktu. Syntézy sa monitorovali pomocou
spektrofotometra Cary 60 UV/Vis s Peltierovym
ohrievacom a termostatom a uskutociovali sa pri
75 °C a 80 °C. Novovzniknuté nanocastice striebra
boli pozorované pomocou spektrofotometra a vy-
sledky boli zobrazené v grafoch. Nasledne sa v
praci rozobera stanovenie antifungalnej aktivity
novosyntetizovanych nanocastic striebra na kme-
ni Candida albicans. Testovali sme 12 priprave-

nych vzoriek s nanocasticami striebra. Stanovenie

antimykotickej aktivity bolo vykonané mikrorie-
denim overenou metédou M27 — A3. Vysledky boli
zaznamenané do tabuliek a boli stanovené hodno-
ty minimalnej inhibi¢nej koncentracie nanocastic
striebra voc¢i Candida albicans.

NajvysSia antifungilna aktivita bola pozorova-
na u nanocastic pripravenych z 5,5 mM (934,285
ng.ml’ roztoku AgNO, a levandul’ového extraktu
pripraveného pri laboratérnej teplote a reakcii
prebiehajicej pri 75 °C a tieZ u nanocastic pri-
pravenych z 5,5 mM (934,285 ug.ml'). Roztok
AgNO, a levanduPovy extrakt bol pripraveny 15
min ultrazvukom a reakcia prebiehala pri 80 ° C.
Namerana hodnota MIC bola v oboch pripadoch
10,9845 pg.ml.

KrPuéové slova: Candida albicans; minimalna in-

hibi¢na koncentracia; nanocastice striebra; zelena
syntéza
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ABSTRACT

The content of the study is focused on the search
for new treatment options. It focuses on the emer-
gence of nanoparticles that may have antifungal
effects.

The practical part of the study focuses on the
synthesis of silver nanoparticles by the green
synthesis method, using a precursor solution of sil-
ver nitrate prepared at two concentrations of 5.5
mmol.I"' and 2.2 mmol.l"! and three types of laven-
der extract. The syntheses were monitored using a
Cary 60 UV/Vis spectrophotometer with a Peltier
heater and thermostat and were performed at 75
°C and 80 °C. The newly formed silver nanopar-
ticles were observed using spectrophotometer and
the results were displayed in graphs. Subsequen-
tly, the determination of antifungal activity of the
newly synthesized silver nanoparticles on Candi-
da albicans is discussed in this work. We tested 12
prepared samples with silver nanoparticles. The
determination of antifungal activity was perfor-
med by the microdilution validated method M27
— A3. The results were tabulated and the values of
minimum inhibitory concentration of silver nano-
particles against Candida albicans were determi-
ned.

The highest antifungal activity was observed for
nanoparticles prepared from 5.5 mM (934.285 pg.
ml' AgNO, solution and lavender extract prepa-
red at laboratory temperature and reaction run at
75 °C, and also for nanoparticles prepared from
5.5 mM (934.285 pg.ml") AgNO, solution and la-
vender extract prepared at 15 min ultrasonication
and reaction run at 80 °C. The measured MIC va-
lue in both cases was 10.9845 pg.ml .

Key words: Candida albicans; green synthesis;

minimum inhibitory concentration; silver nano-
particles
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UvoD

V poslednych desatrociach bol zaznamenany vy-
razny narast mykotickych infekeii, a tym sa stali jed-
nou z hlavnych hrozieb pre verejné zdravie. Viac ako
300 miliénov l'udi trpi vaznymi plesnovymi ochore-
niami a viac ako 2 miliony I'udi ro€ne zomiera na roz-
ne mykoézy, vd’aka comu su mykotické chorenia jed-
nou z hlavnych pric¢in imrti na celom svete. Riziko
myko6z navyse zhorsuje vyskyt novych patogénnych
druhov hub, ale aj rezistencia na obmedzené dostup-
né antimykotické lieky, ¢o vyrazne znizuje uc¢innost’
liecby (Denning a kol., 2017). Naj¢astej$im a naj-
vyznamnej$im povodcom plesiiovych ochoreni u ¢lo-
veka je rod Candida, hlavne C. albicans. Kvasinky
tohto rodu st pévodcami oralnej kandidozy, kandido-
zy koze a nechtov, vulvovaginalnej kandidozy, ale aj
vel'mi nebezpecnej kandidémie a systémovej kandi-
doézy (Kayser, 2005).

Narast multirezistentnych kmenov hub spolu s ob-
medzenym poctom klinicky dostupnych antimyko-
tik zdoraznuje potrebu vyvoja novych antimykotik.
Vdaka preukazanej antifungalnej aktivite nanocastic
striebra (AgNPs) rastie zaujem o ich pouzitie pri
lie¢be plesniovych infekcii. Nanocastice sa zvycCajne
syntetizuji prostrednictvom réznych fyzikalnych a
chemickych procesov, ktor¢ st nakladné a znecCist'uju
zivotné prostredie. Z tohto dovodu sa biogénna (ze-
lend) syntéza javi ako technologia Setrna k zivotné-
mu prostrediu, je pomerne jednoduchsia a lacnejsia.
Nové stratégie lieCby su Coraz viac zalozené na po-
uziti biogénnych AgNPs ako antifungalnych ¢inidiel
na klinické pouzitie (Mussin, 2019).

Hlavnym ciel'om nasej prace bola syntéza striebor-
nych nanocastic a nasledné hodnotenie ich antifun-
galnej aktivity. V §tadii sme venovali pozornost’ do-
stupnej farmakologickej a nefarmakologickej liecbe,
ale hlavne novym postupom pri liecbe, kde zohrava
doleziti tillohu oblast’ nanotechnoldgie, ktorou sa ces-
tou biogénnej (zelenej) syntézy vyrabaji nanocastice
vhodné ako alternativna liecba pri réznych druhoch
kandidoz.



MATERIALA METODY

Metodika syntézy striebornych nanocastic

e Priprava extraktov levandule lekarskej

Extrakty sme pripravili navazenim 200 mg rozo-
mletej suSiny vinate levandule lekarskej (Lavandula
angustifolia, Agrokarpaty, Plavnica, Slovensko) a jej
rozsuspendovanim v 4 ml destilovanej vody. Podl'a
typu extrakcie sme potom zmes nechali miesat’ pri la-
boratérnej teplote v priebehu dvoch hodin, resp. soni-
fikovali pocas 15 a 30 minut. Nasledne sme extrakty
odfiltrovali a pouzili na zelenu syntézu striebornych

nanocastic.

¢ Syntéza striebornych nanocastic

Ako prekurzor syntézy striebornych nanocastic
sme pouzili roztoky dusi¢nanu strieborného (AgNO,)
(Mikrochem, Pezinok, Slovensko), ktoré sme si pri-
pravili v dvoch koncentraciach: 5,5 mmol.I"* (do 50
ml banky sme navazili 0,0467 g AgNO, a doplnili
po rysku destilovanou vodou) a 2,2 mmol.I* (do 50
ml banky sme navazili 0,0187 g AgNO, a doplnili po
rysku destilovanou vodou) v deit merania. Banky sme
pred svetlom chranili hlinikovou foéliou a ulozili na
tmavé miesto.

Do troch kremennych kyviet sme pomocou auto-
matickych mikropipiet postupne napipetovali 2700
pl pripraveného roztoku dusi¢nanu strieborného s
koncentraciou 2,2 mmol.I"* ako prekurzora striebor-
nych nanocastic a postupne sme do kazdej pridali po
300 pl z troch pripravenych extraktov levandule (po-
mer extraktu a prekurzora bol 1 : 9). Priebeh syntézy
striebornych nanocastic sme monitorovali prostred-
nictvom UV/Vis spektrofotometra Cary 60 (Agilent
Technologies, USA) s Peltierovym ohrevom in situ
priamo v kyvete. Syntézy sme vykonali so vSetkymi
troma typmi extraktu najprv pri teplote 75 °C a néa-
sledne pri 80 °C. Rovnakym spésobom sme postupo-
vali aj pri roztoku AgNO, s koncentraciou 5,5 mmo-
L1

Nasledne sme jednotlivé vzorky nasyntetizova-
nych nanocastic odobrali, zapecatili, oznacili kon-

centraciou roztoku AgNO,, z ktorého boli pripravené,

typom extraktu a teplotou, pri ktorej dana syntéza
prebiechala a pokracovali na stanovenie minimalnej
inhibi¢nej koncentracie (MIC), teda stanovenie anti-
fungalnej aktivity AgNPs.

Metodika prace stanovenia antifungalnej aktivity

e Priprava inokula

Pri testovani sme pouzili referenény kmen Candida
albicans ATCC 10231 (Ceské sbirka mikroorganiz-
mil, Brno, Ceska republika).

Z ¢istych, 24-hodinovych kultar C. albicans rastu-
cich na Sabouraudovom dextrézovom agare s chlo-
ramfenikolom pri 35 °C sme za pomoci sterilné¢ho
fyziologického roztoku pripravili suspenziu inokula.
Pomocou denzitometra sme hustotu upravili na hod-
notu 0,5 McFarland. Téato suspenzia obsahovala 10°
CFU v 1 ml. Riedenim 1: 50 a 1 : 20 v Sabouraudo-
vom bujéne zo zékladnej koncentracie suspenzie tes-
tovanych kmenov kandid, ktora obsahovala 10° CFU/
ml, sme pripravili inokulum s obsahom 1 — 5 x 10°
CFU/mL.

e Testovanie antimykotickej aktivity striebor-
nych nanocastic

Na testovanie citlivosti buniek Candida albicans
voci striebornym nanocasticiam sme pouzili 96-jam-
kové mikrotitracné platni¢ky typu U (s konkdvnym
dnom). Stanovenie antifungalnej aktivity bolo vyko-
nané mikrodilu¢nou validovanou metédou M27 — A3
(CSLI, 2008). Testovali sme 12 vzoriek so striebor-
nymi nanocasticami:

1. Nanocastice pripravené z 2,2 mM (373,714 ug.
ml*) roztoku AgNO, a levandulového extraktu pri-
praveného pri laboratornej teplote, reakcia prebiehala
pri 75 °C

2. Nanocastice pripravené z 2,2 mM (373,714
ug.ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu
pripraveného pri 15 mintitovom ultrazvuku, reakcia
prebiehala pri 75 °C

3. Nanocastice pripravené z 2,2 mM (373,714
pg.ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu
pripraveného pri 30 minttovom ultrazvuku, reakcia
prebiehala pri 75 °C
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4. Nanocastice pripravené z 2,2 mM (373,714 pg.
ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu pri-
pravenc¢ho pri laboratorej teplote, reakcia prebichala
pri 80 °C

5. Nanocastice pripravené z 2,2 mM (373,714
pg.ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu
pripraveného pri 15 minatovom ultrazvuku, reakcia
prebiehala pri 80 °C

6. Nanocastice pripravené¢ z 2,2 mM (373,714
ng.ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu
pripraveného pri 30 minutovom ultrazvuku, reakcia
prebiehala pri 80 °C

7. Nanocastice pripravené z 5,5 mM (934,285 ng.
ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu pri-
pravenc¢ho pri laboratornej teplote, reakcia prebichala
pri 75 °C

8. Nanocastice pripravené z 5,5 mM (934,285
pg.ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu
pripraveného pri 15 minatovom ultrazvuku, reakcia
prebiehala pri 75 °C

9. Nanocastice pripravené z 5,5 mM (934,285
ng.ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu
pripraveného pri 30 minutovom ultrazvuku, reakcia
prebiehala pri 75 °C

10. Nanocastice pripravené z 5,5 mM (934,285 ng.
ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu pri-
pravenc¢ho pri laboratornej teplote, reakcia prebichala
pri 80 °C

11. Nanocastice pripravené z 5,5 mM (934,285
pg.ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu
pripraveného pri 15 minatovom ultrazvuku, reakcia
prebiehala pri 80 °C

12. Nanocastice pripravené z 5,5 mM (934,285
ng.ml?) roztoku AgNO, a levandulového extraktu
pripraveného pri 30 minutovom ultrazvuku, reakcia
prebiehala pri 80 °C.

Pracovny postup

Do jamiek 2. — 12. stipca (vid’ obr. 1) sme aplikova-
li po 100 pl Sabouraudovho bujénu. Do prvého stip-
ca sme napipetovali 200 pl jednotlivych testovanych
roztokov 1. — 12. (kazdy roztok v 2 radoch), pricom
rady G a H obsahovali vzdy kontrolny roztok AgNO,.
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Kvoli zabezpeceniu sterility sme pred aplikaciou do
mikrotitracnej platnicky prefiltrovali roztoky nano-
Castic cez sterilny 0,22 um filter. Nasledne sme pria-
mo v platni¢ke vykonali dvojkové riedenie: zo stipca
1 sme preniesli 100 ul roztoku nanodastic do stipca
2, parkrat premiesali a 100 pl preniesli do stipca 3.
Takymto principom sme postupovali az po stipec 10,
¢im sme ziskali nasledovné vysledné koncentracie:
50 %; 25 %; 12,5 %; 6,25 %; 3,12 %; 1,6 %; 0,8 %;
0,4 %; 0,2 % az 0,1 %. Do takto pripravenych plat-
ni¢iek sme do stipcov 1 — 11 pridali 100 ul inokula.
Pre kazdu vzorku roztoku boli vymedzené 2 riadky.
Stipec 11 predstavoval negativnu (bez nanodastic a
bez inokula) a 12. stipec pozitivnu kontrolu (bez na-
nocastic a s inokulom). Platnicky sme inkubovali pri
teplote 35 °C a po 24 hodinach sme odcitali MIC. Pre
lepsie vyhodnotenie vysledkov MIC sme do vsetkych
jamiek platnic¢ky aplikovali po 5 nul1 0,15 %-ného resa-
zurinu, ktory sme nechali pdsobit’ 2 hodiny pri teplote
35 °C. Takéto ofarbenie sluzi na lepsiu vizualizaciu
pritomnosti, resp. nepritomnosti mikroorganizmov.
Zivé bunky s metabolicky aktivne a prostrednictvom
enzymu mitochondrialnej reduktazy redukujt neflu-
orescencné farbivo resazurin na silne fluorescencné
farbivo resorufin. Na zdklade zmeny zafarbenia je
mozné lepsie vizualne alebo spektrofotometricky vy-
hodnotit’ pritomnost’ Zivych buniek oproti negativnej
kontrole.

Vyhodou tejto metddy oproti formazanovym postu-
pom je netoxickost’.

Testovanie antifungalnej aktivity sme kvoli Statis-

tickému vyhodnoteniu vykonali duplicitne.
VYSLEDKY

e Syntéza striebornych nanocastic

Priebeh syntézy AgNPs sme pozorovali spektrofo-
tometricky. Rozpitie vlnovych dizok UV/Vis spek-
trofotometra bolo nastavené na hodnoty od 350 — 750
nm (predpokladana vinovéa dizka objavenia absorpé-
ného pasu zodpovedajuceho povrchovej plazmonovej
rezonancii, ktory sa prejavuje pri vzniku AgNPs). Ak
absorbancia uz viac nestupala, syntéza striebornych



Tab. 1: Absorpéné maxima a reakény ¢as syntézy Ag nanocastic

Extrakt Koncentracia Reak¢ny Cas Absorp¢éné Reak¢ny Cas Absorp¢né
prekurzora [min] maximum [min] maximum
AgNO, [mM] 75 °C . [nm] 80 °C A, [nm]

RT 2h 2,2 35 419 20 416
RT 2h 55 10 409 10 415
USG 157 2,2 40 424 35 425
USG 157 55 25 421 15 423
USG 307 2,2 40 419 25 415
USG 30" 55 15 416 10 411

nanocastic sa ukoncila. Tento jav sme sledovali v ob-
lasti vinovej dizky priblizne okolo 418 nm. Okrem
toho sme vznik AgNPs pozorovali aj vizudlne, kedy
doslo k zmene farby zo zltej na tmavohnedu (vid’ tab.
1).

Rychlost’ syntézy nanocastic zavisi od koncentracie
prekurzora, typu vyrabanych nanocastic aj od druhu
pouzitého extraktu. Rychlost’ tejto reakcie do velkej
miery ovplyviluju aj latky v extrakte, ktoré su zodpo-
vedné za redukciu a tvorbu nanocastic.

Pri sledovani priebehu syntézy AgNPs sme pozo-
rovali rychly narast absorbancie a reakciu sme mohli
v pripade extraktov ziskanych maceraciou pri labo-
ratornej teplote ukoncit’ uz po 10 minutach pri 2,2 aj
5,5 mM roztoku prekurzora striebornych nanocastic,
ako aj u roztoku pripraveného sonifikaciou pocas 30
mintt. Z hladiska vplyvu koncentracie prekurzora
na rychlost’ reakcie, sposob extrakcie nemal vyrazny
vplyv na biosyntézu AgNPs. Pri 75 °C u koncentra-
cie prekurzora 2,2 mM bolo ¢asové rozpétie 35 — 40
minut u vsetkych typov extraktu, avSak v pripade
koncentracie dusi¢nanu strieborného 5,5 mM bol ¢as
reakcie znacne rozlicny, priCom najrychlejSie pre-
behla reakcia pouzitim extraktu ziskaného pri labo-
ratornej teplote (10 minut), najpomalsie u extrakcie
ultrazvukom pocas 15 minuat (25 mintt). Predpokla-
dame, Ze to suvisi s dizkou extrakcie, kedze vo viet-
kych pripadoch bola na extrakciu pouzita destilovana
voda, savis s typom rozptstadla mozno vylugit. Co

sa tyka vplyvu teploty, tak vSeobecne znamym fak-

tom je, Ze s rastucou teplotou rastie aj reakéna rych-
lost’, ¢o sa nam potvrdilo aj v nasom pripade, kedy pri
80 °C prebehla reakcia priblizne o tretinu rychlejsie.
Zo ziskanych vysledkov mozno konstatovat, ze
syntéza striebornych nanocastic prebehla u vsetkych
troch typoch extraktu levandule tizkolistej a v pripade
obidvoch koncentracii dusi¢nanu strieborného tspes-
ne, ¢o nam potvrdzuje jednak farebna zmena roztoku,
ako aj pozorovanie povrchovej plazmonovej rezo-

nancie.

. Stanovenie antifungalnej aktivity

Nasledne sme sa v §tadii venovali stanoveniu anti-
mykotickej aktivity novozniknutych striebornych na-
nocastic na kmeni Candida albicans. Testovali sme
12 pripravenych vzoriek so striebornymi nanocasti-
cami. Vysledky sme zapisali do tabuliek (vid tab. 2
—vid’ tab. 5) a stanovili hodnoty minimalnej inhibic-
nej koncentracie (MIC) striebornych nanocastic voci
Candida albicans.

Pri vzorke 1 bola stanovena MIC 23,357 png.ml.
Pri vzorke 2 bola stanovend MIC 17,518 pg.ml ™. Pri
vzorke 3 bola stanovena MIC 11,679 pg.ml'. Kon-
trolny roztok AgNO, vykazoval antifungalnu aktivitu
s MIC 8,759 ng.ml! (vid’ tab. 2).

Pri vzorke 4 bola stanovena MIC 23,357 pg.ml".
Pri vzorke 5 bola stanovend MIC 17,518 pg.ml™. Pri
vzorke 6 bola stanovena MIC 11,679 pg.ml'. Kon-
trolny roztok AgNO, vykazoval antifungéalnu aktivitu
s MIC 11,679 pg.ml! (vid’ tab. 3).
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Obr. 1: Hodnoty MIC roztoku nano¢astic (2,2 mM, 75 °C) vo¢i C. albicans ATCC 10231

Tab. 2: Hodnoty MIC roztoku nanocastic (2,2 mM, 75 °C) voci C. albicans ATCC 10231

MIC (pg.ml?) RT USG 15° USG 30’ AgNO,
Min. — max. 23,357 11,679 — 23,357 11,679 5,839 — 11,679
Priemer 23,357 17,518 11,679 8,759

SD 0 5,839 0 2,92

Mo 23,357 11,679 11,679 5,839

Me 23,357 17,518 11,679 8,759

Tab. 3: Hodnoty MIC roztoku nanocastic (2,2 mM, 80 °C) vo¢i C

. albicans ATCC 10231

MIC (pg.ml?) RT USG 15’ USG 30’ AgNO,
Min. — max. 23,357 11,679 — 23,357 11,679 11,679
Priemer 23,357 17,518 11,679 11,679
) 0 5,839 0 0

Mo 23,357 23,357 11,679 11,679
Me 23,357 17,518 11,679 11,679

Tab. 4: Hodnoty MIC roztoku nanocastic (5,5 mM, 75 °C) voc¢i C

. albicans ATCC 10231

MIC (pg.ml™) RT USG 15’ USG 30’ AgNO,
Min. — max. 7,299 — 14,598 14,598 14,598 29,196
Priemer 10,9485 14,598 14,598 29,196
SD 3,6495 0 0 0

Mo 14,598 14,598 14,598 29,196
Me 10,9485 14,598 14,598 29,196

Tab. 5: Hodnoty MIC roztoku nanocastic (5,5 mM, 80 °C) voci C

. albicans ATCC 10231

MIC (ng.ml?) RT USG 15° USG 30’ AgNO,
Min. — max. 14,598 7,299 — 14,598 14,598 29,196
Priemer 14,598 10,9485 14,598 29,196
SD 0 3,6495 0 0

Mo 14,598 7,299 14,598 29,196
Me 14,598 10,9485 14,598 29,196




Pri vzorke 7 bola stanovena MIC 10,9485 pg.ml.
Pri vzorke 8 bola stanovena MIC 14,598 pg.ml™. Pri
vzorke 9 bola stanovena MIC 14,598 pg.ml'. Kon-
trolny roztok AgNO, vykazoval antifungélnu aktivitu
s MIC 29,196 pg.ml! (vid’ tab. 4).

Pri vzorke 10 bola stanovena MIC 14,598 ng.ml .
Pri vzorke 11 bola stanovena MIC 10,9485 pg.ml.
Pri vzorke 12 bola stanovena MIC 14,598 pg.ml.
Kontrolny roztok AgNO, vykazoval antifungalnu ak-
tivitu s MIC 29,196 pg.ml! (vid’ tab. 5).

DISKUSIA

Zaujem o aplikacie nanotechnologii sa v poslednej
dobe rapidne zvySuje, ked’ze materidly s nanoroz-
mermi umoznili vel’ky prielom vo vyskume, vratane
diagnostiky a terapie mnohych ochoreni. Nanomate-
ridly sa vyznacuju mechanickymi, tepelnymi, fyzi-
kalno-chemickymi, biologickymi a d’al$imi vlastnos-
tami, ktoré sa liSia v zavislosti od surovin v dosledku
ich velkého pomeru povrchu k velkosti a kvantové-
ho efektu (Chaturvedi a kol., 2012). Existuje viacero
spdsobov vyroby nanomateridlov, napr. mechanic-
ky a chemicky, ale tie nie si bezpecné pre zivotné
prostredie. V désledku toho vedci hladali bezpecné
spdsoby vyroby nanomaterialov, napriklad pomo-
cou hub (Taha a kol., 2019); baktérii alebo rastlin
(Karnani a Chowdhary, 2013). Kvoli obmedzeniam
chemickych a fyzikalnych metod, ktoré sa pouzivaju
na vyrobu nanomateridlov, ako st vyrobné naklady,
vyskumnici vyvinuli alternativne biologické pristupy,
ktoré su ¢isté, ekonomické a Setrné k zivotnému pro-
strediu (Rai a kol., 2009).

Viaceré fytomolekuly pritomné v rastlinach, ako je
napr. polyfenol, flavonoidy, rozne proteiny a cukry,
posobia ako redukcéné a obalové ¢inidld v NPs. Ko-
vové nanocastice maju niekolko vlastnosti vratane
termickej stability a aktivity a ich odlisna povrcho-
va plazménova rezonancia z nich robi ¢inné nosice
lieCiv s moznost'ou vyuzitia ako v diagnostike, tak aj
v terapii ochoreni. Skonstruované kovy sa pouzivaju
na syntézu NPs modifikdciou tvaru a velkosti ich po-
vrchu. Za G¢elom produkcie kovovych NPs pomocou

zelenej syntézy boli uskuto¢nené viaceré biomedicin-
ske studie a syntetizované NPs boli nasledne vyuzité
ako protinadorové, antimikrobialne, protizapalové a
antioxida¢né ¢inidla (Saleem a kol., 2017; Saravanan
a kol., 2021). Najbeznejsie kovové NPs pouzivané
ako nosice lieCiv su strieborné a zlaté, a to vd’aka
svojim jedine¢nym vlastnostiam, ako napr. termalne;j
stabilite, ako aj schopnosti znizovat’ proliferaciu bu-
niek a podporovat’ bunkovu smrt’ (Chaturvedi a kol.,
2012; Karnani a Chowdhary, 2013; Patra a Baek,
2014; Taha a kol., 2019).

Ciel'om S§tudie bola syntéza novych striebornych
nanocastic (AgNPs) metodou zelenej syntézy s vyu-
zitim troch levandulovych extraktov pripravenych za
roznych podmienok, a nasledné testovanie ich anti-
fungalnej aktivity.

Diskusia k ciel’'u 1: Syntéza AgNPs metodou zele-
nej syntézy

V priebehu syntézy sme zaznamenali vizudlnu
zmenu sposobenu vznikajucimi AgNPs. Nanocastice
sfarbili roztok z pociatocnej hnedozltej farby na tma-
vohnedt. V grafoch 1 — 12 mdézeme vidiet UV-Vis
spektra pre syntézu AgNPs pre sledované teploty 75
°C a 80 °C. Narast absorbancie prebiehal pri vetkych
vlnovych dizkach, najmi viak okolo 418 nm. Synté-
zu sme povazovali za ukoncenu, ked’ uz nedochédza-
lo k narastu absorbancie. Ultrafialovo-viditel'na (UV-
-Vis) spektroskopia je jednoducha a Siroko pouzivana
analyticka technika na monitorovanie tvorby AgNPs.
Pri interakcii s elektromagnetickym pol'om vodivé
elektrony pritomné v najvzdialenejSom orbitali ko-
vovych NPs spolo¢ne osciluju v rezonancii s urcity-
mi vinovymi dizkami, aby vykazovali jav nazyvany
povrchova plazmoénova rezonancia (SPR). Excitacia
SPR je zodpovednd za tvorbu farby a absorbancie
v koloidnom roztoku AgNPs. Piky SPR pri pribliz-
ne 435 nm sa zvycajne ber na potvrdenie redukcie
dusi¢nanu strieborného na AgNPs. Vo vSeobecnosti
sférické NPs vykazuju iba jeden SPR pas v absorp¢-
nom spektre, zatial’ co dva alebo viac SPR pasov boli
pozorované pre anizotropné Castice v zavislosti od

tvaru. Nepritomnost’ piku v oblasti 335 a 560 nm v
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UV-Vis spektrach sa niekedy pouziva ako indikacia
nepritomnosti agregacie v NP (Duran a kol., 2007;
Kora a kol., 2010; Vanlalveni a kol., 2018).

Vo vseobecnosti sa za faktory modifikujuce rych-
lost’ syntézy NPs ako aj Struktiru a vlastnosti vznik-
nutych nanocastic povazuju tieto: chemické zlozenie
rastlinného extraktu, koncentracia rastlinného extrak-
tu, koncentracia roztoku preukurzora syntézy NPs
(napr. AgNO,), extrak¢né rozpustadlo, Cas a teplota
extrakcie, pH, reak¢ny Cas a reakéna teplota (Merugu
a kol., 2022).

V naSej Studii sme modifikovali tri faktory, a to:
a) koncentraciu roztoku prekurzora syntézy NPs
— AgNO,, b) teplotu reakcie a c) typ extraktu (pri-
praveny pri laboratornej teplote, pri 15 minitovom
ultrazvuku a 30 mintitovom ultrazvuku). Pri syntéze
nanocastic je preto potrebné zvazit’ vsetky parametre,
ktoré riadia ich vel'kost’, ako aj vediet’ tieto paramet-
re ovplyvnit tak, aby vznikli nanocastice optimalnej

velkosti pre Gspesné prenikanie do buniek.

a) Modifikacia koncentracie prekurzora:

Podrla autorov Mohammad Ali a kol. (2016) sa po-
¢et AgNPs zvySoval so zvySujucou sa koncentraciou
AgNO, az na uroven, kedy sa vSetka sol’ AgNO, spot-
rebovava, t. j. vietky Ag* s redukované na Ag°, ¢o sa
da 'ahko monitorovat’ zvySovanim intenzit v UV-Vis
spektroskopii. Po spotrebovani vSetkého AgNO, sa
dosiahne rovnovaha. Preto je potrebné vidiet' rovno-
vahu medzi AgNO, a mnoZstvom reduk¢éného Cinidla
pritomného v extrakte.

b) Modifikacia teploty reakcie:

Na dosiahnutie Uplnej redukcie AgNO, na AgNPs
pomocou chemickej cesty je zvycajne potrebna vyso-
ka teplota, hoci z perspektivy ekonomickej a zelene;j
chémie je najlepsou vol'bou RT reakcia. Pokial’ vSak
ide o syntézu zelenych NPs, proces RT, napriek nie-
ktorym vynimkam, zvyc¢ajne poskytuje NPs sférické-
ho tvaru, ktoré su menej nachylné na mikréby, ako
uz bolo uvedené. Medzitym je vel'mi ziaduca synté-
za roznych tvarov NPs na Specifické ucely. Prehl'ad
literatary odhalil, Ze k tvorbe kubickych, patuholni-
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kovych, Sestuholnikovych, trojuholnikovych nanod-
rotovych AgNPs v tvare tyCinky dochadza zvycajne
nad RT, aj ked je potrebné dbat’ na niektoré d’alSie
parametre, ako je koncentracia uzatvaracich ¢inidiel
a stabilizatorov (Pifiero a kol., 2017; Stavinskaya a
kol., 2019; Hongyu a kol., 2020).

Preto okrem zvysenia rychlosti reakcie a zniZenia
vel'kosti NPs s teplotou je potrebné zvazit' reak¢nu
teplotu, aby sa vyrobili NPs s réznym tvarom na kon-
krétny Gcel, najmé ako silné antimikrobialne ¢inidlo.
Z hladiska vplyvu teploty je vSeobecne zname, ze s
rasticou teplotou sa zvySuje aj reakéna rychlost’, ¢o
sa nam potvrdilo aj v naSom pripade, ked pri 80 °C
prebehla reakcia priblizne o tretinu rychlejsie.

¢) Modifikacia typu extraktu:

V praci sme pri priprave dvoch levandulovych
extraktov vyuzili aj G€inky ultrazvuku (15, resp. 30
minut). Sonochemicka syntéza (syntéza, pri ktorej sa
aplikuje ultrazvuk) AgNPs neddvno ziskala pritaz-
livost” vd’aka ul'ah¢eniu reakcie a poskytnutiu pod-
mienok pre vel'mi rychlu syntézu NPs. Vysledkom je
syntéza nanocastic s vel'mi malou vel'kost'ou (okolo
8 nm) (Calderén-Jiménez a kol., 2022).

Z literatury je zname, Ze antibakterialna a tiez ka-
talyticka aktivita AgNPs je zavisla od velkosti, kde
nanocastice s malou vel'kostou s uzkou distribciou
preukazali lepsi ucinok, pokial’ ide o antibakterial-
nu efektivitu. Autori Nouri a kol. (2020) ukazuju, ze
aplikaciou ultrazvuku pocas syntézy doslo k vytvo-
reniu mensich AgNPs (8 nm) so zvySenou antibakte-
ridlnou aktivitou vo¢i vybranym G+ aj G— mikrobom.

Rychlost” reakcie, poc€as ktorej vznikaju NPs, do
velkej miery ovplyviuju aj latky v extrakte, ktoré st
zodpovedné za redukciu a tvorbu nanocastic. Pred-
pokladé sa, ze oxidacia r6znych biomolekul, ako st
flavonoidy, ketony, aldehydy, taniny, karboxylové ky-
seliny, fenolové a rastlinné proteiny, su zodpovedné
hlavne za redukciu Ag* na Ag®. Okrem toho stabilita
a velkost’ produkovanych AgNPs zavisi od biomole-
kul posobiacich ako uzatvaracie ¢inidlo. Preto je pre
uspesnu syntézu AgNPs potrebné najprv preskimat’
biomolekuly pritomné v rastlinnom extrakte a jeho



uzatvaraciu ucinnost’.

Vo vseobecnosti plati, ze ¢im vécsia je krycia ak-
tivita, tym je vécSia stabilita a menSia je priemernd
vel'kost’ Castic NPs. V niektorych pripadoch to vsak
nie je pravda (Sidhu a kol., 2022; Kordy a kol., 2022).
Specifické interakcia biomolekul a vytvorenych NPs
si preto vyzaduje pozornost’ od pripadu k pripadu.

Tvar a velkost’ syntetizovanych AgNPs zavisia aj
od koncentracie pouzitého rastlinného extraktu. Pri
zriedenej koncentracii k tvorbe NPs ani nemusi dojst’;
preto treba pozorne skiimat’. Tvorba AgNPs je zvy-
¢ajne sprevadzana zmenou farby a vyraznou absorp-
ciou UV-Vis pri priblizne 430 nm. ZvySenie koncen-
tracie extraktu vedie k vytvoreniu vel’kého poctu NPs
na urciti uroven. Avsak zatial' ¢o pozadovana kon-
centracia extraktu moze poskytnut’ vysoko disperzné
AgNPs s vysokou antimikrobidlnou aktivitou, vyso-
ka koncentracia extraktu ¢asto vedie k aglomeracii a
velkym NPs, pretoze nadbytok redukéného cinidla
spdsobil sekundarny redukény proces na povrchu vo-
pred vytvorenych jadier (Ahmed a kol., 2016; Netai
Mukaratirwa-Muchanyereyi a kol., 2022).

Sumarne teda mozno povedat’, ze modifikacia nie-
ktorych faktorov mohla viest’ k ovplyvneniu rychlosti
reakcie, ako aj k syntéze nanocastic s odlisnou Struk-
turou a vlastnost'ami.

V $tadii sme na syntézu AgNPs vyuzili tri levan-
dulové extrakty. Extrakt z rastliny Levandul'a uzko-
lista (Lavandula angustifolia) je mozné pouzit' ako
redukcné ¢inidlo na syntézu AgNPs, vd’aka vel'kému
mnozstvu flavonoidu kaempferol malonyl glukozidu.
Okrem toho v niz§ich koncentracidch obsahuje aj na-
sledujtce antioxidacné zltceniny: kyselinu ursolovu,
kyselinu chlorogenovu, kyselinu kavovi, kyselinu
ferulovu-4-O-glukozid, kyselinu rozmarinovu, apige-
nin ramnosyl glukozid a i- vitexin kaempferol-3-ku-
maroyl glukozid. Rastlina Lavandula angustifolia
rastie na suchych a slne¢nych podach, co ul'ahcuje jej
pestovanie a biologicku dostupnost’. Od staroveku sa
lieCivy extrakt pouziva ako protizapalovy a ako seda-
tivum v boji proti stresu a nespavosti, ale hlavne ako
aréma v parfumérii, kozmetike a Cistiacich prostried-

koch. Okrem toho sa pouziva na eradikédciu dege-

nerativnych, infekénych a karcinogénnych ochoreni
(Spiridon a kol., 2011, Bunghez a kol., 2015; Kumar
a kol., 2016; Sofi a kol., 2019; Huq, 2020).

Diskusia k ciel’'u 2: Stanovenie antifungilnej ak-
tivity

Stanovenie antifungalnej aktivity AgNPs bolo rea-
lizované na kmeni Candida albicans ATCC 10231
(Ceska sbirka mikroorganizmi, Brno, Ceské repub-
lika) mikrodilu¢nou validovanou metodou M27 — A3
(CLSI 2017, CLSI 2020), ktora sa uskutocnuje v
96-jamkovych mikrotitraénych platnickach. Pre od-
ligenie antifungalneho ucinku AgNO, a nanocastic
pripravenych z roztoku bola sledovana aj aktivita Cis-
tych roztokov.

Najvyssiu antifungalnu aktivitu sme zaznamenali u
nanocastic pripravenych z 5,5 mM (934,285 pg.ml?)
roztoku AgNO, a levandul'ového extraktu priprave-
ného pri laboratdrnej teplote a reakcii prebiehajuce;j
pri 75 °C a taktiez pri nanocasticiach pripravenych z
5,5 mM (934,285 pg.ml?) roztoku AgNO, a levan-
dulového extraktu pripravené¢ho pri 15 minutovom
ultrazvuku a reakcii prebiehajucej pri 80 °C. Name-
rana hodnota MIC bola v oboch pripadoch 10,9845
zaznamenali u nanocastic pripravenych z 2,2 mM
(373,714 pg.ml™) roztoku AgNO, a levandul'ového
extraktu pripraveného pri laboratornej teplote a reak-
cii prebiehajucej pri 75 °C a taktiez pri nanocasti-
ciach pripravenych z 2,2 mM (373,714 pg.ml?) roz-
toku AgNO, a levandulového extraktu pripraven¢ho
pri laboratornej teplote a reakcii prebiehajucej pri 80
°C. Namerana hodnota MIC bola v oboch pripadoch
23,357 pg.ml™.

Antifungalne tc¢inky boli pozorované pre AgNPs
pripravené roznymi metddami. Najcastej$i mechaniz-
mus antimykotickej aktivity Ag nanomaterialov je za-
lozeny na principe povrchovej interakcie nanocastic s
bunkami hub alebo pdsobenim Ag* i6nov vznikaja-
cich pocas rozpustania Ag® nanostruktir. ZvySovanie
koncentracie vol'nych radikélov v prostredi je d’al§im
potencidlnym mechanizmom narusovania mikrobial-

nych bunkovych membran a vnttornych Struktur (El-
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gorban a kol., 2016, Yassin a kol., 2022).

Na syntézu nanocastic striebra (AgNPs) pouzili
Dobrucka a Dhugaszevska (2015) vodny extrakt Ar-
nica anthodium. V praci dokazali antimikrobialnu ak-
tivitu novosyntetizovanych nanocastic striebra proti
testovanym kmefiom (Staphylococcus aureus, Esche-
richia coli, Pseudomonas aeruginosa) a rovnako aj
aktivitu proti Candida albicans.

Nase vysledky potvrdili antifungélnu aktivitu pri
vsetkych testovanych vzorkach AgNPs, ktora bola
porovnatel'na alebo vyssia ako antifungalna aktivita
testovaného roztoku AgNO,. V stadii autorov Hasa-
nin a kol. (2022) AgNPs vykazovali vynikajice vy-
sledky antifungalnej aktivity proti testovanym izola-
tom v porovnani s extraktom Lavandula coronopifo-
lia a antifungalnym Standardom (ketokonazol) s p <
0,01. AgNPs vykazovali velmi vyznamné vysledky
voci C. albicans, C. tropicalis, Aspergillus fumigatus
a Aspergillus niger s rozsahmi MIC 1,7 — 0,7 pg.ml?
(p<0,01).

V nasej Studii sme sa pokusili poukdzat’ na moz-
nost’ syntézy NPs pouzitim metody, ktora je ¢asovo
aj cenovo vyhodna, ale hlavne nepredstavuje envi-
ronmentalnu zataz pre zivotné prostredie. Z naSich
vysledkov je zrejmé, Ze takto pripravené AgNPs maju
Sirok¢ uplatnenie a st relevantnym prispevkom k da-

nej problematike biosyntézy nanocastic.
ZAVER

V ramci nasho vyskumu sme syntetizovali nové
strieborné nanocastice AgNPs, ktoré sme nasledne
testovali a stanovovali ich antifungalnu aktivitu mik-
rodilucnou validovanou metodou M27 — A3 (CSLI,
2008). Vysledky mozeme zhrnat do nasledujticich
bodov:
¢ Najvyssiu antifungalnu aktivitu sme zaznamenali u

nanocastic pripravenych z 5,5 mM (934,285 png.

ml*) roztoku AgNO, a levandulového extraktu pri-

pravené¢ho pri laboratorne;j teplote a reakcii prebie-

hajtcej pri 75 °C a taktiez pri nanocasticiach pripra-
venych z 5,5 mM (934,285 ug.ml™) roztoku AgNO,

a levandul'ového extraktu pripraveného pri 15 mi-
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nutovom ultrazvuku a reakcii prebiehajucej pri 80
°C. Namerana hodnota MIC bola v oboch pripa-
doch 10,9845 pg.ml™.
u nanocastic pripravenych z 2,2 mM (373,714 pg.
ml™) roztoku AgNO, a levandul'ového extraktu pri-
praveného pri laboratornej teplote a reakcii prebie-
hajucej pri 75 °C a taktiez pri nanocasticiach pripra-
venych z 2,2 mM (373,714 ug.ml™) roztoku AgNO,
a levandul’'ového extraktu pripraveného pri labora-
tornej teplote a reakcii prebiehajtcej pri 80 °C. Na-
merand hodnota MIC bola v oboch pripadoch
23,357 ug.ml™.

¢ Ostatné pripravené nanocastice vykazovali antifun-
galnu aktivitu v hodnotach MIC od 11,679 pg.ml*
do 17,518 pg.ml™.

¢ Antifungédlna aktivita vSetkych novosyntetizova-
nych nanocastic bola porovnatel'na alebo vyssia ako
antifungalna aktivita u testovanych roztokov
AgNO..

¢ Z naSich vysledkov je zrejmé, ze takto pripravené
AgNPs maji dokazant antifungalnu aktivitu a su
relevantnym prispevkom k danej problematike bio-
syntézy nanocastic.
Na zavedenie nanocastic do medicinskej praxe je

potreba d’alSieho vyskumu a vedeckého skiimania tej-

to oblasti, pretoze sa jedna o aktualnu tému vzhl'adom

na narastajucu antimykotick rezistenciu.
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ABSTRAKT

Liecba nadorovych, bakterialnych, virusovych
a plesiiovych ochoreni sa stava Coraz viac prob-
lematickou. Mnohé doteraz pouZivané lieCiva za-
znamenavaju pokles ucinnosti v liecbe ochoreni
v dosledku roéznych mechanizmov, medzi ktoré
moéZeme zaradit’ aj vznik rezistencii. Tato Studia
je zamerana na syntézu chalkénov odvodenych
od kumarinu. Takto nasyntetizované chalkony
boli nasledne opisané pomocou 1D a 2D NMR
a infracervenej spektroskopie a boli podrobené
sérii farmakologickych skuSok so zameranim na
antiproliferativnu, antioxida¢nu, antimikrobialnu
a antifungalnu aktivitu. Pripravené zliceniny vy-
kazovali antiproliferativnu, antifungalnu aj anti-
oxida¢nu aktivitu, av§ak antimikrobialny ucinok
pozorovany nebol.

Kruacové slova: farmakologické vlastnosti; chal-
kony; NMR spektroskopia; syntéza

ABSTRACT

Many civilization diseases, such as tumorous,
bacterial, viral, parasitic, or fungal diseases, rep-
resent an increasing problem in their treatment.
Many drugs used have been showing a decrease
in effectivity in the treatment of diseases by va-
rious mechanisms, among which we can also in-
clude the emergence of resistance. The presented
study is focused on the synthesis of chalcones de-
rived from coumarin. The synthesized chalcones
were described by 1D and 2D NMR and infrared
spectroscopy, and were subjected to a series of
pharmacological tests focused on antiproliferative,
antioxidant, antibacterial, and antifungal activity.
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Prepared compounds showed antiproliferative,
antifungal, and antioxidant activity, but antibac-
terial effect was not observed.

Key words: chalcones; NMR spectroscopy;
pharmacological properties; synthesis

UvoD

Chalkony tvoria jednu z najvacsich skupin bioak-
tivnych prirodnych latok. Potencialne protinadorové,
antiflogistické, antibakterialne, antioxidac¢né a antipa-
razitické vlastnosti prirodzene sa vyskytujucich chal-
kénov a ich jedineéné chemické Struktarne vlastnosti
inSpirovali syntézu mnohych derivatov (Kim a kol.,
2020). Ukézalo sa, ze mnohé z tychto syntetickych
derivatov disponuju podobnymi biologickymi vlast-
nostami ako ich prirodné analogy, ale casto so zvy-
Senou uc¢innost'ou a zniZenou toxicitou. Pozornost’ sa
vSak nad’alej zameriava na kritické hodnotenie synte-
tizovanych chalkonov a ich derivatov z hl'adiska ich
biologickej aktivity, v pripade potreby s prepojenim s
ich interakciami na biomolekulovej Grovni a odhale-
nim ich moznych mechanizmov pdsobenia (Jasim a
kol., 2021).

Napriklad chalkén [(E)-1,3-difenyl-prop-2-én-1-
on], ktory sa pripravuje synteticky kondenzaciou ace-
tofenonu s benzaldehydom v pritomnosti vhodnych
kondenzaénych cinidiel moze poskytovat’ reakcie,
ktoré vedl k priprave roznych heterocyklickych zlu-
¢enin so zaujimavymi farmakologickymi vlastnost’a-
mi. Hoci mechanizmus biologického pdsobenia chal-
konov stéle nie je uplne znamy, rozne farmakologické
vyuzitie chalkénov je pripisané a,f-nenasytenému
systému (Al-Saheb a kol., 2020). Zakladné mecha-
nizmy uc¢inku chalkénov preukazali ich schopnost
ovplyvilovat mnozstvo rakovinovych bunkovych li-
nii, inhibovat patologické mikroorganizmy a parazity
a kontrolovat’ mnozstvo signalnych molekul a kaskad
suvisiacich s modifikaciou ochorenia. Klinické Stadie
za pouzitia chalkonov odhalili v§eobecnu absenciu
neziaducich ucinkov okrem znizenia klinickych pri-

znakov a symptomov s dobrou biologickou dostup-
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nostou (Salehi a kol., 2021).

Cielom studie je syntéza a Stidium derivatov ku-
marinu obsahujicich chalkénové zoskupenie vo
svojej Struktire a stanovenie ich antiproliferativne;
aktivity proti humannemu kolorektdlnemu karciné-
mu (HCT 116), adenokarcindbmu kr¢ka maternice
(HeLa) a humannemu kolorektalnemu adenokarci-
nému (Caco-2). Antimikrobidlna aktivita bola sta-
novena voci bakterialnym kmenom Escherichia coli
a Staphylococcus aureus. Antifungalna aktivita bola
Studovana na referenénom kmeni Candida albicans
a antioxida¢nd aktivita bola stanovena ako schopnost’
latok vychytat’ stabilny vol'ny radikal DPPH (2,2-di-
fenylpikrylhydrazylovy radikal).

MATERIALA METODY

Vsetky pouzité chemikdlie a rozpustadla pouzi-
té pri syntéze boli komercne dostupné (Merck, Ne-
mecko; Sigma Aldrich, Nemecko; Slavus, Slovenska
republika). Priebeh chemickych reakcii bol moni-
torovany pouzitim TLC platni (TLC — tenkovrstvo-
va chromatografia) (TLC Silica gel 60 F,,, Merck,
Nemecko) pod UV svetlom pri vinovej dizke 254
nm. Infracervené spektra boli namerané na pristroji
IR-Affinity (Shimadzu) v rozmedzi 4000 — 400 cm™
metddou KBr (Fisher Chemicals, Vel'ka Britania).
1D a 2D NMR spektra boli namerané na spektromet-
ri Varian Mercury Plus NMR s pracovnou frekven-
ciou 400 MHz pre ‘H a 100 MHz pre *C NMR. Ako
rozpustadlo sa pouzil deuterovany dimetylsulfoxid
— DMSO-d, a ako vnutorny Standard bol pouzity tet-
rametylsilan (TMS) (3.,,s = 0 ppm) pri 298 K. Teploty
topenia boli stanovené na bodotavku Electrothermal
1A9200.

Syntéza chalkéonov

Pri chemickej syntéze sme sa zamerali na pripravu
chalkénov obsahujtcich kumarinovy skelet. Zluceni-
ny obsahujice kumarinovy zvysok boli syntetizované
z 3-acetylkumarinu a prislusného aldehydu v bazic-

kom prostredi.



Obr. 1: Schéma syntézy 3-acetylkumarinu
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Syntéza 3-acetylkumarinu
Ku 0,01 mol salicylaldehydu 1 bolo pridané ek-

vimolarne mnozstvo etylacetoacetatu 2 a 0,1 ml (1
mmol) piperidinu. Reakéna zmes sa miesala pri labo-
ratornej teplote do ukoncenia reakcie maximalne 30
minut. Priebeh reakcie bol sledovany pomocou TLC
(vid’ obr. 1).

Syntéza chalkonov odvodenych od 3-acetylkumarinu
1,1 mmol prislusného aldehydu 4 v bezvodom eta-

nole (3 ml) sa zmieSalo s ekvimolarnym mnozstvom
3-acetylkumarinu 3. K reak¢nej zmesi bolo pridané
katalytické mnozstvo piperidinu (0,5 mmol) a reakc-
na zmes sa refluxovala do ukoncenia reakcie (v pri-
pade produktu 5a 10 h a 5b 4 h). Priebeh reakcii bol
sledovany pomocou TLC. Po ukonceni reakcie bolo
rozpustadlo odparené pouzitim rotacnej vakuovej od-
parky (IKA, Nemecko) a produkty boli chromatogra-
ficky precistené, ako eluent bola pouzita zmes hexanu
a etylacetatu v pomere 3 : 1.

Stanovenie antiproliferativnej aktivity

Na stanovenie antiproliferativnej aktivity bola po-
uzitd 96-jamkova platnicka (Sarstedt, Nemecko),
jednokanalova pipeta 20 — 200 ul/100 — 1000 pl,
spektrofotometer Cytation™ 3 Cell Imaging Multi-
-Mode Reader (Biotek, Winooski, VT, USA), MTS
- (3-(4,5-dimetyltiazol-2-yl)-5-(3-karboxymetoxy-
fenyl)-2-(4-sulfofenyl)-2H-tetrazélium) a nadoro-
vé bunkové linie: humanny kolorektalny karcindém
(HCT 116), adenokarcinom krcka maternice (HeLa),
humanny kolorektalny adenokarcinom (Caco-2).

Antiproliferativny ucinok syntetizovanych latok Sa
a Sb bol stanoveny pomocou kolorimetrického tes-
tu MTS, pri ktorom je MTS redukované NAD(P)H-
-dependetnymi dehydrogenazami viabilnych buniek
na farebny formazan. Vzniknuta farebnd zmena bola
nasledne kvantifikovana pomocou absorbancie média
u kontrolnych vzoriek a vzoriek ovplyvnenych pomo-
cou testovanych latok.

Na testovanie boli pouzité 3 linie nadorovych bu-
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niek (HeLa, Caco —2 a HCT 116), ktoré boli nasade-
né na 96-jamkovu platnicku o hustote 5x10° buniek/
jamka. Takto nasadené bunky boli nasledne inkubo-
vané v termostate pri 37 °C v priebehu 24 h v atmo-
sfére CO, s koncentraciou 5 %. K pripravenym bun-
kam bolo po 24 h pridanych 20 pl syntetizovanych
latok (v tripletoch) o rdznych koncentraciach (1, 5,
10, 50 a 100 pmol.ml*). Nadorové linie boli d’alej in-
kubované pocas 72 h v termostate pri 37 °C v 5 %
atmosfére CO,, nasledne sme do kazdej jamky pri-
dali 10 pul MTS (5 mg.ml?) s naslednou inkubaciou
v termostate v priebehu 2 h pri 37 °C (5 % atmosféra
CO,). Po ukonceni inkubdcie boli bunky poloZen¢ na
trepacku na 20 minut pri otackach 20 rpm. Nasledne
boli vyhodnotené metabolické aktivity buniek mera-
nim absorbancie pri vinovej dizke 490 nm. Absorban-
cia jamiek, ktoré¢ obsahovali kontrolné skupiny, bola
brana ako 100 % a vysledky boli vyjadrené ako na-
sobok kontroly. IC,; (polovi¢na maximalna inhibi¢na
koncentracia) kazdého chalkonu boli stanovené po-

mocou troch nezavislych experimentov.

Stanovenie antioxidac¢nej aktivity metédou DPPH

Metéda DPPH je opisana v literatire (Brand-Wil-
liams, Cuvelier, Berset, 1995). Stanovili sme anti-
oxida¢nu aktivitu syntetizovanych chalkonov voci
stabilnym radikalom DPPH, pri¢om podmienky me-
rania boli upravené oproti povodnému postupu. Na
stanovenie antioxidacnej aktivity boli pouzit¢ DPPH
(2,2-difenylpikryl hydrazyl), kyselina L-askorbova a
metanol.

K 2 ml Cerstvo pripraveného 0,001 mol.I* roztoku
DPPH bolo pridanych 0,250 ml Standardnych rozto-
kov kyseliny L-askorbovej s koncentraciou 1 — 20
pg.ml?, resp. syntetizovanych chalkénov s koncen-
traciou 0,125 — 1 mg.ml™*. Roztoky boli premiesané
a inkubované v tme poc¢as 30 minut pri laboratornej
teplote. Ako slepa vzorka pre stanovenie bol pouzity
metanol a ako kontrolna vzorka bol pouzity roztok
DPPH s pridavkom 0,250 ml metanolu. Sledovali
sme pokles absorbancie pri vinovej dizke 517 nm
v dosledku reakcie volného radikdlu so vzorkou.
Kazdé stanovenie bolo opakované trikrat. Antioxi-
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dacna aktivita (AA) bola vypocitana podl'a vztahu:

Ao~ 100

AA (%) = €y
kde A, je absorbancia kontrolnej vzorky a A_je absor-

bancia vzorky.

Stanovenie antibakterialnej aktivity

Na stanovenie antibakterialnej aktivity boli pou-
zité Petriho misky (priemer 90 mm), agarova platna
(Oxoid, Velka Britania), softvér Imagel, tekuty agar
(Oxoid, Velka Britania), bujon BHI (Brain Heart In-
fusion broth, Oxoid, Velka Britania), Standardny roz-
tok gentamicin sulfatu (50 pg.ml?), dimetylsulfoxid
(DMSO) a bakterialne kmene z Ceskej zbierky mik-
roorganizmov — Staphylococcus aureus (SA; CCM
4223) a Escherichia coli (EC; CCM 3954).

Metodika stanovenia antibakteridlnej aktivity

Na stanovenie antimikrobialnej aktivity bola pou-
zitd platiiova agarova diftizna metoda podl'a Rojasa
(Rojas a kol., 2006). Baktérie boli kultivované v bu-
jone BHI a inokulované do tekutého agaru. Ako po-
zitivna kontrola bol pouzity gentamicin sulfat s kon-
centraciou 50 ug.ml*, ako negativna kontrola bol po-
uzity DMSO, resp. jeho 50 % roztok. Jednotlivé chal-
kony boli pouzité s koncentraciou 100 a 50 mg.ml™.
Pre stanovenie velkosti inhibi¢nych zon sme pouzili
softvér ImagelJ (Schneider a kol., 2012) a pre vypocet

antimikrobialnej aktivity bol pouzity vztah:

%RIZD — [IZszorka_IZDnegatl’vna kontrola] . 100 (2)

IZDpozitivna kontrola

kde 1ZD je priemer inhibi¢nej zény v mm a RIZD
vyjadruje percento priemernej relativnej inhibicnej
z6ny (%). Hodnoty st vyjadrené ako stredna hodnota
+ $tandardna odchylka (SD).

Stanovenie antifungalnej aktivity

Pri stanoveni antifungalnej aktivity boli vyuzité
zivné médid a roztoky: Sabouraudov dextrézovy bu-
jon (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd., Bombaj, India),
fyziologicky roztok, 60 % etanol. Dalej boli pouZité:



96-jamkova titracna platnicka (Brand GmbH + CO
KG, Wertheim, Nemecko), filter sterilny 0,22 um,
jednorazové sterilné kl'ucky, pipeta jednokanalova 20
—200 pl/100 — 1000 pl, sterilné jednorazové injekéné
striekacky, sterilné Spicky a vanicky, pipeta 8 kanalo-
va 30 — 300 pl, sterilné¢ kadicky, kahan plynovy, ste-
rilné skimavky s uzaverom.

Antifungalna aktivita bola skimana pomocou mik-
rodilu¢nej validovanej metody M27 — A3 (CLSI,
2008). Pomocou tejto metody bola testovana citlivost’
referen¢ného kmena Candida albicans ATCC 102 31
(Ceska zbierka mikroorganizmov, Brno, Ceska re-
publika) na syntetizované chalkony.

Samotné inokulum bolo pripravené 24 hodin vo-
pred z kultar Candida albicans ATCC 102 31, ktoré
rastli na Sabouraudovom dextr6zovom agare s prida-
nym chloramfenikolom pri 35 °C. Odobratim kolo-
nie a jej zmieSanim s fosfatovym tlmivym roztokom
(PBS) bola vzniknuta suspenzia pomocou denzito-
metra upravena na hodnotu McFarlandovej stupnice
0,5; ¢o zodpoveda poctu 10° CFU (koldnie tvoria-
cich jednotiek) v 1 ml suspenzie. Ta bola nasledne
zriedena na polovicu (teda 10° CFU/ml) pomocou
Sabouraud-dextrozového tekutého zivného média
obohateného o glukozu (10 mmol.l*). Testovanie
novosyntetizovanych chalkéonov bolo uskuto¢nené
v 96-jamkovej titracnej platnicke. Do jamiek 1 — 12
bolo aplikovanych 100 pl Sabouraudovho bujonu. Do
jamky 1 bolo pipetovanych 200 pl 10 % roztoku syn-
tetizovanych chalkénov. Pred aplikdciou boli dané
latky prefiltrované cez sterilny 0,22 pl filter. Nasledne
bolo po vlozeni vzorky do jamky 1 aplikované dvoj-
kové riedenie, pricom bolo pouzitych 100 ul latky,
ktora bola prenesena do jamky 2, niekolkokrat pre-
mieSana a nasledne z jamky 2 bolo prenesenych 100
ul suspenzie, ktord bola pridand do jamky 3. Tymto
spdsobom bolo postupované az k jamke 10.

Jamka 11 predstavuje negativnu kontrolu a jamka

12 predstavuje pozitivnu kontrolu.

VYSLEDKY

Syntéza chalkénov

V nasledujiicom texte uvadzame fyzikalno-chemic-
ké vlastnosti syntetizovanych zlucenin (vid’ obr. 3 —
5) aich spektralne charakteristiky pre zliceniny 3, Sa
a 5b.

Obr. 3: 3-acetylkumarin (3)

Oo” ~0O

8

C,H,O,; M = 188,18 g.mol™; R, = 0,55 (hexan/etyla-
cetat 2/1); Vytaznost’: 89 %, teplota topenia: 120 °C, 'H
NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & ppm: 8,64 (s, 1H, H-4);
7,93 (d, 1H, J=7,6 Hz, H-8); 7,72 (t, 1H, J=7,8 Hz, H-7);
7,44 (d, 1H, J=8,4 Hz, H-5); 7,39 (t, 1H, J=7,2 Hz, H-6);
2,56 (s, 3H, CH,). *C NMR (DMSO-d,, 100 MHz) &
ppm: 195,64 C=0 karbonylovej skupiny); 158,88 (C=0
kumarinu); 155,03 (C-8a); 147,47 (C-4); 134,91 (C-7);
131,21 (C-8); 125,37 (C-6); 124,89 (C-3); 118,60 (C-4a);
116,55 (C-5); 30,48 (CH,). IC (KBr) ¥ em™: 3110, 3093,
3079 a 3044 (arom. C-H), 2984, 2976 a 2930 (alifatické
C-H); 1740 (C=0O kumarinu), 1731 (C=0 karboxylovej
skupiny); 1614 a 1606 (C=C).

Obr. 4: 3-{(2E)-3-[4-(dimetylamino)fenyl|prop-2-
énoyl}kumarin (5a)

C,H,,NO,; M =319,35 g.mol*; R,= 0,46 (hexan/etyla-
cetat 3/2); Vytaznost: 72 %, teplota topenia: 142 °C, 'H
NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & ppm: 8,57 (s, 1H, H-4);
7,91 (dd, 1H, J,=1,6 Hz, J,=7,6 Hz, H-5); 7,73 (m, 1H,
H-7); 7,67 (d, 1H, J=16 Hz, =C-H v susedstve C-1"); 7,57
(d, 2H, J=8,8 Hz, H-2",6"); 7,46 (d, 1H, J,=8,4 Hz, H-8);
7,42 (m, 1H, H-6); 7,36 (d, 1H, J=15,6 Hz, =C-H v su-
sedstve C=0); 6,73 (d, 2H, J=8,8 Hz, H-3",5"); 2,99 (s,
6H, 2xCH,). "C NMR (DMSO-d,, 100 MHz) 6 ppm:
187,02 (C=0 chalkonu); 158,97 (C=0 kumarinu); 154,70
(C-8a); 152,65 (C=4"); 146,32 (=C-H v susedstve C-1);
146,19 (C-4); 134,24 (C-7); 131,22 (C-2°,6"); 130,62 (C-
5); 126,67 (C-8); 125,31 (=C-H v susedstve C=0); 124,69
(C-5); 122,29 (C-17); 118,95 (C-4a); 116,68 (C-3); 112,32
(C-3',57); 40,5 (CH,).
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Obr. 5: 3-[(2E)-3-(3-brém-4-hydroxy-5-metoxyfenyl)
prop-2-énoyl]kumarin (5b)

C,,H,BrO, M =401,20 g.mol?; R;= 0,35 (hexan/etylacetat 2/1); Vytaznost’: 65 %, teplota topenia: 78 °C, 'HNMR
(DMSO-d,, 400 MHz) 6 ppm: 8,57 (s, 1H, H-4); 7,91 (dd, 1H, J,=1,6 Hz, J =8 Hz, H-5); 7,72 (t, 1H, J=7,2 Hz, H-7);
7,65 (d, 1H, J=16 Hz, =C-H v susedstve C-1"); 7,55 (d, 1H, J=7,2 Hz, H-8); 7,37 — 7,14 (m, 3H, H-6,2",6"); 7,44 (d, 1H,
J=15,6 Hz, =C-H v susedstve C=0); 3,87 (s, 3H, CH,). ®*C NMR (DMSO-d,, 100 MHz) 4 ppm: 188,18 (C=O chalkonu);
158,73 (C=0 kumarinu); 154,71 (C-8a); 148,92 (C=4"); 146,43 (C-4); 144,59 (=C-H v susedstve C-1"); 134,38 (C-7);
130,65 (C-5); 127,19 (C-17); 126,56 (C-8); 126,50 (C-3"); 125,38 (=C-H v susedstve C=0); 123,64 (C-6); 122,29 (C-1");
118,82 (C-4a); 116,66 (C-6"); 111,21 (C-3); 110,01 (C-2"); 56,81 (CH,).

Tab. 1: Hodnoty IC_, [pumol.I'] + SD testovanych chalkénov

Bunkova linia HCT 116 HelLa Caco-2
Chalkon 5a 33,48 + 1,48 87,11 £0,73 >100
Chalkon 5b 14,66 + 1,34 57,03 + 1,38 >100

Obr. 6: Stanovenie antifungalnej aktivity pomocou mikrodilu¢nej validovanej metody M27 — A3 (CSLI, 2008)

Antiproliferativna aktivita

Antiproliferativna aktivita bola stanovovana po-
mocou kolorimetrického skriningového testu MTS
na nadorovych bunkach (HCT 116, HeLa a Caco-2).
Hodnoty IC,, syntetizovanych chalkonov st uvedené
v tab. 1.

Antifungalna aktivita

Stanovenie antifungalnej aktivity (vid’ obr. 6) bolo
vykonané mikrodilu¢nou validovanou metddou
M27 — A3 (CSLI, 2008). Pozitivna kontrola je
vyobrazena v jamke 12 a negativna kontrola v jamke
11. Antifungalna aktivita bola pozorovana v pripade
oboch Studovanych latok S5a a 5b, pricom sme
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stanovili aj minimalnu inhibi¢ni koncentraciu MIC.
Chalkén 5a vykazoval antifungalnu aktivitu s MIC 8
mg.ml?, naopak, pri chalkéne 5b bola stanovena MIC
na 62 mg.ml™.

Antibakterialna aktivita

Vysledky ziskané pouzitim diskovej difuznej meto-
dy poukazuju na to, Ze ani jedna vzorka nevykazovala
antimikrobialnu aktivitu, ¢i uz voci gram-negativne-
mu kmenu Escherichia coli, alebo vo¢i gram-pozitiv-
nemu kmenu Staphylococcus aureus.

Antioxidaéna aktivita

Antioxida¢na aktivita bola stanovena metodou vy-



Tab. 2: Antioxida¢na aktivita syntetizovanych chalkénov

Cpanona IME-MI] A£SD Antioxida¢na Ekvivalenty
aktivita [%] kyseliny askorbovej
[mg.ml!]
S5a 1,000 0,0413 £0,0011 95,3 200,0
0,500 0,0901 £ 0,0027 89,8 188,1
0,250 0,7699 £ 0,0254 12,6 22,3
0,125 0,7899 £ 0,0425 10,3 14,7
5b 1,000 0,1537+£0,0163 82,5 172,6
0,500 0,3899 +0,0787 55,7 114,9
0,250 0,5749 + 0,0444 34,7 69,9
0,125 0,7061 +£0,0171 19,8 37,9

chytania volného DPPH radikélu. Principom stano-
venia je pokles absorpéného maxima pri vinovej diz-
ke pri 517 nm, pricom z pdvodne fialového roztoku
vznikol ZIty roztok 2,2-difenylpikrylhydrazinu.

Ako standard pre stanovenie vychytavania radikalu
DPPH bola zvolena kyselina L-askorbova. Z rovni-
ce kalibra¢nej priamky bola vypocitana antioxidacna
aktivita chalkonov ako ekvivalentov kyseliny askor-
bovej (vid’ tab. 2).

DISKUSIA

Syntéza chalkénov

Chalkoény vo svojej Struktire obsahuju dva arylo-
vé zvySky spojené cez a,f-nenasytenu karbonylovu
skupinu (Alam, Rahman, Lee, 2015). Chalkony pod-
liechajii mnohym chemickym reakciam a pouzivaju sa
aj na syntézu heterocyklickych zlic¢enin. Kondenzac-
nou reakciou aromatickych aldehydov s arylketonmi
je mozné syntetizovat’ Sirokt Skalu chalkonovych de-
rivatov (Kumar a kol., 2010). Chalkény stt medzipro-
duktom v niekol’kych biosyntetickych drahach ako
intermediaty pri produkcii flavonoidov, izoflavonoi-
dov a aurénov. Vedecky vyskum je zamerany na pri-
rodné aj syntetické chalkony z dévodu ich rozmanité-
ho farmakologického potencialu (Lakshminarayanan,
Kannappan, Subburaju, 2020).

Priebeh syntézy 3-acetylkumarinu sa najcastejSie

popisuje pomocou Knoevenagelovej reakcie, pri kto-
rej reaguje 2-hydroxybenzaldehyd s etylacetoaceta-
tom v bazickom prostredi (Dalessandro a kol., 2017).
Syntéza samotnych chalkénov vychadzala z bazic-
ky katalyzovanej reakcie aldolového typu (Claisen-
-Schmidtova reakcia). Ako katalyzator bol pouzity
piperidin. Reakcia vychadza z ataku zasady na uhlik
ketonu, ktory sa sprava ako C-kyselina. Na uhliku je
potom zaporny naboj, a tak je schopny atakovat kar-
bonylovy uhlik aldehydu, ktory nesie parcialny klad-
ny naboj a dochadza ku kondenzacnej reakcii.

Pre urcenie Struktury syntetizovanych latok boli
vyuzité moderné 1D a 2D NMR experimenty ako aj
infradervena spektroskopia. Signaly v H a *C NMR
spektrach pre jednotlivé kruhy kumarinového, resp.
benzénového skeletu boli priradené na zaklade ana-
lyzy H,H-COSY experimentu, pomocou ktorého sme
odlisili jednotlivé spinové systémy v molekule a po-
mocou gHMBC a gHSQC bolo mozné priradit’ jed-
notlivé chemické posuny atomov vodika a uhlika.

Antiproliferativna aktivita

Kolorektalny karcinom sa vyvija v hrubom creve a/
alebo konec¢niku. Vyznacuje sa vysokou invazivitou
a metastatickym potencidlom, ktory vyznamne pri-
spieva k zvyseniu umrtnosti (Schluter a kol., 2006).
Umrtnost’ v dosledku tohto karcinému méze byt zni-

zena vCasnou diagnozou a odstrdnenim prekurzorov
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benignych polypov. Vicsina pacientov je vsak diag-
nostikovana v neskorom S§tadiu, ked’ sa karcinom uz
neda liec¢it’ chirurgicky (De Wit a kol., 2013). V pred-
kladanej praci sme poukazali na znaény inhibi¢ny
potencial viability buniek nadorovej linie kolorektal-
neho karcinomu HCT 116 pdsobenim chalkénov Sa
(IC,, = 33,48 + 1,475 umol.I'") a 5b (IC,, = 14,66 +
1,34 pmol.I?).

Niektoré skupiny aminochalkonov v in vitro $ti-
diach vykazovali vysoky potencial antiproliferativne-
ho ucinku, ktory bol skiimany na nadorovych liniach
kolorektalneho karcindmu HCT 116 (Lu a kol., 2020).
V predlozenej studii sme tito skutocnost’ pozorovali
aj v pripade chalkonu Sa, ktory ma v postrannom re-
tazci pritomnu substituovant amino skupinu.

Karcinom krcka maternice sa celosvetovo radi
medzi Styri najrozsirenejSie malignity z hl'adiska in-
cidencie aj mortality (Bray a kol., 2018). Hlavnou
pri¢inou progresie rakoviny kr¢ka maternice je HPV
infekcia epitelidlnych buniek a neefektivna imunit-
na odpoved’ v prostredi krcka maternice (Cho a kol.,
2014).

Kuruc a kol. (2021) v stadii niekol'’kych novosynte-
tizovanych chalkénov, ktoré obsahovali hydroxylovu
skupinu, vykonali sériu pozorovani viability buniek
pomocou MTS testu. Test bol vykonany na nadoro-
vej linii HeLa buniek, pricom ur¢ili IC,, chalkénu na
10 umol.I". Tato koncentracia sa pouzila v nasledu-
jucich analyzach spolu s ,,netoxickou* koncentraciou
IC,, 1 umol.I*. Okrem toho koncentracie vyssie ako
hodnota IC,; nevykazovali Ziadne d’alSie vyznamné
znizenie zivotaschopnosti buniek. Vo vysledkoch
z MTS testov v tejto Stidii mézeme tuto skutocnost’
pozorovat aj v pripade chalkonu Sb, ktorého aktivita
bola skimana na nadorovych bunkach HelLa. V tom-
to pripade sme IC_ stanovili na 57,03 + 1,38 umol.I"".
V pripade aminochalkonu Sa bola stanovena IC,, na
hodnotu 87,11 £+ 0,73 pmol.1.

V pripade nadorovej linie Caco-2 bola IC,; stano-
vena na hodnotu >100 pmol.1*.

Antifungalna aktivita
Vyskyt invazivnych mykotickych infekcii predsta-
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vuje ohrozenie pre l'udské zdravie, ktoré je obzvlast
zavazné u pacientov s oslabenou imunitou. Obme-
dzeny pocet antifungélnych lie€iv, ktoré nemaju ne-
ziaduce toxické ucinky, viedol k zvySenému dopytu
po novych lie¢ivach. Niektoré nové zluceniny chal-
konov sa javia ako potencialne zlic¢eniny ucinné voci
C. albicans ATCC 102 31 a mnozstvo takychto zli-
Cenin silne inhibovalo rast kvasiniek v netoxickych
koncentraciach (Bonvici a kol., 2019).

Vel'mi ¢astym mykotickym ochorenim je aj oralna
kandidoza (OC). Je to oportinna plesiiova infekcia s
vysokou prevalenciou medzi pacientmi s oslabenou
imunitou. C. albicans je najbeZnejs$im plesiiovym
patogénom zodpovednym za OC, ktora sa Casto pre-
javuje pri stomatitide, zubnych ndhradach a aftach v
ustach. Faktory virulencie, ako je tvorba biofilmov
a sekrécia proteolytickych enzymov, su klacovymi
zlozkami patogenity C. albicans. Vzhl'adom na ob-
medzeny pocet dostupnych antifungalnych terapii a
narast antimykotickej rezistencie je potrebné hl'adat’
nové bezpecné a ucinné antimykotické lieciva (Se-
leem a kol., 2016). Antifungalna aktivita bola po-
zorovana u oboch pripravenych chalkénov, pricom
bola stanovend aj minimalna inhibi¢na koncentracia
(MIC). Chalkén 5a vykazoval antifungalnu aktivitu s
MIC 8 mg.ml?, naopak, pri chalkone 5b bola stano-
vena MIC na 62 mg.ml™,

Antioxidac¢na aktivita

Z hladiska biologie volnych radikalov a mediciny
mozu byt chalkény spojené s antioxidacnymi vlast-
nostami (Li a kol., 2016). Vyskumy poukazujt na to,
ze napriklad chalkony, akymi su floretin, floridzin a
neohesperidin vykazujii antioxida¢né Uc¢inky (Zuo
a kol., 2014). Dihydrochalkony sa dokonca ukézali
ako silnejSie antioxidanty ako zodpovedajuce flavony
vd’aka pritomnosti 2°-OH skupiny (Nakamura a kol.,
2003).

U oboch chalkénov bola pozorovana schopnost’ vy-
chytat’ volny radikal DPPH. V pripade chalkonu Sb
je vidiet’ korelaciu medzi koncentraciou vzorky a an-
tioxida¢nou aktivitou. Pri chalkéne Sa takato korela-

cia nebola pozorovana.



ZAVER

V predkladanej stadii bola syntetizovana séria chal-
kénov odvodenych od kumarinu, ktoré boli nasledne
podrobené 1D a 2D NMR experimentom a namera-
niu infracervenych spektier, pomocou ktorych bola
urcena ich Struktara. Chalkony boli nasledne testova-
né roznymi metddami pre stanovenie ich antiprolife-
rativnej, antibakteridlnej, antioxidacnej a antifungal-
nej aktivity.

V zévere mozno poukazat’ na zaujimavé farmako-
logické vlastnosti pripravenych chalkonov. V pripade
oboch chalkonov boli dokazané ich antiproliferativne
a antifungélne vlastnosti. Ziaden z novosyntetizova-
nych chalkonov nevykazoval antibakterialnu aktivitu
v pouzitych koncentraciach na vybranych kmeioch
G+ (S. aureus) a G- baktérii (E. coli).

Avsak pre uplné pochopenie mechanizmov antipro-
liferativnej a antifungalnej aktivity si potrebné d’al-
Sie Studie, nakol’ko vyskumy v danej oblasti neustale
pokracuju a jedna sa tak o aktudlnu t¢ému smerovania

budtcich experimentov.
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ABSTRAKT

Alergicka rinitida a astma bronchiale su zapa-
lové ochorenia chronického povodu, ktoré maju
negativny ucinok na kaZdodenny Zivot pacien-
tov, ktori tymto ochorenim trpia. Nevyhnutna je
ich terapia v dosledku nebezpecenstva zhorSenia
zdravotného stavu, ktory méze viest’ k hospitali-
zacii pacienta, v najhorSom pripade az k smrti.

NaSa Studia je sustredena na analyzu kazuistik
pacientov z ambulancie alergolégie a imunologie
v Bardejove. Celkovo i§lo o piit’ anonymizovanych
zdravotnych zaznamov pacientov rozneho pohla-
via a réznych vekovych kategorii. Imunoterapia
lie€i pric¢inu ochoreni, a tym zlepsSuje kvalitu Zivo-
ta pacientov. Tato liecba bola predmetom analyzy
preskripcie za rok 2022 vo verejnej lekarni v Bar-
dejove. Ziskali sme 118 preskripénych ziznamov.

Zo ziskanych idajov sme zistili, Ze najéastejSie pou-
Zivanym liekom v ramci imunoterapie je Staloral
300 (zmes alergénovych extraktov z pelov rastlin
a roztocov) s percentualnym zastipenim 58 %.

KPuacové slova: alergény; alergicka rinitida; as-
tma bronchiale; farmakoterapia; imunoterapia

ABSTRACT

Allergic rhinitis and bronchial asthma are in-
flammatory diseases of chronic origin that have
a negative effect on the daily life of patients who
suffer from these diseases. Their therapy is neces-
sary due to the danger of deterioration of the state
of health, which can lead to hospitalization of the
patient, in the worst case, up to death.

Our study is focused on the analysis of case re-
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ports of patients from the outpatient clinic of al-
lergy and immunology in Bardejov. In total, there
were five anonymised medical records of patients
of different genders and wide range of ages. Im-
munotherapy treats the cause of the disease and
thus improves the quality of life of patients. This
treatment was the subject of a prescription ana-
lysis for the year 2022 in the public pharmacy in
Bardejov. We obtained 118 prescribing records.
From the data obtained, we found that Staloral
300 (a mixture of allergen extracts from plant pol-
lens and mites) was the most commonly used drug
in immunotherapy with a percentage of 58 %.

Key words: allergens; allergic rhinitis; asthma
bronchiale; immunotherapy; pharmacotherapy

UvoD

Alergicka rinitida a astma bronchiale su tuzko pre-
pojené chronické zapalové ochorenia. Neliecena aler-
gicka rinitida je rizikovym faktorom pre rozvoj astma
bronchiale, z ¢oho vyplyva ze astma bronchiale je
najcastejSou komorbiditou alergickej rinitidy. Po-
jem komorbidita chapeme ako vyskyt jedného alebo
viac ochoreni sucasne sa vyskytujicich s primarnou
chorobou. Pritomnost’ oboch spominanych diagnéz
bola potvrdena u vsetkych vekovych kategorii. Pre-
valencia chorob alergicka rinitida a astma bronchiale
v poslednych desatrociach nad’alej stipa, €o suvisi aj
s dedi¢nost’ou a so zivotnym $tylom pacientov.

Alergicka rinitida patri medzi bezné ochorenie,
ktoré je dobre diagnostikovatené a tym aj tcinne
lieciteIné. Stale je v medicine predmetom zistovania
skimanie endotypov rinitidy, ¢im sa zabezpecia lep-
Sie lieCebné postupy a ucinnost’ liecby (Bozek a kol.,
2020). Ochorenim trpi priblizne 10 — 20 % populacie
na celom svete, ¢o je v prepocte 500 milionov l'udi
(Alnori a kol., 2020). Podl'a epidemiologickych §ta-
dii je alergicka rinitida povazovana za rizikovy fak-
tor pre rozvoj astmy bronchiale (Tohidinik, Mallah
a Takkouche, 2019). Astma bronchiale je ochorenie,
ktorym trpi na celom svete viac ako 300 miliénov
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ludi, pricom do roku 2025 sa ocakava narast az na
400 miliénov. Kazdy rok na astmu umrie pribliz-
ne 25 000 l'udi, Comu sa vSak d& zabranit’ (Barcik a
kol., 2020). Najviac ohrozenou skupinou pacientov,
vzhladom na dedi¢nost’, su deti. V pripade, ak ocho-
renim trpia obaja rodicia, riziko choroby u deti je az
60 %. Pravdepodobnost’ sa znizuje na 20 %, ak sa
astma bronchiale vyskytuje u jedného rodica. Ked’
ochorenim netrpi matka ani otec, je pravdepodobnost’
ovel’a nizsia, priblizne 5 % (Gutova, 2016).

Ciel'om studie je priblizenie moznosti terapie ocho-
reni alergicka rinitida a astma bronchiale, ktora je
castou komorbiditou alergickej rinitidy. Podrobne;j-
Sie sme rozoberali realne kazuistiky piatich pacien-
tov liecenych v ambulancii alergolégie a imunolo-
gie v Bardejove. Analyza bola zamerana na priebeh
ochorenia, liecbu a jej efektivnost’. BlizSie sme tiez
analyzovali preskripciu liekov s obsahom extraktov
alergénov z jednej verejnej lekarne v Bardejove za
kalendarny rok 2022.

METODIKA PRACE A METODY SKUMA-
NIA

Nasa studia pozostavala z kazuistik, ktoré boli
poskytnuté v anonymizovanej podobe zo zdravot-
nych zaznamov pacientov. Informécie o pacientoch
sme ziskavali v stilade so zdkonom ¢. 18/2018 Z. z.
o ochrane osobnych tidajov a o zmene a doplneni nie-
ktorych zdkonov. ISlo o pacientov s diagnézami J30.
a J40. , kde sme blizsie sledovali ich vek, pohlavie,
dovod navstevy ambulancie, osobnt, rodinnu a so-
cidlnu anamnézu a samotny priebeh ich celkového
zdravotného stavu a liecby v ambulancii.

Stcast'ou prace bola aj strucnd analyza preskripcie
zamerana na imunoterapiu extraktmi alergénov, ktora
je stcastou kauzalnej liecby alergickej rinitidy a as-
tmy bronchiale. Udaje sme ziskali z lekarne v Barde-
jove za obdobie od januara 2022 do konca decembra
2022. Celkovo sme ziskali 118 preskripénych zazna-

mov, ktoré sme d’alej spracovali do grafickej podoby.



VYSLEDKY

Kazuistika 1

Pacient: 46-ro¢na zena

Rodinna anamnéza: dcéra alergicka, sestra a syno-
vec alergici

Osobna anamnéza: Pacientka odoslana na vysetre-
nie od vSeobecného lekara v decembri 2018 pre diag-
nozu astma bronchiale v anamnéze a alergia na pele
v anamnéze. Bola liecena u alergologa liekmi Sere-
tide diskus 50/250 mikrogramov 2 x 1, Cezera 5 mg
1 x 1, Monkasta 10 mg 1 x 1 a Pollinex (stromovy
atravovy). LieCena tiez na hematoldgii pre trombocy-
topéniu, operovana na deviatio septi nasi (vybocenie
nosovej priehradky).

Socialna anamnéza: Byva vo vlhkom byte, periny
zo syntetického vlakna, vankis§ z umelého vlakna,
v spalni ma koberec, kvety v spalni nema, zvierata
— pes.

Diagnézy: Astma bronchiale in regres; alergia na bre-
zovité stromy, dub, travy, ambroziu, vnitorné plesne,
PNC,; alergia na osi jed; potravinova alergia na ara-
sidy, vlasské orechy, zeler, kiwi, lieskovce, mandle,
jahodu, so6ju, marhul'u, hrusku, Ceresiu, paradajku,
gaStany.

Zhrnutie: Pacientka navstivila ambulanciu MUDr.
Lojdlovej s diagn6zou Astma bronchiale a Alergie na
pele v anamnéze. Postupne sa u nej vyvijali a zistili
dalSie alergie na travy, stromy, plesne, potraviny. Pa-
cientka spociatku uzivala inhala¢ny kortikoid, pero-
ralne antihistaminikum a antileukotrién, potom sa jej
do liecby pridala sublingvalna imunoterapia (100 %
breza) s naslednym postupnym vysadenim inhalac¢né-
ho kortikosteroidu. Pacientka bola chvil'u liecena lie-
kom na vynimku — Allergoval s obsahom kromogly-
katu sodného, ktory posobi ako stabilizator zirnych
buniek. U nas tento liek patri do skupiny lickov na vy-
nimku Ministerstva zdravotnictva Slovenskej repub-
liky . Momentalne sa ¢aka na vyjadrenie Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky o moznosti jeho
dalSieho pouZzivania. Pacientka je stabilizovana na
sublingvalnej imunoterapii (Staloral 300, 100 % bre-
za), ktorti uziva od januara do juna kazdy rok predse-

zénne a pocas sezony vyskytu pelov brezy. V terapii
ma pridanu liecbu antihistaminikom levocetirizin na
kazdodenné pouzivanie. V mesiacoch zhorSenia pri-
znakov uziva o¢né kvapky a nosny kortikoid. Kvoli
mnozstvu alergii (najma kvoli alergii na vceli jed) je
nutné, aby mala pri sebe pohotovostny balicek s ob-
sahom adrenalinového pera, ktoré sa aplikuje intra-
muskularne. Aktualne u nej prebieha stvrty rok liecba
Staloralom 300. Najblizsiu kontrolu ma naplanovanu
na maj 2023.

Kazuistika 2

Pacient: 8-ro¢na Zena

Rodinna anamnéza: matka alergicka na pele
Osobna anamnéza: Pacientka bola odoslana od pe-
diatricky v marci 2017 na alergolégiu pre opakova-
né rhinosinusitidy, tonsilitidy a laryngytidy. Porod
spontanny, o¢kovanie podl'a poradne, podana vakci-
na Rotarix, varicellu nemala. V decembri 2017 bola
pacientka prijatd do ambulancie na stirne vySetrenie
pre stazené dychanie s piskanim v hrudniku (od sep-
tembra 2017 bola opakovane chora).

Socidlna anamnéza: Byva v suchom dome, periny
zo syntetického vlakna, kvety v izbe nema, koberec
nema, zviera ziadne.

Diagnozy: Alergicka rinitida (J30.3), Astma bron-
chiale (J45.8)

Zhrnutie: Pacientka prvykrat navstivila ambulanciu
alergologie este pred dovisenim 3 rokov pre opaku-
juce sa ochorenia hornych a dolnych dychacich ciest.
Lekarka vykonavala krvné testy s naslednou podpo-
rou imunity, najskor hliva ustricova s obsahom betag-
lukdnov a nasledne Imunoglukan sirup v kombindcii
s roztokom s obsahom antihistaminika (desloratadin)
a sprejmi do nosa (na precistenie a kortikoidom na
prelieCenie). V decembri toho istého roka bola pa-
cientka prijata do ambulancie na siirne vysetrenie pre
stazené dychanie s piskanim na hrudniku s pridanim
antileukotriénu a imunoterapeutika. Kvoli nezlepsu-
jucemu sa stavu bola potrebna zmena antihistaminika
desloratadin na levocetirizin a nasadenie inhala¢nych
kortikosteroidov a bronchodilatancii so stc¢asnym

stimulovanim imunity. Pouzivanie inhalatorov bolo
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postupne planované redukovat. Po doviSeni 4 ro-
kov bola pacientke nasadend sublingvalna imunote-
rapia Staloral 300, 100 % roztoce, na ktoré jej bola
zistena alergia. Spociatku boli pritomné neziaduce
ucinky sublingvalnej imunoterapie, ako je svrbenie
podnebia, laktovych zdhybov, to¢enie v hlave, ktoré
neskor ustupili. K terapii bol pridany Allergodil sprej
do nosa posobiaci ako lokalne antihistaminikum na
potlacenie lokalnych priznakov v nose. Nepretrzita
liecba Staloralom 300 znizila spotrebu inhala¢nych
kortikosteroidov a bronchodilatancii. Pacientka je
zatial’ stabilizovana s planovanou terapiou Staloralu
300, 100 % roztoce priblizne do roku 2025.

Kazuistika 3

Pacient: 11-ro¢ny muz

Rodinna anamnéza: starsi sirodenec senna nadcha,
stard mama z otcovej strany senna nadcha, otec aler-
gik

Osobna anamnéza: Pacient odoslany v jani 2015
od pediatra pre intermitentny drazdivy kasel’ v me-
siacoch marec a april. V obdobi dazd’a kasel’ ustal.
V oktébri 2015 hospitalizovany v nemocnici pre taz-
Sie dychanie a horucky (z pohotovosti Ventolin sirup,
Rectodel capik — nezlepsilo sa, tak sa vratili sa na po-
hotovost’).

Prirodzeny po6rod, ockovanie podl'a ockovacieho ka-
lendara, diet'a byvalo ¢asto choré odkedy zacalo cho-
dit’ do kolektivu, dojceny 18 mesiacov.

Socidlna anamnéza: Byvaju v suchom slne¢nom
dome, periny zo syntetické¢ho vlakna, vankus z ume-
1€ho vlakna, maju akvariové rybicky, pes vonku, kve-
ty v izbe nema, koberec ma v izbe, kde spi.
Diagnézy: Astma bronchiale (J45.0), Alergicka rini-
tida (J30.3)

Zhrnutie: Stvorro¢ny pacient bol odoslany z pediat-
rickej ambulancie v juni 2015 pre pretrvavajici ka-
Sel’ s negativnymi vytermi a CRP v hraniciach nor-
my. V jeseni 2015 bol hospitalizovany v nemocnici
pre tazsie dychanie. Po hospitalizacii bol sledovany
v ambulancii MUDr. Lojdlovej s nasadenim inhalac-
nych kortikosteroidov, bronchodilatancii a d’al§ich
liekov. Pacient je sledovany v alergologickej ambu-
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lancii uz 6smy rok. Nasadeny Montelukast v auguste
2016 netoleroval, preto mu bol vysadeny. Od sep-
tembra 2016 mu bol k lie¢be nasedeny Ribomunyl na
podporu imunity, po ktorom bolo pozorované zvraca-
nie a bolest’ brucha, napriek tomu v liecbe pokraco-
val. Od augusta 2017 vo veku 6 rokov mu bola nasa-
dena sublingvalna imunoterapia Staloral 300, 100 %
roztoce, pricom liecba musela byt’ prerusena, preto sa
musela zacat’ od znova s tvodnou dévkou v novem-
bri 2017. Terapia pokracovala az do oktobra 2018,
kedy bola opét’ prerusena, kvoli chybajicej vakcine
Staloral 300. Vtedy lekarka ordinovala zmenu na
Staloral 300 50/50 roztoce s vyskytom neziaduceho
ucinku svrbenia usi. Pacient mal tiez pritomné lokal-
ne neziaduce u¢inky v désledku uzivania inhalacnych
kortikosteroidov ako svrbenie jazyka, afty v ustach.
Vo februdri 2019 mu bolo zmenené antihistaminikum
desloratadin na liek s obsahom lie¢iva rupatadin. Dal-
Sia zmena prisla v maji 2019, kedy mu bol zmeneny
inhala¢ny kortikosteroid na kombinovany Fullhale
s obsahom kortikosteroidu a bronchodilatatora v jed-
nom. V septembri bol pacient na mesacnej kupelnej
liecbe, po ktorej sa hlésil u alergologa. Stav chlapca
bol stabilizovany na liekoch, ktoré uzival. Celkovo
prekonal COVID-19 az trikrat bez zavazného priebe-
hu. V oktobri mu bola zvysSena davka vakciny Sta-
loral 300 50/50 roztoCe na davku 4 vstreky na den.
Pacientov stav je stabilizovany vd’aka liekom, ktoré
uziva. Ocakava sa postupné znizovanie davky inha-

la¢nych kortikosteroidov.

Kazuistika 4

Pacient: 53-ro¢na zena

Rodinna anamnéza: brat astmatik a alergik na pele,
sestra alergicka

Osobna anamnéza: Pacientka bola v auguste 2012
odoslana z ambulancie pneumologa. V mesiacoch
december az februar mava drazdivy, Stekavy kasel
uz 3 — 4 roky. V minulosti lie€ena na alergoldgii pre
alergiu na chlad. Nie je sledovana v ziadnej odbornej
ambulancii.

Socidlna anamnéza: Nefajciarka, byva v dome, pe-
riny a vankas ma z peria, kvety v izbe nema4, koberec



ano.

Diagnozy: Astma bronchiale (J45.0), Alergicka rini-
tida (J30.3)

Zhrnutie: Pacientka bola prijata do ambulancie kvo-
li drazdivému az Stekavému kasl'u v obdobi od de-
cembra do februara. Od 17.09.2012 bola pravidelne
vakcinovana subkutannou imunoterapiou Alutard SQ
brezovité stromy podl'a schémy. Subkutannu imuno-
terapiu dobre znasala bez tazkosti. V novembri 2013
jej bola zistena mierna alergicka reakcia po konzu-
macii vlaSskych orechov a lieskovcov. Pacientka
bola subkutannou imunoterapiou lieCena az do roku
2018. Od roku 2019 jej bola nasadena lie¢ba sublin-
gvalnou imunoterapiou Staloral 300, 3 stromy, ktoru
uziva dodnes, liecbu dobre toleruje. Kvoli zhorSeniu
dychania bol pacientke do lie¢by doplneny inhalac-
ny kortikosteroid Alvesco, v pripade zachvatu kasl'a
a tazSieho dychania pouziva bronchodilata¢ny inha-
lator Atimos. Na l'ahSie zvladnutie priznakov nadchy
pouziva nosny kortikoid v licku Mometasone a anti-
histaminikum. V jini bola na mesa¢nej kipel'nej liec-
be s pozitivnym Uc¢inkom na jej zdravotny stav. Pa-
cientka ma imunitu v poriadku a pokracuje subling-

valnou imunoterapiou Staloral 300 uz Stvrty rok.

Kazuistika 5

Pacient: 15-ro¢na zena

Rodinna anamnéza: otec alergia na roztoce, babka
alergicka, teta z otcovej strany astmaticka

Osobna anamnéza: Dieta odoslané od pediatricky
v decembri 2015 pre recidivy katary hornych dycha-
cich ciest a herpes simplexlabialis. Od nastupu do
materskej Skoly Casto chora, obcas febrilnd — najmé
pri angine, mava ¢asto herpesy. V juli 2019 pacient-
ka odoslana na surne vySetrenie z pediatrie kvoli za-
chvatom dusnosti trvajucim 3 tyzdne najmd v noci
a nad ranom. Predtym prelieCena azitromycinom —
teploty ustipili, RTG sa zlepsil, agens nedokazany.
Zaciatkom jula mala stav kolapsu, vitamin D mierne
znizeny, po behu dyspnoe.

Socidlna anamnéza: suchy slnecny byt, koberce
maju v byte malé, perina a vankus zo syntetického
vlakna, v izbe, kde spi, ma jeden kvet, ziadne zviera.

Diagnozy: Astma bronchiale (J45.8), Alergicka rini-
tida (J30.1)

Zhrnutie: Pacientka prvykrat navstivila ambulanciu
alergologie a imunolégie kvoli opakujicim sa zapa-
lom hornych dychacich ciest a opakovanému vyskytu
herpesu na pere. Terapia spoc¢ivala v posilneni imu-
nity imunoterapeutikom Luivac a pri vyskyte herpe-
su podanie Isoprinosinu, ktory jej pomohol zabranit’
prepuknutiu herpesu. V désledku virusovych infek-
tov, ktoré sa podiel’ajii na stiahnuti priedusiek, mala
v aprili 2016 priznaky spojené so stazenym dycha-
nim. Jej lieCba bola zalozend na stimuldcii imunity
Imunorom aplikovanym jedenkrat tyzdenne. V juli
2019 bola odoslana od pediatricky na stirne vysetre-
nie kvoli pretrvavajicim zachvatom dusnosti hlavne
v noci a nad ranom, zaciatkom jila dokonca mala stav
kolapsu. Vykonana spirometria dokazala obstrukciu
v dolnych dychacich cestach a prick koznymi testami
sa potvrdila alergia na jarné stromy a travy. V terapii
jej bol nasadeny inhalator Ventilastin s obsahom lie-
¢iva patriaceho do skupiny bronchodilatancii, ktory
momentalne na SR uz nie je dostupny od roku 2021.
K lie¢be bol pridany inhala¢ny kortikosteroid Flixoti-
de diskus a na vecer Levocetirizin a Montelukast. Pri
kontrole bolo potvrdené zlepSenie zdravotného sta-
vu. Po stabilizacii a zlepSeni imunity bol v septembri
2019 do lieCby zaradeny Staloral 300, 100 % breza
s davkovanim 4 vstreky denne. Pacientka alergénovu
imunoterapiu toleruje a pravidelne uziva. Pravdepo-
dobna diZka terapie je do juna 2024. Pri poslednej
kontrole sa pacientka stazovala na obturaciu nosa
v jeseni, preto jej bol do liecby pridany nosny korti-
kosteroid.

Analyza preskripcie

Pomocou lekarenského programu WinLSS sme
spracovali lekarske predpisy na lieky zaradené podla
ATC Kklasifikacie do skupiny Extrakty alergénov, kto-
ré sa vyuzivaju ako imunoterapeutika. Vysledky su
zobrazené v nasledujtcich grafoch (1 az 5). Vsetky
preskripcné zaznamy boli vystavené odbornikmi —
alergoldg a imunolog. I8lo o Sirokt vekovu kategoriu.
Najmladsi pacient mal 4 roky, kym najstarsi mal 53
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Graf 1: Lieky s obsahom extraktov alergénov
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Graf 2: Preskripcia liekov na diagnézy J45. a J30._
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Lieky na konkrétne diagnézy

J45. — Astma bronchiale, J30. — Alergicka rinitida

rokov. Vzhl'adom na pohlavie boli preskripcné zazna-
my priblizne v polovi¢nom zastipeni oboch pohlavi.

Graf 1 zobrazuje percentualne zastipenie jednot-
livych liekov dispenzovanych v lekarni v Bardejove
za obdobie jedného kalendarneho roka na diagnézy
J30. a J45. . Tento graf znazornuje lieky bez kon-
krétneho alergénu. Celkovo islo o 118 dispenzacnych
zaznamov. Lieky Ragwizax a Actair neboli v roku
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2022 v danej lekarni na sledované diagnézy vydané
pacientom ani raz, preto sa v grafe neuvadzaju v per-
centualnom zastlpeni.

V grafe 2 je zobrazeny pocet preskripcnych zdzna-
mov na lieky s obsahom extraktov alergénov na kon-
krétne diagnozy. Z grafu vyplyva, ze vzhl'adom na
diagndzy je v pripade Staloralu 300 vyssi pocet pre-
skripénych zaznamov na diagndzu Astmy bronchiale



Graf 3: Preskripcia Staloralu 300 podla diagnézy a pohlavia
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V nasledujucich grafoch sme sa bliz§ie zamerali na
liek Staloral 300, ktory mal v preskripcii za rok 2022
zo skupiny extraktov alergénov najvyssie zastupenie.
Dany liek bol pouzity aj v terapii vSetkych piatich pa-
cientov z kazuistik.

Graf 3 zobrazuje pocet preskripénych zdznamov na

liek Staloral 300 vzhl'adom na diagnézy a pohlavie
pacientov.

Z grafu 4 vyplyva, ze vzhl'adom na vek a pohlavie
je umuzov vidite'ny vyrazny rozdiel.

Staloral 300 je liek s obsahom viacerych alergénov.
Okrem S§tandardov je mozné vyrobit’ lick na objed-
navku priamo u vyrobcu na zéklade poziadavky le-
kara v roznom pomere alergénov. Najfrekventovanej-
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Graf 5: Staloral 300 — konkrétne extrakty alergénov
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$im alergénom boli v nasej analyze preskripcie roz-
toCe s poctom 43 preskripénych zaznamov, ¢o pred-
stavuje v prepocte priblizne 63 %. Druhy najéastejsi
alergén bol alergén 5 trav s poc¢tom 10 preskripcnych
zdznamov, o je v prepocte necelych 15 %. Hned’ za
nim nasleduje mix dvoch alergénov — 5 trav a bre-
za (8 preskripénych zdznamov, 12 %). Ostatné aler-
gény boli predpisované v menSom pocte — 3 stromy
(5 preskripénych zaznamov, 7 %) a alergén brezy bol
uvedeny na 2 preskripénych zdznamoch (3 %).

DISKUSIA

Astma bronchiale je chronické zapalové respiracné
ochorenie charakterizované reverzibilnym zizenim
dychacich ciest, vyvolané podrazdenim vplyvom in-
fekcie, alergénov alebo inych drazdivych latok. Vac-
Sina pacientov trpi astmou na alergickom podklade,
ktora je sprevadzana d’alSou diagnézou — alergicka ri-
nitida (Patel a Teach, 2019). Nasa stadia tento fakt len
potvrdzuje. Doposial’ sa vykonalo mnozstvo $tudii na
preskiimanie rizikovych faktorov v suvislosti s as-
tmou. U pacientov s astmou bola ¢asto identifikova-

na pozitivna rodinna anamnéza potvrdzujica vysoka
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dedicnost” astmy. Pri vSetkych nasSich pacientoch bola
sledovana rodinna anamnéza, kde sa potvrdilo, ze mi-
nimalne jeden pribuzny je alergik, respektive astmatik
(Sio a Chew, 2021). Zakladnym vySetrenim na ziste-
nie senzibilizacie pri alergickom ochoreni sprostred-
kovanom IgE u pacientov s astmou, rinokonjuktiviti-
dou a inymi diagndézami na alergickom podklade je
kozné prick testovanie. Vyhodou je rychla interpreta-
cia vysledkov do 15 az 20 minat (Heinzerling, 2013).
Tieto kozné prick testy boli vykonané naSim pacien-
tom, vd’aka comu sa zistila senzibilizdcia na alergén
a nasledne mohla byt stanovena adekvatna liecba. Na
dosiahnutie spokojnosti v terapii je potrebné vyuzi-
vat’ u¢inne lieCebné postupy. Vykondvanim studii sa
zistilo, ze 19 — 38 % pacientov s alergickou rinitidou
sicasne trpi aj astma bronchiale, pricom 30 — 80 %
astmatickych pacientov ma aj diagnézu alergicka ri-
nitida. Z toho vyplyva, Ze vyvoj jednej choroby méze
predchadzat’ druhej. Symptomaticky sa Casto preja-
vuju sucasne (Belhassen, 2022). Tento fakt mozeme
sledovat’ aj v pripade naSich piatich pacientov, ktori
maju potvrdené obidve diagnozy.

Porovnanim vysledkov, ktoré sme ziskali analyzou
preskripcie s kazuistikami sme zistili, Ze liek Staloral



300 je najéastejsie pouzivanym lickom s obsahom ex-
traktov alergénov. Alergénova imunoterapia sa pou-
ziva v terapii astma bronchiale, ale aj alergickej rini-
tidy a je jedinou kauzalnou terapiou tychto ochoreni.
Rozto¢e domaceho prachu st Castou pric¢inou alergii
na celom svete. Klasifikacia roztoov je na viac ako
50 000 druhov, pricom na alergickych ochoreniach
sa podielaju najma druhy Dermatophagoides ptero-
nyssinus a D. farinae (Frati a kol., 2012). Prave tieto
druhy st obsiahnuté v lieku Staloral 300, ktory bol
aj v nasej analyze najCastejSie pouzivanym extrak-
tom. Zaroven bol aj sucast’'ou terapie dvoch pacientov
v kazuistikach. Alergénova Specifickd imunoterapia
sa pouziva od detského veku 5 rokov, vynimocne
u mladsich deti od 3 rokov. VSetky vykondvané stu-
die sa zameriavaju na mladsiu populaciu, malo z nich
je vykonavanych u starSich pacientov. Liecbu u pa-
cientov nad 60 rokov treba zvazit', najma u tych, ktori
uzivaju betablokatory alebo inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu v dosledku vyssieho rizika
anafylaktického Soku (Bozek, 2017). Tato informa-
ciu zo Studie mozeme pozorovat’ aj v nasej analyze

preskripcie, kde najstarsi pacient mal 53 rokov.

ZAVER

Kazuistiky uvedené v tejto Studii sa zaoberaju pa-
cientmi s diagnézami uvadzanymi podl'a MKCH kla-
sifikacie pod kédmi J30. a J45. . Vybrani pacienti
navstevovali ambulanciu v pravidelnych naplanova-
nych kontrolach. Islo o ndhodnt vzorku pacientov,
u ktorych bola potvrdend rodinna anamnéza s vysky-
tom daného ochorenia minimalne u jedného clena
rodiny. Vekova skupina sa pohybovala od detského
veku 3 rokov (prva navsteva) az do 53 rokov. Samot-
na farmakoterapia sa odvijala od zdravotného stavu
kazdého pacienta individualne. V konecnom désled-
ku mézeme zhrnit', ze kazdy z pacientov bol liece-
ny antihistaminikom, antileukotriénom a nevyhnutna
bola aj inhalacna terapia kortikosteroidmi a broncho-
dilatatormi. Doélezité je spomenut’, ze vo vSetkych
pripadoch bola pouzitd sublingvalna imunoterapia.
Z preskripcnej analyzy imunoterapie za rok 2022

vyplyva, Ze najCastejSie pouzivanym lickom z tejto
skupiny je Staloral 300. Zo vsetkych alergénov boli
najcastejsie predpisované extrakty domaceho prachu.
Vekova kategoria sledovanych pacientov sa pohybo-
vala v rozmedzi od 4 do 53 rokov. Zaver zatial nie je
mozné uplne vyvodit’, ked’Ze pacienti zatial’ neukon-
¢ili odporacany 5-ro¢ny cyklus sublingvalnej imuno-
terapie. Mozeme vsak potvrdit, Ze pacienti pozoruju
ucinok tejto liecby s pozitivne sa vyvijajicim Gcin-
kom. Imunoterapia je povazovana za jedina kauzal-
nu terapiu v liecbe ochoreni na alergickom podklade,
kde zarad'ujeme diagnoézy, ktorym sme sa venovali.
Aj napriek tomu, ze ide o vysoko finan¢ne naroc¢nii

liecbu, jej terapeuticky prinos prevlada.
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ABSTRAKT

Cystitida predstavuje zapalové ochorenie mo-
c¢ového mechura spojené so Sirokym spektrom
symptémov, ktoré negativhym spdsobom ovplyv-
nuju kvalitu Zivota pacienta.

Cielom stiadie bolo sledovat’ terapeuticky uci-
nok bakterialneho lyzatu Escherichia coli v lieku
Uro-vaxom u detskych pacientov (n = 20) s reku-
rentnou cystitidou. V ramci stanoveného casové-
ho intervalu farmakoterapie (6 tyZdiiov) boli po-
rovnavané jednotlivé vysledky chemickej analyzy
mocu, analyzy mocového sedimentu a hladin vy-
branych biochemickych parametrov stanovova-
nych v krvi — kreatininu, kyseliny mocovej a glo-
meruldrnej filtracie ziskané od 20 detskych pa-
cientov. Vplyvom podavania Uro-vaxomu po dobu
6 tyZdiiov bolo u vSetkych pacientov pozorované
zlepsenie zdravotného stavu, a to upravou hodnot

biochemickych parametrov (pH, Specificka hmot-
nost’, pritomnost’ leukocytov, erytrocytov, gluko-
zy, ketonovych liatok) do ich fyziologickej normy
ako aj signifikantnému (P < 0,05) zniZeniu hladiny
kyseliny mocovej v krvi. Zo sledovania rozboru
mocového sedimentu vyplyva, Ze 6-tyZdiiova tera-
pia pomocou Uro-vaxomu taktieZ potvrdila bene-
ficny ucinok lyzatu, ked’Ze bola dokdzana ojedine-
14 pritomnost’ baktérii, epitelovych buniek, pato-
logickych valcov, erytrocytov a krystalov v ramci
ich referen¢nej hodnoty. Pocas mikrobiologického
vySetrenia vzoriek mocu bola na konci terapie za-
znamenana redukcia E. coli u 90 % pacientov.

V praci bol taktieZ porovniavany vyvoj vydaja
lieku Uro-vaxom pacientom vo verejnych lekar-
nach v Michalovciach pocas dvoch po sebe nasle-
dujucich rokov, pricom najcastejsi vydaj lieku sa
pozoruje opakovane v mesiacoch oktéber, novem-
ber, december, januar a februar.
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Vysledky Studie poukazuji na potencial u¢inku
bakterialneho lyzatu E. coli obsiahnutom v lieku
Uro-vaxom pri liecbe detskych pacientov s recidi-
vujucou cystitidou.

Kracové slova: cystitida; diet'a; terapia; zapal

ABSTRACT

Cystitis is an inflammatory disease of the uri-
nary bladder associated with a wide spectrum of
symptoms that negatively affect the patient’s qua-
lity of life.

The aim of the study was to observe the thera-
peutic effect of bacterial lysate of Escherichia coli
in the drug Uro-vaxom in pediatric patients (n
= 20) with recurrent cystitis. Within the time in-
terval of pharmacotherapy (6 weeks), individual
results of chemical analysis of urine, analysis of
urine sediment and selected biochemical para-
meters determined in blood — creatinine, uric acid
and glomerular filtration obtained from 20 pediat-
ric patients were compared. After 6 weeks of Uro-
vaxom administration, an improvement of health
status was observed in all patients, by adjusting
the values of biochemical parameters (pH, spe-
cific gravity, presence of leukocytes, erythrocytes,
glucose, ketones) into reference value, as well as
a significant (P < 0.05) decrease in uric acid level
in the blood. The analysis of the urine sediment
showed that the 6-week therapy with Uro-vaxom
also confirmed the beneficial effect of this drug;
which means a rare amount of bacteria, epithelial
cells, cylinders, erythrocytes and crystals within
the reference value was demonstrated. During the
microbiological examination of urine samples, a
reduction of E. coli was recorded in 90 % of pa-
tients at the end of therapy.

Also, the development of the dispensing of the
drug Uro-vaxom by patients in public pharmacies
in Michalovce during two consecutive years was
compared, while the most frequent dispensing of
the drug was observed repeatedly in the months of
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October, November, December, January and Feb-
ruary.

The results of the study point to the potential ef-
fect of the E. coli bacterial lysate contained in the
drug Uro-vaxom in the treatment of pediatric pa-
tients with recurrent cystitis.

Key words: cystitis; child; inflammation; thera-
py

UvoD

Zapal mocCového mechtra oznatovany ako cys-
titida patri k najCastejSim infekcidm postihujiicim
urogenitalny trakt. V novorodeneckom obdobi su
symptomy nesSpecifické, casta je teplotna nestabilita,
podrazdenost’, apnoe. Alternativne sa moze objavit
problém s doj¢enim, nauzea, vracanie ¢i suboptimal-
ny prirastok hmotnosti. Specifické symptomy a znaky
zahriiuju CastejSie mocenie s malym objemom mocu,
zapachajuci moc¢ a neprijemné pocity pri moceni. Po
druhom roku Zivota st symptomy Specifickejsie a za-
htiaji bolest’ v suprapubickej oblasti, bolest’ brucha,
dyzlriu, nutkanie na mocenie, zakaleny a zapachajici
moc¢, no¢nu enurézu a citlivost’ v suprapubickej ob-
lasti (Leung a kol., 2019).

V 80 — 90 % pripadov cystitidy je povodcom ocho-
renia u deti Escherichia coli, tzv. UPEC (uropatogén-
na E. coli) (Leung a kol., 2019). Medzi d’alSie ¢asto
sa vyskytujuce uropatogény patria Klebsiella pneu-
moniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus sapro-
phyticus, Enterococcus faecalis a E. faecium (Martell
akol., 2019).

Pocas prvého roku Zivota je incidencia cystitidy 0,7
% u dievcat a 2,7 % u neobrezanych chlapcov. Cho-
robnost’ dosahuje dva vrcholy, prvy je v prvom roku
zivota a d’al$i medzi 2. a 4. rokom Zzivota, co zodpo-
veda veku ucenia sa zékladnych hygienickych navy-
kov na toalete. Cystitida postihuje vo veku 7 rokov
7,8 % dievcat a 1,7 % chlapcov. Vo veku 16 rokov je
tento pomer zmeneny, a to na 11,3 % u dievcat a len
3,6 % u chlapcov (Leung a kol., 2019). U deti je mie-
ra rekurentnych infekcii po prvej epizode 13,6 %; ¢o



predstavuje incidenciu 0,12 na osobu a rok (Khan a
kol., 2019).

Podra dizky trvania a priebehu je ochorenie opiso-
vané ako akttna a chronicka forma, pricom sa zvy-
Suje aj frekvencia vyskytu recidivujicich cystitid.
Recidivujice infekcie si definované ako najmene;j
tri epizody danej infekcie za dvanast’ mesiacov alebo
najmenej dve epizoédy za Sest’ mesiacov (Beerepoot
a kol., 2016). Pri rekurentnych infekciach su opisa-
né dva primarne zdroje. Prvym zdrojom je crevny
a vaginalny trakt predstavujuci rezervoar pre UPEC,
ktora opakovane infikuje mocovy trakt cez mocovu
raru. Druhym zdrojom infekcie su baktérie, ktoré sa
nachadzaju latentne v epiteli mocového mechura,
kde mézu pretrvavat’ mesiace a potom opédtovne vy-
volavat’ rekurentné infekcie (Madden-Fuentes a kol.,
2015). Pri kazdom podozreni na infekciu mocového
traktu (IMT) je potrebné vykonat’ biochemicku a fy-
zikalnu analyzu mocu ako aj kultivaciu mocu (Leung
akol., 2019).

Liecba cystitidy by sa mala zamerat’ na obnovenie
fyziologickej funkcie moCového mechura, prevenciu
relapsu symptomov a zlepsenie kvality zivota pacien-
tov (Sholan, 2018). Nefarmakologické moznosti tera-
pie cystitidy zahffaji uzivanie preparatov s obsahom
D-mandzy, brusnic a probiotik. Z farmakologického
hladiska st liekom prvej volby antibiotikd, pricom
pri ich vybere je potrebné brat’ do uvahy lokalnu re-
zistenciu antimikrobialnej latky. Amoxicilin bol tra-
di¢ne prvoliniovou terapiou pri ambulantnej liecbe
cystitidy u deti, avSak zvySena miera rezistencie E.
coli v ramci antibiotickej farmakoterapie sposobila,
ze je amoxicilin menej prijatelnou volbou liecby
ochorenia. Mnohé sStudie zaroven preukazali vyssiu
mieru vylieCenia sa pri uzivani trimetoprim-sulfame-
toxazolu. Dalsiu moznost’ lie¢by cystitidy predstavuje
uzivanie cefalosporinov. Pouzitie fluorochinolénov,
ktoré¢ st vo velkom mnozstve pouzivané u dospe-
lych pacientov, je u deti obmedzené z dévodu obav
z neziaducich uc¢inkov na vyvoj muskuloskeletarnych
kibov. Farmakoterapia v ramci hospitalizicie moze
zahffiat’ kombinaciu ampicilinu a gentamicinu alebo

cefalosporiny tretej generacie (Zorc a kol., 2005).

Napriek tomu, ze stcasny Standard liecby cystitidy
zahfna antibiotika ako terapiu prvej volby, existuje
rastuci trend skiimat’ alternativy na znizenie global-
nej spotreby antibiotik s cielom zamedzit’ Skodlivym
ucinkom v mikrobiéme sliznice mocového mechura
a znizit’ vyskyt bakterialne rezistencie (Hernandez-
-Hernandez, 2023). Jednou z moznych alternativ
profylaxie rekuretnych infekcii predstavuju bakte-
ridlne lyzaty, ktoré patria do skupiny bakterialnych
imunomodulatorov. Na Slovensku je dostupny liek
Uro-vaxom (OM-89), lyofilizovany pripravok mem-
branovych proteinov z 18 rdéznych uropatogénnych
E. coli. V pripade rekurentnych infekcii sa vakcina
podava denne ako perordlna kapsula pocas troch me-
siacov a po troch mesiacoch sa podava posiliiovacia
davka 10 kapsul mesaéne pocas d’alsich troch mesia-
cov (Leung a kol., 2019).

Tato Stadia bola zamerand na sledovanie vplyvu
peroralneho podavania bakteridlneho lyzatu E. coli
(obsiahnutom v lieku Uro-vaxom, OM-89) na vybra-
né parametre mocu a krvného séra u deti s recidivuju-

cou cystitidou.
MATERIALA METODY

Ucinok peroralne podavaného bakterialneho lyzatu
Escherichia coli bol pozorovany u dvadsiatich det-
skych pacientov (n = 20) s recidivujucou cystitidou.
Udaje o pacientoch boli poskytnuté nestatnou nefro-
logickou ambulanciou. Z dvadsiatich pacientov vo
veku 6 — 12 rokov bolo 16 dievcat a 4 chlapci. Pacien-
tom bolo nefrologické vysetrenie odporucené pediat-
rom na zaklade opakovaného vyskytu cystitidy pocas
predoslych 6 mesiacov. Prvé vySetrenie v sprievode
dospelej osoby zahfnalo zistenie anamnézy, chemic-
ké vySetrenie odobranej vzorky mocu (pH, Specific-
ka hmotnost’, pritomnost/nepritomnost’ erytrocytov,
leukocytov, glukozy a ketonovych latok), vySetrenie
mocoveého sedimentu (pritomnost/nepritomnost’ leu-
kocytov, erytrocytov, valcov, patologickych valcov,
epitelovych buniek, krystalov, baktérii), kultivacné
vysetrenie a vySetrenie vybranych parametrov krvi
(kreatinin, kyselina mocova, glomerularna filtracia).
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Tab. 1: Interpretacia chemickych parametrov v mocdi — referenéné hodnoty u deti

Parameter Referenény rozsah Jednotky
pH 5-6

Krv Negativne Arb
Leukocyty Negativne Arb
Ketony Negativne Arb
Glukoza Negativne Arb
Specificka hmotnost’ 1015 -1025 kg/m?

Arb — arbitrarna jednotka
Zdroj: Matysova, 2019

Tab. 2: Interpretacia parametrov (pocet/pul) mocového sedimentu — refereéné hodnoty u deti

Parameter Referenény rozsah
pohlavie
Leukocyty chlapec 0-13,2
dievca 0-16,9
Erytrocyty chlapec 0-13,6
dievca 0-22,7
Valce chlapec/dievca 0-5
Patologickeé valce chlapec/dievca 0-1,5
Malé gulaté epitélie chlapec/dievca 0-10
Ploché epitélie chlapec 0-52
dievca 0-39,6
Krystaly chlapec/dievca 0-30
Baktérie chlapec 0-26,4
dievca 0-130,7

Zdroj: Matysova, 2019

Tab. 3: Interpretacia parametrov v krvi — referen¢né hodnoty u deti

Pohlavie Vek Referencny rozsah Jednotka
kreatinin chlapec/dievca 0—1 rok 13,00 — 30,00 umol.I*
chlapec/dievca 1 — 5 rokov 19,00 — 38,00 umol.I
chlapec/dievca 5 — 10 rokov 27,00 — 52,00 umol.I
dievca 10 — 15 rokov 33,00 — 68,00 pmol.1?
kyselina mocova chlapec/dievca 0 —1 rok 95,00 — 300,00 umol.I
chlapec/dievca 1 — 11 rokov 130,00 — 320,00 pumol.I
dievCa 11 — 15 rokov 145,00 — 370,00 pumol.I
chlapec 11 — 15 rokov 152,00 — 460,00 pumol.I
glomerularna filtracia chlapec/dievca 0—14 dni 0,25-0,75 ml.s?
chlapec/dievca 14 dni — 6 mesiacov 0,58 —-1,43 ml.s?
chlapec/dievca 6 mesiacov — 1 rok 1,05-1,52 ml.s?
chlapec/dievca 1 — 3 roky 1,23 -1,97 ml.s?
chlapec/dievca 3 — 13 rokov 1,57 -2,37 ml.s?

Zdroj: https://docplayer.gr/43023178-Laboratorna-prirucka.html
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Tab. 4: I'Jdaje 0 anamnéze pacientov (n = 20)

Pacient Pohlavie Vek Bolest’ ZvySena Slabost  |Nechutenstvo,| ZvySena
a palenie teplota nevolnost’ frekvencia
pri moceni mocenia
1 dievca 9 A A N N A
2 dievca 9 A N N N N
3 dievca 9 A N A A A
4 dievca 6 A A A A A
5 dievca 11 A N N N N
6 dievca 7 N A N A A
7 dievca 12 A N A N N
8 dievca 12 A N N N N
9 dievca 8 A A N N A
10 dievca 11 N N N N A
11 dievca A N N A N
12 dievca A N A A A
13 dievca 11 A A N N N
14 dievca 9 A A N A N
15 dievca 11 A N A N A
16 dievca 11 A A N N A
17 chlapec A N N A N
18 chlapec N A N N A
19 chlapec 11 A A A N A
20 chlapec 11 A A N N A

A — pritomny, N — nepritomny

U pacientov bolo vykonané ultrasonografické vyset-
renie urogenitalneho traktu. Na zaklade potvrdenia
diagnozy recidivujicej cystitidy bol pacientom indi-
kovany bakterialny lyzat Escherichia coli, konkrétne
liek Uro-vaxom (Flavine Pharma France, Franctz-
sko), peroralne podavany v davke 1 kapsula denne
pocas Siestich po sebe nasledujucich tyzdnov. Jednot-
livé vysledky boli zaznamenané pocas troch navstev
nefrologickej ambulancie, a to pri prvom vySetreni,
po ktorom zacala liecba s pouzitim lieku Uro-vaxom.
Nasledne boli vysledky zaznamenané pri prvom kon-
trolnom vySetreni v ¢asovom intervale 2 tyzdne od
zaciatku liecby a pri druhom kontrolnom vysetreni
v ¢asovom intervale 6 tyzdinov od zaciatku lieCby.

Chemicku analyzu mocu (vid’ tab. 1), analyzu moco-

vého sedimentu (vid’ tab. 2) a stanovenie vybranych
parametrov v krvi (vid’ tab. 3) vykonalo laboratérium
Alpha Medical, Stropkov.

Vysetrenia hladin vybranych parametrov krvné-
ho séra, a to hodnoty kyseliny mocovej v pumol.I?,
kreatininu v umol.I* a glomerularnej filtracie podla
Schwartza v ml.s* (Dedikova a kol., 2001; vid’ tab.
3) odzrkadl'uju aktualny stav funkcie urogenitalneho
systému.

Statistickd vyznamnost' rozdielov/porovnani para-
metrov krvného séra, a to medzi kontrolnym, 1. a 2.
kontrolnym vySetrenim bola stanovena pomocou
ANOVA statistického testu s post-hoc Tukey testom
(MiniTab, Ceska republika). Stupen Statistickej vy-

znamnosti bol stanoveny hodnotou P na trovni P <
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Tab. 5: VySetrenie moc¢ového sedimentu — prvé vySetrenie

¢. | leukocyty | erytrocyty valce patologické baktérie ploché¢ [malé gul'até| krystaly
/ul /ul /ul valce /ul epitélie epitélie /ul
/ul /ul /ul
1 243,2 58 18 0,4 10041 0,8 0,1 34,0
2 51 15,2 0,4 0,1 281,8 7.9 32 32,6
3 100,5 14,0 0,0 0,0 325,6 8,6 6,1 41
4 26,3 16,8 0,7 0,2 169,3 7,1 3,0 0,2
5 170,3 3,1 53 0,3 71,6 7,6 8,9 0,0
6 69,4 1,9 32 0,0 412,7 18,7 0,2 0,0
7 94,4 0,1 2,1 0,1 149,3 6,5 0,2 3.1
8 47,1 0,4 0,6 0,3 117,8 3.9 3,1 15,6
9 98,2 7,1 6,4 1,2 32651 27,1 3,2 1,3
10 45,4 89,8 0,1 0,0 42,5 8,8 2,1 313,0
11 19,8 3,3 0,3 0,0 33,9 3,3 1,8 18,2
12 61,9 3.8 0,7 0,0 10000 3,3 0,6 0,1
13 6,7 0,9 0,3 0,0 48,4 1,0 0,1 0,0
14| 2402 18,8 0,7 0,0 151,1 6,9 2,1 31,5
15 68,7 37,3 0,4 0,1 5294,4 32,1 3,2 0,3
16 128,9 0,6 0,5 0,2 322,6 27,7 51 36,7
17 737,7 10,8 17,1 2,1 5418,1 46,9 39,8 116,5
18 149,5 8,7 0,1 0,0 74,3 6,4 11 0,0
19 63,1 12,9 2,3 0,2 112,3 32 11 17,6
20 101,3 16,3 4,7 11 76,9 2,5 2,1 3,2

referen¢né hodnoty: leukocyty chlapci 0 — 13,2/ul; leukocyty dievcata 0 — 16,9/ul; erytrocyty chlapei 0 — 13,6/
ul; erytrocyty dievcata 0 — 22,7/ul; valce 0 — 5/ul; patologické valce 0 — 1,5/ul; baktérie chlapci 0 — 26,4/ul;
baktérie dievcata 0 — 130,7/pl; malé gulaté epitélie 0 — 10/ul; ploché epitélie chlapci 0 — 5,2/ul; ploché epitélie
dievcata 0 — 39,6/ul; krystaly 0 — 30/ul; zvyraznené hodnoty predstavuju hodnoty nad referen¢nou normou

0,05.

V tejto Studii sa tiez sledoval vydaj lieku Uro-va-
xom na lekarsky predpis pacientom s cystitidou v 28
verejnych lekarnach v meste Michalovce, a to v ro-
koch 2021 a 2022. Jednotlivé lekdrne poskytli in-
formacie o mnozstve vydaného lieku pacientom na
zaklade udajov zo svojich lekarenskych softvérov
v mesacnych intervaloch. Sumérny prehl'ad, ktory
uvadza celkové mesacne vydané mnozstvo lieku, je
vyhodnoteny formou tabulky.

VYSLEDKY

Na zaklade prvého vySetrenia pri prvej navsteve
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nefrologickej ambulancie bol spracovany stru¢ny
prehl'ad anamnézy pacientov (vid’ tab. 4).

Z udajov je zrejmé, Ze rekurentnd cystitida sa Cas-
tejsie vyskytovala u dievcat (n = 16) ako u chlapcov
(n = 4). NajcastejSim opisovanym symptomom bola
bolest” a palenie pri moceni, ktora udavalo az 17 pa-
cientov (85 %) a zvysena frekvencia mocenia, ktort
potvrdilo 12 pacientov (60 %). ZvySena telesna teplo-
ta bola pritomna u 10 pacientov (50 %), nechutenstvo
anevolnost’ u 7 pacientov (35 %) a u 6 pacientov (30
%) sa zaznamenala celkova slabost’.

Chemicka analyza mocu bola realizovana pri vset-
kych troch navstevach nefrologickej ambulancie,

pricom z jednotlivych vysledkov je zrejmé, ze leu-



Tab. 6: VySetrenie mocového sedimentu — 1. kontrolné vySetrenie

¢. | leukocyty | erytrocyty valce patologické baktérie ploché¢ [malé gul'até| krystaly
/ul /ul /ul valce /ul epitélie epitélie /ul
/ul /ul /ul
1 38,0 0,5 1,2 0,7 71,1 0,4 0,0 3,0
2 6,3 3,1 0,1 0,0 19,6 1,2 0,1 2,5
3 11,5 0,2 0,0 0,0 102,3 2,3 0,0 0,0
4 430,2 12,3 0,2 0,0 125 0,7 0,2 0,0
5 11,7 0,0 2,1 0,1 45,2 52 4,6 0,0
6 19,9 5,0 0,3 0,0 68,7 6,4 0,3 8,2
7 1,2 2,9 0,3 0,0 67,2 4,4 0,1 0,0
8 13,2 4,3 0,1 0,0 57,6 3.9 0,1 2,1
9 6,5 2,9 4,3 0,2 43,1 17,2 1,2 1,7
10 8,5 85,8 0,0 0,0 12,1 4,5 1,1 17,5
11 2,0 2,6 0,1 0,0 39,5 0,6 0,4 0,0
12 111 3,6 0,1 0,0 142,1 0,3 0,1 0,0
13 1,7 0,1 0,1 0,0 35,4 2,1 0,0 0,0
14 84,4 55 0,2 0,0 105,1 154 0,4 0,0
15 112 26,4 0,0 0,0 171,7 12,3 1,8 0,2
16 32 21,3 0,0 0,0 87,5 7,3 2,1 2,3
17 70,0 3,3 6,1 0,0 69,6 9,5 10,2 18,3
18 41,0 2,8 2,1 0,3 29,5 3.8 0,2 0,0
19 9,2 55 11 0,2 232 11 0,6 0,8
20 7,6 32 2,1 0,1 17,1 0,5 0,8 0,0

referen¢né hodnoty: leukocyty chlapci 0 — 13,2/ul; leukocyty dievéata 0 — 16,9/ul; erytrocyty chlapci 0 — 13,6/
ul; erytrocyty dievcata 0 — 22,7/ul; valce 0 — 5/ul; patologické valce 0 — 1,5/ul; baktérie chlapci 0 — 26,4/ul;
baktérie dievcata 0 — 130,7/ul; malé gulaté epitélie 0 — 10/ul; ploché epitélie chlapci 0 — 5,2/ul; ploché epitélie
dievcata 0 — 39,6/ul; krystaly 0 — 30/ul; zvyraznené hodnoty predstavuji hodnoty nad referen¢nou normou

kocytiria mimo referencny rozsah bola zaznamena
pri 1. vySetreni u 11 pacientov (55 %), hematuaria
bola zaznamenana u 4 pacientov (20 %), ketonuria
bola pritomna iba u jedného z pacientov a glykozu-
ria nebola preukazana u Ziadneho pacienta. Specific-
k& hmotnost’ mocu vyjadrena v kg/m’ bola zvysena
u 8 pacientov (40 %, v intervale od 1026 do 1042
kg/m?®). Z hodnot jednotlivych parametrov pri prvom
kontrolnom vysetreni je zrejmé zlepSenie zdravotné-
ho stavu. Leukocytaria bola detegovana len v pripa-
de 4 pacientov (20 %), hematuria u jedného pacienta
(5 %) a zvysena glomerularna filtracia u 2 pacientov
(10 %, v intervale od 1027 do 1031 kg/m?). Na zak-
lade vysledkov z druhého kontrolného vySetrenia po

Siestich tyzdioch uzivania lieku Uro-vaxom mézeme
konstatovat’, Ze u vSetkych pacientov (100 %) sa vy-
brané sledované parametre nachadzali v referenénom
rozsahu.

Prehl'ad vysledkov rozboru mocového sedimentu
z jednotlivych vySetreni pocas sledovaného obdobia
je zaznamenany v tabulke 5, 6 a 7. Predmetom nasho
zaujmu bolo najmi porovnanie vybranych elementov
detegovanych v mocovom sedimente, najméa hodnota
leukocytov a baktérii. Mnozstvo leukocytov v moco-
vom sedimente bolo zvySené pri prvom vysetreni u 18
pacientov (90 %), po dvoch tyzdiioch (1. kontrolné
vySetrenie) u 7 pacientov (35 %). Vplyvom 6-tyzdio-

vej liecby (2. kontrolné vySetrenie) bolo sledované
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Tab. 7: VySetrenie mocového sedimentu — 2. kontrolné vySetrenie

¢. | leukocyty | erytrocyty valce patologické baktérie ploché¢ [malé gul'até| krystaly
/ul /ul /ul valce /ul epitélie epitélie /ul
/ul /ul /ul
1 7,7 0,0 0,3 0,1 233 0,1 0,0 0,1
2 23 2,1 0,0 0,0 12,0 0,5 0,1 0,1
3 53 0,0 0,0 0,0 31,2 0,3 0,0 0,0
4 25,0 11,8 0,0 0,0 67,3 0,1 0,0 0,0
5 2,7 0,0 11 0,1 37,9 2,1 11 0,0
6 5,6 22,5 0,1 0,0 24,8 0,4 0,1 1,2
7 0,1 0,1 0,1 0,0 12,1 0,2 0,0 0,0
8 8,5 2,2 0,0 0,0 8,9 3,6 0,1 0,2
9 3,5 11 11 0,2 32 0,5 0,1 0,1
10 34 10,0 0,0 0,0 6,2 0,0 0,0 1,0
11 0,9 0,3 0,0 0,0 18,5 0,0 0,0 0,0
12 7,2 3,0 0,0 0,0 97,3 0,2 0,0 0,0
13 0,2 2,8 0,0 0,0 16,2 0,3 0,1 0,0
14 15,6 11 0,1 0,1 40,1 0,3 0,1 0,0
15 16,3 13,4 0,0 0,0 130,2 0,1 0,0 0,1
16 3,1 0,8 0,0 0,0 44,80 0,1 0,0 0,2
17 25,5 3,1 3,1 0,2 10,6 2,1 0,2 4,9
18 14,0 2,5 1,2 0,2 9,5 0,0 0,0 0,0
19 2,9 0,2 0,1 0,0 6,2 0,1 0,0 0,1
20 2,0 0,0 1,0 0,2 2,1 0,2 0,0 0,0

referencné hodnoty: leukocyty chlapci 0 — 13,2/ul; leukocyty dievéata 0 — 16,9/pl; erytrocyty chlapci 0 — 13,6/
pl; erytrocyty dievcata 0 — 22,7/ul; valce 0 — 5/ul; patologické valce 0 — 1,5/ul; baktérie chlapci 0 — 26,4/ul;
baktérie dievcata 0 — 130,7/ul; malé gul'até epitélie 0 — 10/ul; ploché epitélie chlapci 0 — 5,2/ul; ploché epitélie
dievcata 0 — 39,6/ul; krystaly 0 — 30/ul; zvyraznené hodnoty predstavuju hodnoty nad referen¢nou normou

znizené mnozstvo leukocytov u vsetkych pacientov
(n = 20), mierne zvySené hodnoty boli preukazané
iba u dvoch pacientov. Pritomnost’ baktérii v moco-
vom sedimente nad referencny rozsah bola pri prvom
vySetreni potvrdena u 16 pacientov (80 %), pricom
vyznamnu bakterialnu redukciu je mozné pozorovat
uz pri 1. kontrolnom vysetreni, pri ktorom boli bak-
térie mimo referencny rozsah iba u 3 pacientov (15
%). Podl'a vysledkov ziskanych pri trefom vysetreni
(2. kontrolné vysetrenie) je mozné povedat, ze Uro-
-vaxom mal pozitivny vplyv na vSetky sledované pa-
rametre mocového sedimentu, ked’ze bol pozorovany
navrat ich hodnot/hladin do intervalu referen¢nych
fyziologickych hodnét.
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Dalsim krokom bolo spracovanie vysledkov vy-
branych biochemickych parametrov v krvnom sére,
konkrétne hladina kreatininu v umol.l"%, hladina ky-
seliny mocovej v umol.I* a stanovenie glomerular-
nej filtracie v ml.s. Meranie hladiny kreatininu sa
pouziva na stanovenie renalneho klirensu, a teda je
jednym z ukazovatel'ov schopnosti filtrovat’ krv cez
oblickové glomeruly, teda glomerularne;j filtracie. Na
stanovenie glomerularnej filtracie bol pouzivany vy-
poctovy vztah pre odhad glomerularnej filtracie pod-
I'a Schwartza (Dedikova a kol., 2001).

Ako je zrejmé z grafu 1, 2 a 3, sledovana hodno-
ta glomerularnej filtracie bola u vSetkych pacientov

v referencnom intervale. Z pozorovania je tiez zrej-



Graf 1: Vysetrenie kreatininu v sére pocas 1. vySetrenia, 1. a 2. kontrolného vySetrenia

70

60

50

40

pmol.|!

30

20

10

Wsetrenie kreatininu v sére v pmol.I'!

1. vySetrenie
1. kontrola

2. kontrola

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20
pacient

refere¢né hodnoty: kreatinin vek 5 — 10 rokov: 27,0 — 52,0 umol.I*}; kreatininu diev¢at vo veku 10 — 15 rokov:

33,0 — 68,0 umol.1*%; kreatinin u chlapcov vo veku 10 — 15 rokov: 34,0 — 74,0 umol.I*

Graf 2: VySetrenie kyseliny mocovej v sére pocas 1. vySetrenia, 1. a 2. kontrolného vysetrenia
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Graf 3: Vysetrenie glomerularnej filtracie podPa Schwartza pocas 1. vySetrenia, 1. a 2. kontrolného vysSetrenia
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Tab. 8: Priemerné hodnoty biochemickych parametrov pocas 1. vySetrenia, 1. a 2. kontrolného vySetrenia

¢. . . 1. kontrolné 2. kontrolné
1. vySetrenie . . . .
vySetrenie vySetrenie

Kreatinin (umol.I') = SD 40,45 +6,71 39,01 + 5,86 38,09 + 5,84
Kyselina mo¢ova (umol.I') 230,82 + 54,00? 200,39 + 44,52 192,57 + 38,332
+SD
Glomerularna filtracia 1,95+ 0,25 1,89 £ 0,26 1,86 £ 0,23
podla Schwartza (ml.s*) £ SD

SD — smerodajna odchylka; rovnaké pismeno ,,a“ vyjadruje hladinu Statistickej vyznamnosti na trovni

hodnoty P < 0,05

mé, ze hladina kyseliny mocovej sa nachadza u vset-
kych 20 pacientov v referencnom rozmedzi a pri indi-
vidualnom hodnoteni pacientov mozno pozorovat len
minimalne odchylky pocas sledovaného obdobia.

V ramci vyhodnotenia priemernych hodnét sledo-
vanych biochemickych parametrov v celej skupine
pacientov bol pozorovany Statisticky vyznamny uc¢i-
nok (P <0,05) podévania Uro-vaxomu na hladinu ky-
seliny mocovej v druhom kontrolnom vysetreni v po-
rovnani so zaciatkom terapie pacientov (vid tab. 8).
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Mikrobiologickym vySetrenim vzoriek mocu bola
u vSetkych pacientov (n = 20) pri prvom vysetreni
zachytena E. coli. Taktiez boli pri prvom vySetre-
ni detegované d’alSie patogény ako Proteus mirabi-
lis u pacienta 2, Streptococcus viridans u pacienta 9
a 11, Klebsiella pneumoniae a Enterococcus faeca-
lis u pacienta 14. Po 6-tyZzdhovej imunomodulacne;j
liecbe bolo opakovane zrealizované mikrobiologic-
ké vysetrenie, ktoré potvrdilo pritomnost’ E. coli iba
u pacienta 4 a 15.



Tab. 9: Vydaj lieku Uro-vaxom vo verejnych lekariiach v meste Michalovce

Mesiac/Rok 2021 2022
Uro-vaxom Uro-vaxom Uro-vaxom Uro-vaxom
30 kapsul 90 kapsul 30 kapsul 90 kapsul
Januar 27 15 34 15
Februar 35 10 32 7
Marec 19 13 10
April 9 11
M4j 11 10 12 5
Jun 9 13
Jul 12 12 12
August 10 16 8
September 10 14 12
Oktober 25 13 18 13
November 27 24 34 19
December 24 18 26 11

Na zaklade udajov ziskanych z verejnych lekarni
o mnozstve vydaného lieku Uro-vaxom pacientom
mozeme skonstatovat’, Ze najvyssi pocet bol vydany
v mesiacoch januar, februar, a nasledne v mesiacoch

oktober, november a december (vid’ tab. 9).
DISKUSIA

Infekcie mocového traktu (IMT) su dosledkom za-
palovej reakcie urotelu na invaziu mikroorganizmov
(Marencak, 2017). Za najcastejsicho povodcu IMT sa
poklada UPEC (Soucek a kol., 2019); ktora bola pri
kultivacii potvrdena aj u vsetkych pacientov v tejto
studii.

Leung a kol. (2019) uvadzaju, zZe cystitida je v det-
skom veku spojena s radom nespecifickych pri-
znakov, ako to bolo zaznamenané aj v nasej Stadii,
kedy sa u pacientov objavili nasledovné nespecifické
symptomy: zvySena telesna teplota (pacient 1, 4, 6, 9,
13, 14, 16, 18, 19, 20), celkova slabost’ (pacient 3, 4,
7,12, 15, 19), nechutenstvo a nevol'nost’ (pacient 3, 4,
6,11,12,14,17). Speciﬁcké priznaky zahrnali bolest’
a palenie pri moceni (pacient 1, 2, 3,4,5,7,8,9, 11,

12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 20) a zvySent frekvenciu
mocenia (pacient 1, 3, 4, 6, 9, 10, 12, 15, 16, 18, 19,
20).

Leung a kol. (2019) konstatuju, ze vyskyt cystitidy
je Castej$i u dievcat ako u chlapcov, ¢o sa potvrdilo
aj v praktickej Casti Stidie, kde pacienti 1 — 16 boli
dievcata a 17 — 20 chlapci.

Pre stanovenie optimalneho terapeutického po-
stupu je dolezity individualny pristup k pacientovi,
je potrebné zohl'adnit’ viacero faktorov ako su druh
a typ infekcie, lokalizacia infekcie, ¢i pritomnost
inych faktorov ovplyviiujucich stav pacienta (Krc-
méry, 2005a, b).

S cielom znizit’ spotrebu antibiotik kvoli narastu
rezistencie a vyskytu neziaducich ucinkov sa liecba
orientuje viac na profylaxiu recidivujucich cystitid,
pricom je pacientom odporucené uzivat pripravky
s obsahom probiotik, D-mano6zy a brusnic (Soucek
akol., 2019).

Vyznam podavania probiotik a ich vplyv na recidi-
vu cystitidy u detského pacienta sledovala randomi-
zovana kontrolna studia s 94 detmi vo veku 1 — 12

rokov. Vsetci pacienti podliehali rutinnému antibio-
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tickému rezimu. Po tejto liecbe boli prvej skupine
podané probiotikd a druhej placebo. Pacienti boli sle-
dovani nasledujucich 6 mesiacov. Celkovo u 39 zo
47 pacientov (83 %) v skupine s placebom a u 44 zo
47 pacientov (93,6 %) v skupine s probiotikami ne-
doslo k recidive cystitidy. Vysledky stadie poukézali
na fakt, ze uzivanie probiotik malo vyznamny pre-
ventivny ucinok na recidivu ochorenia. Pravdepo-
dobnost’ recidivy u placebo-pacientov bola pétkrat
vys$sia v porovnani s pacientmi s aplikaciou probiotik
(Ghasemi a kol., 2021).

Dalsia §tidia zamerana na vyhodnotenie vplyvu
probiotik na prevenciu recidiv cystitidy bola realizo-
vand so 181 pacientmi vo veku od 4 mesiacov do 5
rokov po zotaveni sa z prvej cystitidy. Pacienti uzivali
probiotick zmes s Lactobacillus acidophilus, Lacto-
bacillus rhamnosus, Bifidobacterium bifidum a Bifi-
dobacterium lactis alebo placebo poc¢as 18 mesiacov.
Primarnym cielom $tadie bolo poukazat’ na poten-
cial probiotickej profylaxie a sekundarnym cielovym
ukazovatel'om bol median ¢asu do prvej recidivy. Po
18 mesiacoch sa vyliecilo 96,7 % pacientov z probio-
tickej skupiny a 83,3 % pacientov v skupine s place-
bom. Median ¢asu do prvej incidencie recidivy cys-
titidy bol 3,5 mesiaca v skupine s probiotikami a 6,5
mesiaca v skupine s placebom (Sadeghi-Bojd, 2020).

Porovnaniu t¢inku brusnicovej $tavy s ucinkami
Lactobacillus spp. u deti s opakujticimi sa infekciami
mocovych ciest sa venovala §tadia s 84 diev¢atami vo
veku od 3 do 14 rokov. Pacientky boli rozdelené do
troch skupin. Prva skupina uzivala 50 ml brusnicovej
Stavy denne, druha skupina 100 ml néapoja s obsahom
Lactobacillus spp. 5 dni v mesiaci a tretia skupina
bola kontrolna. Studia trvala 6 mesiacov. Aspoti jedna
epizoda infekcie bola zaznamenana u 18,5 % pacien-
tov prvej skupiny; u 42,3 % druhej skupiny a u 48,1
% tretej skupiny. Tieto udaje naznacuju, Zze denna
konzumacia koncentrovanej brusnicovej $tavy moze
vyznamne zabranit recidive symptomatickej infekcie
u deti (Ferrara a kol., 2009).

V pripade rekurentnych infekcii mocového me-
chara zohrava svoj vyznam imunoterapia, pripadne
autovakciny (Soucek a kol., 2019). Brodie (2020)
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uvadza, ze Uro-vaxom vyznamne znizuje mieru dy-
zurie, zvysenej frekvencie mocenia a pocit nedosta-
tocne vyprazdneného mocového mechura, ¢o sa po-
tvrdilo aj u vSetkych nasich pacientov v sledovanom
casovom intervale. Martel a kol. (2019) uvadzaju, ze
u pacientov, ktori peroralne uzivali bakterialny lyzat
OM-89 s imunomodulacnym efektom v davke 6 mg
denne pocas troch mesiacov, bola frekvencia vzniku
infekcie cystitidy znizend o 49 % v porovnani s pla-
cebo-pacientmi. Sucasne dana profylaxia vyznamne
znizila pouzivanie antibiotik pocas celého skusobné-
ho obdobia.

Tvrdenia Marencéaka (2021), ze Uro-vaxom ma po-
zitivny vplyv na znizenie poctu recidiv, zmiernenie
symptomov cystitidy a sledovanie hodnot laborator-
nych parametrov v referencnom intervale potvrdila aj
prakticka cast’ studie. Priaznivy terapeuticky ucinok
bakterialneho lyzatu Escherichia coli na parametre
vySetrované pri chemickej analyze mocu (Matysova,
2019) potvrdili aj vysledky nasich pacientov — leuko-
cytlria pritomnd pri prvom vySetreni u 55 % pacien-
tov bola pritomna pri 1. kontrolnom vysetreni uz iba
u 20 % pacientov. Rovnaky trend mozno sledovat’ aj
v ramci sledovania hematurie, ktora bola pri prvom
vySetreni pritomna u 20 % pacientov a pri 1. kontrol-
nom vySetreni uz iba u pacienta 10. Taktiez doslo aj
k zniZzeniu Specifickej hmotnosti mocu, ktord bola
zvySena pri prvom vySetreni u 40 % pacientov a pri
1. kontrolnom vysetreni uz iba u 2 pacientov (10, 17).
VySetrenie mocu po 6 tyzdioch uzivania lieku Uro-
-vaxom viedlo k uprave sledovanych parametrov do
fyziologického referencného intervalu.

Dal§im ciefom §tidie bolo sledovanie pdsobenia
lieku Uro-vaxom na vybrané parametre pri vysetreni
mocového sedimentu ako bakteritria a leukocyturia.
Leukocytuaria potvrdend pri prvom vysetreni u 90 %
pacientov bola vplyvom uzivania lieku pri 1. kontrole
u 35 % pacientov a pri 2. kontrole sa preukazala pri-
tomnost’ leukocyturie iba u 10 % pacientov. Pritom-
nost’ baktérii v mo¢i, bakteritria, detegovana u 80 %
pacientov pri 1. vysetreni bola pri 1. kontrole pritom-
na len u 20 % pacientov.

Marencak (2017) vo svojej praci sumarizuje vyho-



dy pouzitia lieku Uro-vaxom, ako st dobra tolerancia,
minimalny vyskyt neziaducich uc¢inkov, vyrazny pro-
tizépalovy ucinok a fakt, Ze je mozné pouzit’ ho u deti
starSich ako 4 roky. Prave z tohto dévodu by malo byt
realizovanych viac vedeckych studii pri pouziti tohto
lieku v indikacii recidivujuca cystitida u deti s ciel'om
skvalitnenia zivota, eliminacie neprijemnych sympto-
mov a prevencie d’alSich zdravotnych komplikacii.
Porovnanie vydaja lieku Uro-vaxom (vid’ tab. 9)
vo verejnych lekarnach v Michalovciach nasvedcuje
tomu, ze frekvencia vydaja je vyssia v obdobi okto-
ber — februdr, nasledne kleséa pocas letnych mesiacov
a znovu ma stipajuci trend v jesennych a zimnych
mesiacoch. Na zaklade toho mozeme konStatovat’,
ze v tomto obdobi je aj zvySené mnozstvo recidiv
cystitidy u deti, co moze byt zapri¢inené expoziciou
chladnej$iemu pocasiu, nedostatoénym obliekanim
a navratom deti do kolektivu, kde ¢asto dochadza
k znizeniu Standardu rezimovych a hygienickych
opatreni. Naopak, v letnych mesiacoch je recidiva
spojena Casto s navstevou kupalisk. Z toho dévodu
Leung a kol. (2019) upriamuji pozornost’ na potrebu
edukacie rodicov aj deti o dodrziavani vSeobecnych
hygienickych a profylaktickych zésad ako ddlezitych
metdd prevencie recidivy cystitidy, ktoré sa dotykaju
spravnej hygieny, dostato¢ného pitného rezimu, diét-

nych opatreni a sprévania sa.

ZAVER

Detsky vek je vo vSeobecnosti spojeny s vyssim
vyskytom infekcii mocovych ciest, vratane cystitidy,
za ¢o moze rad rozlicnych pricin, po¢nliic anatomic-
kymi faktormi, toaletnymi a hygienickymi navykmi.
Nakol'ko m6zu byt symptémy u deti nespecificke, je
dolezité klast’ doraz na spravne stanovenie diagnozy.

Recidivujtice cystitidy su zavaznym problémom
najmé v detskom veku, pretoze riziko d’alSich zdra-
votnych komplikacii vo forme zjazvenia oblickove;j
kory, hypertenzie a chronického zlyhania obliciek sa
zvysuje s kazdou d’alSou infekciou. S cielom predist’
takymto poskodeniam je mozné vyuzit’ rad nefarma-
kologickych a farmakologickych intervencii. Napriek

tomu, Ze najbeznejSou metddou prevencie je nizko-
davkova dlhodoba antibioticka profylaxia, ktora so
sebou prinasa rad negativ, kam patri vyskyt neziadu-
cich u¢inkov a zvysena rezistencia voci antibiotikam.
Preto je nutné pocas terapie pouzivat alternativne
sposoby, akym je napriklad imunomodula¢na liecba
rekurentnych cystitid s pouzitim bakterialneho lyzatu
Escherichia coli.

Priaznivy t¢inok lieku Uro-vaxom u deti s recidi-
vujucou cystitidou potvrdila aj prakticka cast’ stadie.
U vsetkych detskych pacientov bola po ukonceni
liecby trvajucej 6 tyzdiiov zaznamenand absencia
neprijemnych priznakov a tiprava sledovanych para-

metrov.
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ABSTRACT

Dyslipidémia ako metabolické ochorenie pred-
stavuje zavazny rizikovy faktor pre rozvoj ate-
rosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni.
Ochorenia nasledkom aterosklerézy ako infarkt
myokardu, ischemicka choroba dolnych koncatin
alebo cievna mozgova prihoda, zastavaji popred-
né miesta v pri¢inach morbidity a mortality, a to
nielen u nas, ale vo vSetkych vyspelych Statoch
sveta. Ciel'om $tudie bolo vyhodnotenie skuisenos-
ti slovenskych pacientov s inhibitormi proprotein
konvertazy subtilizin/kexin typ 9 (PCSK9) pri po-
davani lieCiv evolokumab a alirokumab, v porov-
nani s konven¢nou hypolipidemickou lie¢bou u 9
pacientov trpiacich réoznymi typmi dyslipidémii.
Subor pacientov tvorili siedmi muZi a dve Zeny
s priemernym vekom 59 rokov. U tychto pacien-
tov boli sledované hodnoty lipidového spektra
pred a po 12-mesacnej terapii inhibitormi PCSK9.

Alirokumab a evolokumab bud’ nahradili terapiu
konven¢nymi hypolipidemikami, alebo boli prida-
né ku konvenénym hypolipidemikam. Vysledky
ukazali, Ze nahrada alebo pridanie inhibitorov
PCSKO9 sposobili po 12 mesiacoch terapie vyrazny
priemerny pokles celkového cholesterolu o 37 %
(alirokumab) a 40 % (evolokumab) a LDL-cho-
lesterolu o 55 % (alirokumab) a 56 % (evoloku-
mab). Sest’ pacientov (67 %) dosiahlo 50 % pokles
LDL-cholesterolu v porovnani s vychodiskovou
hodnotou po 12 mesiacoch terapie alirokumabom
alebo evolokumabom, ¢o mézZe prispiet’ k zniZeniu
kardiovaskuldrneho rizika a poklesu KV prihod
u pacientov. Vysledky Stadie potvrdili efektivnost’
biologickej liecby, ktora prindsa benefit pre pa-
cienta a moZe tak prispiet’ k zlepSeniu prognézy
jeho ochorenia.

Kracové slova: alirokumab; dyslipidémia; evo-
lokumabj; cholesterol; PCSK9 inhibitory
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ABSTRACT

Dyslipidemia as a metabolic disease is a serious
risk factor for the development of atherosclerotic
cardiovascular diseases. Diseases resulting from
atherosclerosis, such as myocardial infarction,
ischemic disease of the lower limbs or stroke, oc-
cupy leading positions in the causes of morbidity
and mortality, not only in our country, but in all
developed countries of the world. The aim of the
study was to evaluate the experience of Slovak pa-
tients with proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 (PCSKY9) inhibitors when administering
the drugs evolocumab and alirocumab, compared
to conventional hypolipidemic treatment in 9 pa-
tients suffering from different types of dyslipidem-
ia. The group of patients consisted of seven men
and two women with an average age of 59 years.
In these patients, the values of the lipid spectrum
were monitored before and after 12 months of
therapy with PCSK9 inhibitors. Alirokumab and
evolocumab either replaced conventional lipid-
lowering therapy or were added to conventional
lipid-lowering agents. The results showed that
the replacement or addition of PCSK9 inhibitors
caused a significant mean decrease in total choles-
terol by 37 % (alirocumab) and 40 % (evolocum-
ab) and LDL-cholesterol by 55 % (alirocumab)
and 56 % (evolocumab) after 12 months of thera-
py. Six patients (67 %) achieved a 50 % decrease
in LDL-cholesterol compared to baseline LDL-
cholesterol value after 12 months of alirocumab
or evolocumab therapy, which may contribute to
reduced cardiovascular risk and CV events in pa-
tients.

The results of the study confirmed the effective-
ness of biological treatment, which could bring
benefit to the patient and can thus contribute to
improving the prognosis of his disease.

Key words: alirocumab; dyslipidemia; evo-
locumab; cholesterol; PCSK9 inhibitors
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UvoD

Dyslipidémie (dyslipoproteinémie, DLP) predsta-
vuju rozne spektrum lipidovych abnormalit, ktoré
zohravaju doleziti ulohu v prevencii a terapii kar-
diovaskularnych chordéb (Gavornik a kol., 2013). Ide
o poruchu latkovej premeny lipoproteinov, ktora sa
prejavi zvySenim alebo znizenim niektorej zlozky
lipoproteinového spektra, o je spdsobené poruchou
syntézy alebo znizenim katabolizmu lipoproteinov
(Fabryova, 2009a). Z etiologického hl'adiska sa DLP
rozdel'uji na primarne a sekundarne. Medzi primar-
ne DLP, ktoré st geneticky podmienené, patri fami-
liarna hypercholesterolémia, familiarna polygénova
hypertriacylglycerolémia, polygénova hypercholes-
terolémia, familidrna kombinovana hyperlipidémia.
Sekundarne DLP st prejavom inych zakladnych
chordb a poruch, ako napr. tyreopatia, alkoholizmus,
diabetes mellitus 2. typu, cholestaza, chronicka renal-
na insuficiencia a i. (Gavornik a kol., 2013; Olearova
akol., 2015).

DLP moézu byt zapri¢inené bud’ genetickym de-
fektom v metabolizme lipoproteinov, ale najcastejsie
vznikaji kombinaciou nezdravého zivotného Stylu
a genetickych faktorov (Mirossay a Mojzi$, 2021).
DLP spolu s diabetes mellitus patria medzi hlavné
rizikové faktory pre vznik kardiovaskuldrnych ocho-
reni (KVO). Niekolko klinickych §tadii demonstro-
valo ulohu LDL-cholesterolu (LDL-C) v rozvoji ate-
roskler6zy s naslednym vznikom KVO. Dokazali, ze
vyrazny pokles LDL-C sa podiel'a na zniZeni vyskytu
akutneho infarktu myokardu a chronického koronar-
neho syndromu (Kosmas a kol., 2021).

Metaanalyza 38 studii primarnej a sekundarnej pre-
vencie zistila, ze pri kazdom 10 % zniZeni celkové-
ho cholesterolu klesa umrtnost’ na kardiovaskularne
ochorenia o 15 % a celkova mortalita klesa o 11 %
(Eaton, 2005). Za poslednych 30 rokov bol demon-
Strovany cely rad klinickych stadii, ktoré dokazali
redukciu kardiovaskularneho rizika u pacientov pros-
trednictvom terapii, ktoré intenzivne znizovali lipidy
v krvi, ako napr. statiny v kombinéacii s ezetemibom
(Colin a kol., 2015).



Standardnou terapiou pri znizovani LDL-C st stati-
ny, ktoré znizuju kardiovaskularne riziko o 25 - 30 %
(Colin a kol., 2015). Z klinickych studii a z klinickej
praxe vyplyva, Ze statiny dokazu priemerne znizovat
hladiny LDL-C o 38 — 40 % (Lassanova a kol., 2005).
Okrem toho maju statiny aj pleitoropné antiaterogén-
ne ucinky, medzi ktoré patria antioxidacné vlastnosti,
zlepsenie funkcie endotelu, protizapalové, antiproli-
fera¢né a antitrombotické ucinky (Davignon, 2004).
Napriek tomu niektori pacienti lieCeni vysokymi
davkami statinov nedosahuji ciel'ové hodnoty LDL-
-C. Dal3i pacienti mézu mat’ skusenost’ so statino-
vou intoleranciou alebo vedl'ajsimi G¢inkami, medzi
ktoré patria myalgia, rabdomyolyza, ki¢e a slabost’
(Kosmas a kol., 2021).

Medzi konvenéné hypolipidemikd, ktoré sa vyuzi-
vaju v klinickej praxi, patri aj ezetimib a fibraty. Eze-
timib inhibuje vstrebavanie cholesterolu v tenkom
¢reve blokadou transportného proteinu (NPCIL1) v
kefkovitom leme enterocytov. Nasledkom toho do-
chadza k poklesu obsahu cholesterolu v chylomik-
ronoch, a tak k znizenému prisunu cholesterolu do
pecene. Hepatocyt reaguje zvySenou expresiou LDL
receptorov na svojej bunkovej membrane, ¢im do-
chadza k zvysenému vychytavaniu LDL-C z plazmy.
Z tohto dovodu vedie pridanie ezetimibu do kombi-
nacie so statinom k aditivnemu poklesu LDL-C mi-
nimalne o 20 % (Ballantyne, 2002). Kombinovana
hypolipidemicka liecba s maximalnymi davkami sta-
tinov a ezetimibu moze sposobit’ priemerny celkovy
pokles LDL-C az na urovni 65 % (Margoczy, 2023).
Vedl'ajsie U€inky ezetimibu st zdriedkavé a zahfnajl
hlavne dyspeptické t'azkosti ako je hnacka a nauzea.

Fibraty sa pouzivaju v klinickej praxi od 70. rokov
20. storocia. Fibraty stimuluju a-receptor aktivova-
ny peroxizomovym proliferatorom (PPAR-a), ktory
patri do rodiny nuklearnych receptorov. Stimulaciou
PPAR-a receptorov sa zvySuje aktivita lipoproteino-
vej lipazy, zvySuje sa oxidativna degradacia mast-
nych kyselin, o sposobi znizenll tvorbu LDL-castic
bohatych na triacylglyceroly (TAG). Okrem toho
maju fibraty aj pleiotropné ucinky, ktoré zahfnaji
kontrolu protizapalovej odpovede a pozitivny efekt

pri koagulacii a fibrinolyze (Chapman, 2006). V kli-
nickej praxi sa na Slovensku najviac pouziva fenofib-
rat predovsetkym pri izolovanej hypertriacylglycero-
1émii, v kombindcii so statinmi sa pouzivaju hlavne
pri kombinovanych DLP (Olearova a kol., 2015). Pri
kombinovanom podavani statinov a fibratov sa pre-
ukazal pokles LDL-C 0 29 % a TAG o 42 %. Medzi
neziaduce Ucinky pri monoterapii fibratmi patria na-
uzea, vracanie, hnacky. Pri kombinovanej terapii fib-
ratov a statinov sa moze prejavit’ hepatalna toxicita a
rabdomyolyza (Feher a kol., 1995).

Ked’ze vyznamny pocet kardiovaskularnych prihod
pretrvava aj pri maximalnych davkach konvencnej
hypolipidemickej terapie, je potrebné kombinovat
rozne terapeutické postupy s vyuzitim novych lie-
¢iv, ktoré by znizovali kardiovaskularne riziko. Tie-
to nové stratégie zahfiaju aj inhibitory proprotein
konvertazy subtilizin/kexin typ 9 (PCSK9) (Muscoli
a kol., 2022). PCSK9 proteiny su serinové proteazy,
nachadzajuce sa hlavne v peceni, ktoré urychl'uju de-
gradaciu LDL-receptorov, ¢oho nasledkom je vyssia
hladina LDL-cholesterolu v cirkuldcii. Inhibiciou
proteinu PCSK9 nedochadza k degradacii LDL-re-
ceptora. V roku 2015 boli v USA a EU registrova-
né monoklonnalne protilatky proti PCSK9 — evolo-
kumab a alirokumab, ktoré sa stali beznou sucast’ou
liecby hypercholesterolémie a zmieSanej DLP (Olea-
rova a kol., 2015; Karasek, 2021). Ich podavanie ve-
die k znizeniu cirkulujticej hladiny PCSKO9, ¢o spdso-
buje zvysenu recyklaciu LDL-receptorov na povrchu
bunkovej membrany. Vd’aka tomu klesa plazmatic-
ka koncentracia LDL-C (Karasek, 2021). Inhibitory
PCSK9 znizuju hladinu celkového cholesterolu (TC
— total cholesterol) v priemere o 25 — 40 %, LDL-C o
50 — 65 %, TAG o 8 — 20 % a zvySuju koncentraciu
HDL-cholesterolu (HDL-C) o 5 — 9 % (Navarese a
kol., 2015; Squizzato a kol., 2017). Z klinickych $ta-
dii FOURIER a ODYSSEY vyplyva, Ze maju nizky
vyskyt neziaducich Gc¢inkov (Sabatine a kol., 2015;
Robinson a kol., 2015). Podl'a odporac¢ani AHA
(American Heart Association) a ESC (European So-
ciety of Cardiology) mézu byt inhibitory PCSK9

uzivané samostatne alebo v kombinacii so statinmi a
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ezetimibom (Arnett a kol., 2019; Mach a kol., 2020).

Cielom stadie bolo vyhodnotenie skusenosti slo-
venskych pacientov s inhibitormi PCSK9 aliroku-
mabom a evolokumabom v porovnani s konvencnou

hypolipidemickou liecbou.
METODIKAA METODY

Udaje boli ziskané po&as roka 2021 zo zdravotnych
kariet 9 pacientov s roznymi typmi dyslipidémii, ktori
navstevovali internt ambulanciu vo vychodosloven-
skom meste. V ramci charakteristiky pacientov bolo
sledované pohlavie, vek pacientov, typ dyslipidémie,
komorbidity a indikovana klasicka hypolipidemic-
ka liecba. Vsetci 9 pacienti boli lieceni konven¢nou
hypolipidemickou terapiou, pomocou ktorej vSak
nedosiahli cielové hodnoty lipidov, a preto bola 5
pacientom ndasledne indikovana biologickd liecba
(BL) alirokumabom v davke 150 mg kazdé 2 tyzdne
a jednému pacientovi (pacient 7) bol podany aliroku-
mab v davke 75 mg kazdé 2 tyzdne. Dali 4 pacienti
boli lie¢eni evolokumabom v davke 140 mg kazdé 2
tyzdne.

Tato biologicka liecba sa bud’ pridala ku konvenc-
nej hypolipidemickej terapii alebo bola zamenena za
povodne klasické hypolipidemika (pacient 1, 4, 5, 8).

Sledované a porovnavané boli laboratdrne hodnoty
TC, LDL-C, HDL-C a TAG pred a po 12-mesacénej
biologickej terapii. Vysledky boli spracované formou

grafov a tabuliek pomocou programu Microsoft Ex-

cell. Pri ziskavani a spracovani vysledkov bol dodr-
zany zékon 18/2018 Z. z. (Zakon o ochrane osobnych
udajov).

VYSLEDKY

Charakteristika pacientov

Terapia bola analyzovana u 9 pacientov. Z toho boli
2 zeny a 7 muZov.

Priemerny vek pacientov bol 59 rokov. Najmladsi
pacient mal 31 rokov a najstarsi pacient mal 77 rokov.
Podl'a Medzinarodnej klasifikacie chorob 10 (MKCH
10) (ICD — 10 Version: 2016), 6 pacientov trpelo dys-
lipidémiou zmiesaného typu (E78.2), 3 pacientom
bola diagnostikovana izolovana hypercholesterolé-
mia (E78.0), v ramci toho mal pacient 1 diagnostiko-
vanu familiarnu hypercholesterolémiu (E78.0). Vset-
ci deviati pacienti mali pridruzené d’alSie ochorenia.
Najvacsi pocet komorbidit s po¢tom 13 bol zazname-
nany u pacienta 2 a najnizsi pocet komorbidit (4) mal
pacient 5 (vid’ tab. 1).

NajcastejSou komorbiditou u pacientov s dyslipi-
démiami bola artériova hypertenzia (89 %). Isch-
emickou chorobou srdca (ICHS) trpelo 67 % pa-
cientov a akutny infarkt myokardu prekonalo 56
% pacientov. Dal§imi Gastymi komorbiditami boli
periférne artériové ochorenie, hepatopatia, diabetes
mellitus 2. typu a obezita (33 %). U 22 % pacientov
bola diagnostikovana gastritida, nefrolitiaza, struma,

varixy dolnych koncatin, hepatomegalia alebo boli po

Tab. 1: Charakteristika pacientov

Pacient 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pohlavie muz muz muz muz muz muz Zena zena muz
Vek 31 42 58 59 62 66 68 71 77
Diagnoza E78.0 E78.2 E78.2 E78.0 E78.2 E78.2 E78.2 E78.2 E78.0
Rizikovy faktor — nie ano ano nie nie nie nie nie nie
fajcenie
Pocet 7 13 10 7 4 7 8 6 12
komorbidit

E78.0 Izolovana hypercholesterolémia, E78.2 ZmieSana hyperlipidémia
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Graf 1: Zastiipenie jednotlivych komorbidit u pacientov
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Tab. 2: Konvenéna hypolipidemické terapia

Konven¢na hypolipidemicka monoterapia
Pacient 1 3 4 5 7
Hypolipidemika a denna ezetimib atorvastatin rosuvastatin atorvastatin ezetimib
davka (10 mg) (80 mg) (15 mg) (80 mg) (10 mg)
Konven¢éna kombinovana hypolipidemicka terapia
Pacient 2 6 8 9
Hypolipidemika a denna atorvastatin atorvastatin atorvastatin ezetimib (10 mg)
davka (80 mg) a (80 mg) a (80 mg) a atorvastatin (40 mg)
fenofibrat fenofibrat fenofibrat
(145 mg) (215 mg) (145 mg)

perkutannej koronarnej intervencii (PCI). U jedného
pacienta (11 %) bola diagnostikovana steat6za pecene
(vid’ graf 1).

Analyza farmakoterapie pacientov

Pred pouzitim biologickej liecby bolo 56 % (5) pa-
cientov lieCenych monoterapiou konven¢nymi hypo-
lipidemikami a 44 % (4) pacientov uZzivalo kombino-
vanu hypolipidemicku liecbu (vid’ tab. 2).

Po zlyhani konvencnej farmakoterapie hypolipide-
mikami bola (56 %) (5) pacientom indikovana terapia
alirokumabom a 44 % (4) pacientom bol v terapii in-
dikovany evolokumab.

Efekt alirokumabu a evolokumabu na hodnoty
celkového cholesterolu

Normadlne hodnoty TC su v rozpéti 2,9 — 5,0 mmo-
11" (Ceska a kol., 2010). Aj po konvenénej hypolipi-
demickej terapii boli zaznamenané zvysené hodnoty
TC u vacsiny pacientov. Pridanie alirokumabu ku
konvenénym hypolipidemikdm alebo zamena kla-
sického hypolipidemika za alirokumab znizila po 12
mesiacoch priemere TC o 37 %. Terapia evolokuma-
bom sposobila pokles TC v priemere o0 40 % (vid’ tab.
3).
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Tab. 3: Hodnoty TC [mmol.l"'] pred a po lie¢be alirokumabom a evolokumabom

Pacient Terapia s BL Hodnota TC pred BL Hodnota TC po 12 Zmena TC [%]
[mmoll'] mesiacoch liecby BL.
[mmol.l"]
3 alirokumab (150 mg) 4,55 1,64 pokles 0 64 %
atorvastatin (20 mg)
alirokumab (150 mg) 6,6 3,66 pokles 0 44,5 %
alirokumab (150 mg) 6,94 3,52 pokles 0 49,2 %
alirokumab (75 mg) 5,65 4,21 pokles 0 25,4 %
ezetimib (10 mg)
9 alirokumab (150 mg) 3,88 4,34 narast o 11,8 %
atorvastatin (40 mg)
Priemer + SD 5,52 + 1,306 3,47 £ 1,083 pokles 0 37 %
1 evolokumab (140 mg) 6,74 4,58 pokles 0 32 %
2 evolokumab (140 mg) 7,34 3,68 pokles 0 49,9 %
fenofibrat (200 mg)
atorvastatin (80 mg)
6 evolokumab (140 mg) 7,95 5,69 pokles 0 28,4 %
atorvastatin (80 mg)
fenofibrat (215 mg)
8 evolokumab (140 mg) 7,29 3,62 pokles 0 50,3 %
Priemer + SD 7,33 + 0,494 4,39 + 0,970 pokles o0 40 %

TC — celkovy cholesterol, SD — smerodajna odchylka, BL — Biologicka liecba

Tab. 4: Hodnoty LDL-C v [mmol.l"] pred a po liecbe alirokumabom a evolokumabom

Pacient Terapias BL Hodnota LDL-C Hodnota LDL-C po 12 | Zmena LDL-C [%]
pred BL [mmol.l"] mesiacoch liecby BL
[mmol.l"]
3 alirokumab (150 mg) 3,3 0,6 pokles 0 80 %
atorvastatin (20 mg)
alirokumab (150 mg) 4,42 1,48 pokles 0 66,5 %
alirokumab (150 mg) 4,8 1,34 pokles 0 72,1 %
alirokumab (75 mg) 3,8 2,44 pokles 0 35,8 %
ezetimib (10 mg)
9 alirokumab (150 mg) 2,6 2,6 -
atorvastatin (40 mg)
Priemer £ SD 3,78 £ 0,876 1,70 £ 0,723 pokles 0 55 %
1 evolokumab (140 mg) 4,97 3,23 pokles 0 35 %
2 evolokumab (140 mg) 4,28 2,14 pokles 0 50 %
fenofibrat (200 mg)
atorvastatin (80 mg)
6 evolokumab (140 mg) 5 2,08 pokles 0 58,4 %
atorvastatin (80 mg)
fenofibrat (215 mg)
8 evolokumab (140 mg) 4,86 0,95 pokles o0 80,5 %
Priemer + SD 4,77 £ 0,337 2,1 £0,931 pokles 0 56 %

SD — smerodajna odchylka, BL — Biologicka liecba
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Tab. 5: Hodnoty HDL-C v [mmoll!] pred a po lie¢be alirokumabom a evolokumabom

Pacient Terapia s BL Hodnota HDL-C Hodnota HDL-C po 12 | Zmena LDL-C [%]
pred BL [mmol.l"] mesiacoch liecby BL
[mmol.l"]
3 alirokumab (150 mg) 0,83 0,72 pokles 0 13,3 %
atorvastatin (20 mg)
alirokumab (150 mg) 1,45 1,43 pokles o 1,4 %
alirokumab (150 mg) 1,71 1,66 pokles 0 2,9 %
alirokumab (75 mg) 1,59 1,32 pokles o 17 %
ezetimib (10 mg)
9 alirokumab (150 mg) 1,18 1,5 narast 0 27,1 %
atorvastatin (40 mg)
Priemer + SD 1,35+ 0,352 1,32 £ 0,360 pokles 0 2 %
evolokumab (140 mg) 1,27 1,29 pokles o 1,6 %
2 evolokumab (140 mg) 1,05 0,92 pokles 0 12,4 %
fenofibrat (200 mg)
atorvastatin (80 mg)
6 evolokumab (140 mg) 1,38 0,82 pokles 0 40,6 %
atorvastatin (80 mg)
fenofibrat (215 mg)
8 evolokumab (140 mg) 1,22 1,04 pokles o 14,8 %
Priemer + SD 1,23 £ 0,137 1,01 + 0,202 pokles o 18 %

STDEV — smerodajna odchylka, BL — Biologicka lie¢ba

Efekt alirokumabu a evolokumabu na hodnoty
LDL-cholesterolu

Normalne hodnoty LDL-C v krvnej plazme sa po-
hybuja od 1,2 do 3 mmol.I* (Ceska a kol., 2010). U
vSetkych pacientov, okrem pacienta 9, boli zazname-
nané zvysené hodnoty LDL-C pred BL. Po pridani
alirokumabu alebo evolokumabu doslo skoro u vset-
kych pacientov k vyraznemu poklesu LDL-C. Po-
kles LDL-C minimalne o 50 % oproti vychodiskovej
hodnote dosiahlo 67 % pacientov. Priemerny pokles
LDL-C po 12 mesiacoch uzivania alirokumabu bol
na urovni 55 % a podobne pri evolokumabe bol na
urovni 56 % (vid’ tab. 4).

Efekt alirokumabu a evolokumabu na hodnoty
HDL-cholesterolu

Normalne hodnoty HDL-C sa pohybujii u muzov
od 1,0 do 2,1 mmol.I"* a u Zzien od 1,2 mmol.I* do 2,7
mmol.I'* (Ceska a kol., 2010). V pripade sledovanych

pacientov boli hodnoty HDL-C pred a po biologickej
terapii v norme, okrem pacienta 3, kde si zazname-
nané hodnoty HDL-C niz8ie nez 1 mmol.I"%, ¢o pred-
stavuje zvySené riziko rozvoja kardiovaskularnych
ochoreni. V pripade efektu alirokumabu bol u Styroch
pacientov zaznamenany pokles HDL-C a iba u pa-
cienta 9 bol evidovany narast HDL-C po 12 mesia-
coch lieCby. Priemerny pokles HDL-C bol na urovni
2 %. V pripade terapie evolokumabom doslo prevaz-
ne k poklesu HDL-C v priemere o 18 %. U pacientov
2 a 6 bola hodnota HDL-C menej ako 1 mmol.1* (vid’
tab. 5).

Efekt alirokumabu a evolokumabu na hodnoty
triacylglycerolov

Normalne hodnoty TAG sa pohybuju od 0,45 do 1,7
mmol.I? (Ceska a kol., 2010). U vigsiny pacientov
boli priemerné hodnoty TAG pred BL zvySené. Po
12 mesiacoch terapie alirokumabom doslo k poklesu
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Tab. 6: Hodnoty TAG v [mmol.l"'] pred a po lie¢be alirokumabom a evolokumabom

Pacient Terapia s BL Hodnota TAG Hodnota TAG po 12 Zmena TAG [%]
pred BL [mmol.l"] mesiacoch liecby BL
[mmol.l"]
3 alirokumab (150 mg) 1,83 1,07 pokles 0 41,5 %
atorvastatin (20 mg)
alirokumab (150 mg) 3,39 3,03 pokles 0 10,6 %
alirokumab (150 mg) 2,5 1,44 pokles 0 42,4 %
alirokumab (75 mg) 1,05 1,28 narast 0 21,9 %
ezetimib (10 mg)
9 alirokumab (150 mg) 0,84 0,96 narast o 14,3 %
atorvastatin (40 mg)
Priemer + SD 1,92 + 1,052 1,55 + 0,844 pokles 0 19 %
evolokumab (140 mg) 1,27 1,5 narast o 18,1 %
2 evolokumab (140 mg) 8,01 3,44 pokles 0 57,1 %
fenofibrat (200 mg)
atorvastatin (80 mg)
6 evolokumab (140 mg) 7,03 9,12 narast 0 29,7 %
atorvastatin (80 mg)
fenofibrat (215 mg)
8 evolokumab (140 mg) 3,39 2,33 pokles 0 34,2 %
Priemer + SD 4,92 + 3,144 4,07 + 3,458 pokles 0 17 %

STDEV - smerodajna odchylka, BL — Biologicka liecba, TAG - triacylgyceroly

TAG v priemere o 19 % a pri terapii evolokumabom
0 17 % (vid’ tab. 6).

DISKUSIA

Dyslipidémie patria medzi najzavaznejsie rizikové
faktory rozvoja kardiovaskuldrnych ochoreni, hlavne
ischemickej choroby srdca (ICHS). Vysledky z ob-
servacnych stidii, randomizovanych kontrolovanych
stadii a mendelovskych randomiza¢nych Studii preu-
kazali pricinnu stuvislost medzi LDL-C a ateroskle-
rézou podmienenou kardiovaskuldrnym ochorenim
(ASKVO) (Ference a kol., 2017; Benn a kol., 2018).
Preto cielena klasicka alebo biologicka hypolipide-
micka liecba, ¢i uz v monoterapii alebo v synergicky
posobiacich kombinaciach, zohrava dolezitu ulohu
v zniZzeni kardiovaskularneho rizika. Predovsetkym
farmakoterapia zamerana na znizovanie LDL-C vedie

k zniZeniu mortality a morbidity na kardiovaskularne
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ochorenia (Vrablik a Snejdrlové, 2010). V sledova-
nom subore pacientov bolo 7 muzov a 2 zeny s prie-
mernym vekom 59 rokov. V analyzovanej skupine
pacientov malo 6 pacientov diagnostikovanu dysli-
pidémiu zmieSaného typu (E78.2), 2 pacientom bola
diagnostikovana hypercholesterolémia (E78.0) a 1
pacient (pacient 1) trpel familiarnou hypercholestero-
Iémiou (FH) (E78.0). Pacienti s geneticky podmiene-
nou hypercholesterolémiou maju od narodenia zvy-
Sené sérové koncentracie cholesterolu, ¢im dochadza
k jeho ukladaniu v stenach tepien a rozvoju ateroskle-
rozy. Nasledkom toho dochadza k predcasnej klinic-
kej manifestécii ateroskler6zy v podobe ischemickej
kardiovaskularnej prihody, ktora v 1/3 pripadov kon¢i
fatalne (Goldstein a kol., 2001). Geneticky podmie-
nend hypercholesterolémia sa vyskytuje bud’ ako au-
tozomalne dominantna hypercholesterolémia (ADH)
alebo autozomalne recesivna hypercholesterolémia
(ARH). ADH predstavuje heterogénnu skupinu ocho-



reni. Tato heterozygotna forma FH sa vyskytuje v po-
mere 1 : 200 — 250 a klinicky sa manifestuje okolo
30. roku zivota. Naj¢astejSou formou je klasicka FH,
ktora je sposobena mutaciou génu, ktory koduje LDL
receptor. To sposobuje zvysenie LDL-C v plazme,
vznik §lachovych a koznych xantémov a predcasnu
a progresivnu aterosklerézu s naslednym vyskytom
kardiovaskularnych ochoreni a mortality (Blaha,
2014). Druhou formou ADH je FH spdsobena mu-
taciou génu pre apolipoprotein B, ktory je ligandom
pre LDL receptor, vyskytuje sa v 5 — 10 % pripadov
(Blaha, 2014). Tretiu formu ADH predstavuje muta-
cia génu pre PCSK9 (Abifadel a kol., 2003).

U vsetkych pacientov boli zistené aj pridruzené
ochorenia. Ich vyskyt je dolezity pri posudeni kar-
diovaskularneho rizika a nasledného urcenia stratégie
hypolipidemickej liecby. Dvaja pacienti boli fajciari
(pacient 2 a 3). FajCenie je jednym z rizikovych fak-
torov, ktory prispieva k rozvoju kardiovaskularnych
ochoreni a zhorSuje kardiovaskuldrne riziko. Kar-
diovaskularne riziko znamena pravdepodobnost’, Ze
u danej osoby dojde k fatalnej alebo nefatalnej ate-
rosklerotickej kardiovaskuldrnej prihode v definova-
nom casovom intervale (Jansky a kol., 2017). Podl'a
odporucani ECS a EAS (Europska spolo¢nost’ pre ate-
roskler6zu) vsetky osoby s dokumentovanym kardio-
vaskularnym ochorenim, diabetom 1. alebo 2. typu,
osoby s vel'mi vysokymi hodnotami individualnych
rizikovych faktorov (napr. vysoky cholesterol, vyso-
ky krvny tlak) a pacienti s chronickym ochorenim ob-
liciek su zaradeni medzi osoby s vel'mi vysokym ale-
bo vysokym celkovym kardiovaskuldrnym rizikom.
U tychto pacientov nie je potrebné pouzivat’ model na
odhad rizika, ale je potrebné aktivne intervenovat’ na
urovni vsetkych rizikovych faktorov (Jansky a kol.,
2017). Pri ostatnych pacientoch sa kardiovaskularne
riziko odhaduje tabulkou SCORE, ktord vyuziva k
stratifikacii kardiovaskularneho rizika rizikové fak-
tory ako vek, fajCenie, cholesterol, systolicky krvny
tlak. SCORE tabul’ka odhaduje desatro¢né kumula-
tivne riziko prvej fatalnej ateroskerotickej prihody,
napr. infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody
(Jansky a kol., 2017).

Na zaklade tychto poznatkov m6zeme konstatovat’,
ze vSetci deviati pacienti maju vel'mi vysoké alebo vy-
soké kardiovaskuldrne riziko. Pretoze vdcSina z nich
okrem DLP trpela artériovou hypertenziou, ischemic-
kou chorobou srdca alebo uz prekonala infarkt myo-
kardu, 3 pacienti trpeli diabetom 2. typu (pacient 3, 6,
9), alebo aj periférnym artériovym ochorenim.

Z vysledkov roznych klinickych stadii vyplyva,
ze LDL-C zostava primarnym ciel'om liecby a kl'u-
¢ovym faktorom v prevencii rozvoja kardiovaskular-
nych ochoreni. Hladina LDL-C by sa mala ¢o najviac
znizit, aby sa zabranilo rozvoju kardiovaskularnych
ochoreni, hlavne u pacientov s velmi vysokym ale-
bo vysokym kardiovaskularnym rizikom. Redukcia
rizika ASKVO zavisi od poklesu LDL-C, ktory je
docieleny nielen titraciou prvoliniovych statinov, ale
aj ich kombinaciou s ezetimibom alebo inhibitormi
PCSKO9. Na zéklade mediciny zaloZenej na dokazoch
doslo k zasadnym zmenam cielovych hodnot LDL-
-cholesterolu (Fabryova, 2021). U pacientov, hlavne
diabetikov s vel'mi vysokym rizikom je cielom do-
siahnut’ LDL-C menej ako 1,4 mmol.l" alebo najme-
nej 50 % redukcie oproti vychodiskovym hodnotam.
U pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom
je cielom dosiahnut’ hodnotu LDL-C menej ako 1,8
mmol.I"* alebo najmenej 50 % redukciu oproti vycho-
diskovym hodnotdm LDL-C. Pre pacientov so stred-
nym kardiovaskularnym rizikom je cielova hodnota
LDL-C menej ako 2,6 mmol.I"* (Fabryova, 2021).

V pripade analyzovanych pacientov bolo 5 pacien-
tov liecenych klasickymi hypolipidemikami v mono-
terapii a 4 pacientom bola predpisand kombinovana
hypolipidemické liecba. To poukazuje na to, Ze te-
rapia DLP je individudlna. V monoterapii sa pouzili
v troch pripadoch statiny a 2 pacienti boli lieceni iba
ezetimibom. Sucasné Standardy prevencie kardio-ce-
rebrovaskularnych ochoreni odportcaji ako primar-
ny ciel’ ovplyvnit LDL-C statinmi. ZniZzenie LDL-C
statinmi zohrava vyznamnu tlohu aj v primarne;j, tak
aj v sekundarnej prevencii, ako u diabetikov, tak aj
nediabetikov (Mach a kol., 2020; Cosentino a kol.,
2020). Podla kategorie kardiovaskuldrneho rizika

sa predpisuje vysoko intenzivna statinova terapia
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(atorvastatin 40 — 80 mg, rosuvastatin 20 — 40 mg)
alebo stredne intenzivna statinova terapia (atorvasta-
tin 10 — 20 mg, rosuvastatin 5 — 10 mg, simvastatin
20 — 40 mg, fluvastatin 80 mg) (Fabryova, 2021). Na
zéklade tychto udajov sa da potvrdit, Ze statinova
monoterapia, ktora bola predpisana pacientom pred
BL bola vysoko intenzivna. V ramci kombinovanej
terapie bola najcCastejSie indikovana liecba statin +
fibrat, ktora bola predpisand hlavne pacientom so
zmieSanou DLP. Tato kombinacia hypolipidemik sa
javi ako najucinnejSia vol'ba pri zmieSanej DLP, pri
ktorej sa o¢akava pokles LDL cholesterolu o 24 — 50
% (Vrablik a Snejdrlova, 2010). Jeden pacient mal
indikovanti kombinovant terapiu ezetimibu a statinu.
Ezetimib sa pridava do liecby DLP, ak maximalne to-
lerované davky statinov nevedu k dosiahnutiu ciel’o-
vych hodnét LDL-cholesterolu (Vrablik a Snejdrlova,
2010). Tato kombinécia spdsobuje tzv. dudlnu inhibi-
ciu sprostredkovant jednak zablokovanim absorpcie
exogénneho cholesterolu v tenkom creve a jednak in-
hibiciu syntézy cholesterolu v peceni, tym sa zvysi
ucinok na pokles LDL cholesterolu, ktory sa o¢akava
az na urovni 39 — 60 %. Dvaja pacienti (1 a 7) mali
pred BL indikovany ezetimib aj v monoterapii, kto-
ry je vacsinou predpisany u pacientov netolerujucich
statiny. Hypolipidemicka ti¢innost’ ezetimibu je v po-
rovnani so statinmi vyrazne nizSia, prindsa pribliz-
ne 15 — 20 % znizenie hladin LDL-C, ¢o prispieva
k podstatnému znizeniu kardiovaskularneho rizika
(Vrablik a Snejdrlova, 2010). Ako ukazuju vysledky
hodnét lipidového spektra u pacientov, tato vysoko-
-intenzivna terapia konven¢nymi hypolipidemikami
nedosiahla ciel'ové hodnoty LDL-C. Z tohto dévodu
bola pacientom indikovana BL inhibitormi PCSK9.
Inhibicia PCSK9 poskytuje prilezitost’ znizit' LDL-
-C na niz$iu uroven, ktora bola nedosiahnutel'na sta-
tinmi a/alebo ezetimibom. Inhibitory PCSK9 aliroku-
mab a evolokumab st vhodnou terapiou u vysokori-
zikovych pacientov alebo u pacientov s intoleranciou
statinov (Fabryova, 2021). Na dosiahnutie cielovych
hodnot pre LDL-C sa u pacientov s vel'mi vysokym
rizikom a vysokym rizikom odporti¢a kombinovana

hypolipidemicka liecba (intenzifikovana statinova

82

liecba v kombinacii najprv s ezetimibom a potom
s inhibitormi PCSK9) (Fabryova, 2019). PCSK 9 in-
hibitory v priemere znizuji hladinu celkového cho-
lesterolu o 25 — 40 %, LDL-C o 50 — 65 %, TAG
0 8 —20 % a zvySuju koncentraciu HDL-C o0 5—-9 %
(Navarese a kol., 2015; Squizzato a kol., 2017). Tieto
vysledky potvrdzuje aj nasa analyza, ked’ 12-mesac-
na terapia alirokumabom, ¢i uzZ v monoterapii alebo
kombinovanej hypolipidemickej liecbe, spodsobila
priemerny pokles TC o 37 % a 12-mesacna terapia
evolokumabom v monoterapii alebo v kombinovane;j
hypolipidemickej liecbe sposobila priemerny pokles
TC 040 %.

Zaroven z vysledkov nasej studie vyplyva, zZe pri-
danie alebo nahrada konvenénych hypolipidemik ali-
rokumabom alebo evolokumabom po 12 mesiacoch
splnila pozadovant 50 % redukciu LDL-C oproti vy-
chodiskovej hodnote u 67 % sledovanych pacientov.
Priemerne 12- mesacna terapia alirokumabom sposo-
bila 55 % pokles LDL-C a 12-mesacné terapia evo-
lokumabom spdsobila 56 % pokles LDL-C. Tieto vy-
sledky mo6zu prispiet’ k znizeniu kardiovaskularneho
rizika a poklesu kardiovaskularnych prihod u pacien-
tov. Tuto skutocnost’ potvrdzuju aj publikované vy-
sledky v roku 2015 rocného podavania alirokumabu,
ktoré ukazali, ze dochadzalo nielen k ovplyvneniu
lipidového spektra, ale najmé k poklesu kardiovasku-
larnych prihod o 54 % (Fabryova, 2016). U pacienta
7 a 1 pridana BL spdsobila v priemere pokles LDL-C
oproti vychodiskovej hodnote o 35 %. V pripade pa-
cienta 9 nedoslo k ziadnej zmene LDL-C po 12-me-
sacnej terapii 150 mg alirokumabom v kombinacii
s 40 mg atorvastatinom. Vo vSetkych troch pripadoch
by bolo mozné prehodnotit’ terapiu, ¢i uz zvySenim
davky alirokumabu v pripade pacienta 7, alebo prida-
nim d’alSieho konvenéného hypolipidemika k indiko-
vanej terapii DLP.

Vysledky stadie ODYSSEY, ktoré hodnotili dI-
hodoby efekt alirokumabu na vyskyt hlavnych KV
prihod, potvrdili uc¢innost’ alirokumabu. Tato Stidia
sledovala 18 924 pacientov po nedavno prekonanom
aktutnom korondrnom syndrome. Liec¢ba alirokuma-

bom viedla k 15 % redukcii primarného end-pointu



(Gmrtie pre ICHS, nefatalny infarkt myokardu, hospi-
talizacia pre nestabilni anginu pektoris a ischemické
cievne mozgové prihody) a 14 % redukcii d’alSieho
trojbodového kompozitného ciela (imrtie z akej-
kol'vek pri¢iny, nefatalny infarkt myokardu a cievna
mozgova prihoda) (Schwartz a kol., 2018). Aliroku-
mab prispel k znizeniu KV prihod u pacientov s viac-
pocetnym cievnym postihnutim aj u pacientov po
aortokoronarnom bypasse (Goodman a kol., 2019).
Podobne ako evelokumab, aj alirokumab znizil kar-
diovaskularne riziko bez ohl'adu na pritomnost’ dia-
betes mellitus a jeho podavanie nebolo spojené s vy-
vojom novych pripadov diabetes mellitus (Ray a kol.,
2019). Alirokumab znizoval riziko koncatinovych
prihod v zavislosti od vstupnej hodnoty a redukcie li-
poproteinu [(a) (Lp(a)] (Schwartz a kol., 2020). Lp(a)
ma rovnaku molekuldrnu Struktiru ako LDL castice.
Lp(a) je vysoko aterogénny a kumuluje sa v subendo-
telovom priestore ciev podobne ako LDL (Fabryova,
2009b). Dokazy z epidemiologickych a mendelov-
skych randomiza¢nych §tadii podporuju vzt'ah Lp(a)
k ICHS. U jedincov s vel'mi vysokou hladinou Lp(a)
(> 430 mmol.1"), s geneticky podmienenou poruchou
metabolizmu lipidov pravdepodobne existuje celozi-
votné vysokeé riziko vzniku ASKVO, podobne ako je
to u pacientov s heterozygotnou FH. V stucasnosti st
moznosti liecby vysokého Lp(a) obmedzené na inhi-
bitory PCSKO9, u ktorych sa dokéazalo, ze v priemere
znizuj hladiny Lp(a) o 25 — 30 % s/alebo bez liecby
statinmi (Kamstrup, 2017; Tsimikas a kol., 2018, Ray
a kol., 2019). Uginok alirokumabu nastupuje rychlo,
uz po niekol’kych tyzdnoch lieCby a ma pretrvavaju-
ci charakter. Az 80 % zaradenych vysokorizikovych
pacientov pri liecbe alirokumabom v kombinacii so
zavedenou terapiou dosahovalo cielové hodnoty pre
LDL-cholesterol (Fabryova, 2016).

Dalsie vysledky tadie FOURIER potvrdili, Ze lie¢-
ba evolokumabom viedla k signifikantnej redukcii
zlozeného end-pointu: KV umrtie, infarkt myokardu,
cievna mozgova prihoda, hospitalizacia pre nestabil-
nu anginu pektoris alebo koronarna revaskularizacia
s 15 % redukciou relativneho rizika pocas 2,2 roka
a 1,5 % redukciou absolutneho rizika (Fabryova,

2021). Nasledna subanalyza ukazala, ze ¢im ma pa-
cient rozsiahlejSie postihnutie koronarneho riecist’a,
tym viac profituje z lieCby evolokumabom (Sabatine
a kol., 2018). Evolokumab vyznamne znizil vyskyt
hlavnych kardiovaskularnych prihod u pacientov
s ischemickou chorobou dolnych koncatin. Evoloku-
mab v zavislosti od poklesu LDL-C redukoval vyskyt
hlavnych koncatinovych prihod, napr. urgentnych re-
vaskularizacii, aktitnych ischémii dolnych koncatin, a
vysokych amputacii dolnych koncatin (Bonaca a kol.,
2018). Stadia FOURIER potvrdila, ze &im boli do-
siahnuté nizsie hladiny LDL-C evolokumabom, tym
bola dosiahnuta vyssia redukcia KV rizika (Giugliano
akol., 2017). Evolokumab znizoval kardiovaskularne
prihody konzistentne bez ohl'adu na vek, pohlavie,
pritomnost” diabetu alebo chronické ochorenie obli-
¢iek (Sabatine a kol., 2017; Charytan a kol., 2019).
Ako demonstrovali vysledky Stadie ODYSSEY
a FOURIER, inhibitory PCSK9 st dobre tolerované,
vykazuju nizky vyskyt miernych neziaducich ucin-
kov, ktoré boli v podobe infekcii respiracného traktu,
nazofaryngitidy a reakcii v mieste vpichu (Chaudhary
a kol., 2017; Kosmas a kol., 2020).

V nasej Studii spdsobila 12-mesacna terapia aliro-
kumabom alebo evolokumabom priemerny pokles
TAG o 18 % (alirokumab) a o 17 % (evolokumab)
u sledovanych pacientov. Tento vysledok koreluje so
stidiami, ktoré preukazuji, ze PCSK9 inhibitory re-
dukuja TAG o 8 — 20 % (Navarese a kol., 2015; Squi-
zzato a kol., 2017). U pacientov so zvySenym kardio-
vaskularnym rizikom (diabetikov 2. typu, u pacientov
s prediabetom, metabolickym syndrémom) byva bez-
ne pritomna mierna hypertriacylglycerolémia (hnTAG)
(1,7-2,3 mmol.I'"). V nasej $tudii bola hTAG pritom-
na pred BL u 67 % pacientov. Po 12-mesacnej terapii
alirokumabom alebo evolokumabom sa vyskytovala
hTAG u 44 % (4) pacientov. ZvySené hodnoty TAG
sa spdjaju s mnozstvom d’al§ich potencialnych riziko-
vych faktorov vratane obezity, inzulinovej rezisten-
cie, zvySenymi hladinami vSetkych lipoproteinovych
Castic obsahujucich apoprotein B a s nizkymi hladi-
nami HDL-C (Chait a kol., 2020). Nedavne genetické
a klinické stadie s fibratmi podporuju hypotézu tlohy
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TAG v kardiovaskularnych ochoreniach (Sanderasa
akol., 2019). Pri hTAG ostavajt liecbou 1. vol'by sta-
tiny, pripadne ich kombindcia s fibratmi. V d’'alSom
postupe su vhodné omega 3 mastné kyseliny, hlav-
ne u vysokorizikovych pacientov s trvalo zvySenymi
TAG (1,5 — 5,6 mmol.I'"") (Mach a kol., 2020; Cosen-
tino a kol., 2020). Stcast'ou terapie DLP by mala byt
aj intervencia zamerand na zivotny Styl, ako napr.
znizenie prijmu alkoholu a jednoduchych sacharidov,
redukcia hmotnosti.

V nasej Studii boli sledované aj hodnoty HDL-C,
ktoré u vac¢siny sledovanych pacientov boli pred a po
BL v ramci normy. Avsak nasSe vysledky nekoreluju
s vysledkami klinickych s$tadii, ktoré uvadzaji, ze
PCSKO9 inhibitory zvySuju koncentraciu HLD-C o 5
—9 % (Navarese a kol., 2015, Squizzato a kol., 2017).
Dvanastmesacna terapia alirokumabom sposobila
pokles HDL-C u vacSiny pacientov, okrem pacien-
ta 9, kde bol zaznamenany narast o 27,1 %. Z toho
vyplyva, ze priemerna hodnota HDL-cholesterolu po
12 mesiacoch terapie alirokumabom vykazovala iba
mierne znizenie o 2 %. Podobne aj 12-mesac¢na te-
rapia evolokumabom spdsobila u 3 pacientov pokles
HDL-C a u jedného pacienta mierny narast HDL-
-C. Nizka koncentracia HDL cholesterolu je spojena
s vys§im rizikom ochorenia koronarnych ciev srdca
(Sniderman a Stowasser, 2018). Kardiovaskularne
ochorenia st aj napriek zlepSenej liecbe stale hlav-
nou pri¢inou morbidity a mortality. Stale viac pacien-
tov preziva prvi kardiovaskularnu prihodu a zostava
vo vysokom riziku recidivy. Okrem toho sa zvySu-
je prevalencia rizikovych faktorov, hlavne diabetu
a obezity. Preto vyznam prevencie kardiovaskular-
nych ochoreni je vel'mi délezity. Prevencia sa moze
vykonavat’ ¢i uz na urovni celej populacie alebo na
urovni jednotlivca. Prevencia by mala byt zamerana
na ovplyvnenie zivotospravy, napr. nevhodné diéty,
fyzicka inaktivita, fajcenie a znizenie zvySenych kar-
diovaskularnych rizikovych faktorov, ako je napr.
zvysenie lipidovych hodndt alebo zvysSenie krvného
tlaku. Odstranenie rizikovych navykov by umoznilo
predist’ asponn 80 % kardiovaskularnych ochorent,

40 % nadorovych ochoreni a tiez by pomohlo znizit
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vyskyt inych chronickych ochoreni (Jansky a kol.,
2017).

ZAVER

Farmakoterapia DLP je zédkladom v zniZzovani kar-
diovaskularneho rizika. V stcasnosti sa v klinickej
praxi pouziva Siroka Skala hypolipidemik vratane
BL, ktoré su zamerané na znizovanie hladiny LDL-
-C. Podrla sti¢asnych eurdpskych a americkych odpo-
racani sa inhibitory PCSK9 stavaju stcastou liecby
dyslipidémii v primarnej aj sekundarnej prevencii
nad ramec Standardnej terapie. Z vysledkov nasej stu-
die vyplyva, ze terapia DLP je individudlna, a ze BL
alirokumabom a evolokumabom bola efektivna. Pri-
danie alebo nahrada konven¢nych hypolipidemik ali-
rokumabom alebo evolokumabom po 12 mesiacoch
splnila pozadovanu 50 % redukciu LDL-C oproti
vychodiskovej hodnote u 67 % sledovanych pacien-
tov. Priemerne 12-mesacnéd terapia alirokumabom
sposobila 55 % pokles LDL-C a 12- mesacna tera-
pia evolokumabom spdsobila 56 % pokles LDL-C.
Navyse doslo k poklesu TC a TAG skoro u vsetkych
pacientov. Tieto vysledky mozu prispiet’ k znizeniu
kardiovaskularneho rizika a poklesu kardiovaskular-
nych prihod u pacientov.

Efektivna BL prinadSa benefit pre pacienta a moze
prispiet’ k zlepSeniu progndzy jeho ochorenia. Pre
uspesnost’ liecby je okrem farmakoterapie dolezita aj
adherencia pacienta k liecbe a implementacia zdravé-
ho zivotného stylu.
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ABSTRAKT

Karbamatova funkéna skupina je dolezitou su-
¢astou mnohych lieciv a proliec¢iv. Karbamaty su
sucast'ou mnohych schvalenych liekov, ktoré po-
sobia ako chemoterapeutikd, inhibitory cholines-
terazy pri liecbe neurodegenerativnych ochoreni,
virusu 'udskej imunodeficiencie, antikonvulziva a
svalové relaxancia. Koncept stability vo farmacii
sa vzt’ahuje na liefiva, ale aj na liecivé pripravky.
V oboch pripadoch sa vykonavaju testy stability,
ktorych cielom je preukazat’, ako sa meni kvalita
lie¢iva v ¢ase v dosledku posobenia roznych fak-
torov (teplota, vlhkost’, svetlo, pH). Karbamaty
st z chemického hl'adiska derivaty kyseliny kar-
bamovej a moZno ich Struktirne povaZovat’ za
hybridy ,,amidu-esteru®, ktoré si chemicky sta-
bilné. Vplyvom pH a teploty moZe v§ak dochadzat’

k zmendam v ich chemickej Struktire, napriklad
ich hydrolyzou na amin a oxid uhli¢ity. Studia je
zamerana na stanovenie stability karbamatov ako
potencialnych inhibitorov acetylcholinesterazy po-
mocou chromatografie na tenkej vrstve, nuklear-
nej magnetickej rezonancie a pomocou vysokou-

¢innej kvapalinovej chromatografie.

Krucové slova: 1D a 2D NMR; HPLC; inhibi-
tory acetylcholinesterazy; karbamaty; stabilita;
TLC; UV/Vis

ABSTRACT
Carbamate functional group is an important
part of many drugs and prodrugs. Carbamate

group is a part of many approved drugs that act
as chemotherapeutics, cholinesterase inhibitors
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in the treatment of neurodegenerative diseases,
human immunodeficiency virus, anticonvulsants,
muscle relaxants. The concept of stability in phar-
maceuticals applies both to drugs and to medici-
nal preparations. In both cases, stability tests are
performed, the aim of which is to demonstrate
how the quality of the drug changes over time as
a result of various factors (temperature, humidity,
light, pH). Chemically, carbamates are derivatives
of carbamic acid and can be structurally consi-
dered as ,,amide-ester* hybrids, which are chemi-
cally stable. Due to the influence of pH and tem-
perature, there are changes in their structure, such
as hydrolysis into amine and carbon dioxide. In
this study, we focused on determining the stability
of carbamates as acetylcholinesterase inhibitors
using thin layer chromatography, nuclear mag-
netic resonance spectroscopy and using the high
performance liquid chromatography.

Key words: 1D and 2D NMR; carbamates;
HPLC:; inhibitors of acetylcholinesterase; stabi-
lity; TLC; UV/Vis

UvoD

Pojem stabilita sa vo farmécii vztahuje nielen
na lie¢ivo, ale aj na lie¢ivy pripravok. Stadium stabi-
lity je sucast'ou vyvoja nového lieku (s novou tcinnou
latkou). U¢elom skusok stability je preukazat, ako sa
meni kvalita lie¢iva s Casom vplyvom réznych fakto-
rov, ako st napriklad teplota, vlhkost a svetlo (Naray-
an a Manupriya, 2017; Aashigari a kol., 2019). Udaje
o stabilite lieCivej latky a farmaceutického vyrobku
su dolezité pre ziadost’ o povolenie na trh, stanovenie
doby opétovného testovania lieku alebo doby pouzi-
telnosti licku a podmienky jeho skladovania. U¢elom
testovania stability je poskytnit’ dokaz o kvalite lie-
c¢ivej latky alebo lieCivého produktu, ktory sa casom
vplyvom réznych faktorov meni (Matthews, 1997).

Medzi analytické metody vyuzivané pri testoch
stability patria okrem iného aj spektrofotometrické
metddy (UV/Vis spektrofotometria), nuklearna mag-
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neticka rezonancia (NMR), ktora sluzi k identifikacii
chemickej Struktary lieciva a chromatografické meto-
dy (TLC, HPLC) (Poole, 1995; Votrubova, 2006).

Karbamaty su po chemickej stranke derivaty kyse-
liny karbamovej, ktorej amino- a karboxylova skupi-
na je substituovand Strukturadlne r6znymi arylovymi
alebo alkylovymi substituentmi. Karbamatova funkc-
na skupina pozostava z -O-CO-NH- atémov. V mole-
kulach liec¢iv sa tato funk¢na skupina — farmakoforna
skupina nachadza v lie¢ivach, ktoré patria medzi re-
verzibilnych inhibitorov acetylcholinesterazy. V kli-
nickej praxi sa pouzivaju prevazne k symptomatickej
liecbe Alzheimerovej choroby (AD) a k lieCbe ocho-
renia myastenia gravis (MG) (Jirak, 2005).

MATERIALA METODY

V studii boli pouzité nasledovné chemikalie a roz-
pustadla, ktoré sa pouzili v komer¢nom stave, bez
d’alSieho cistenia: etanol — Mikrochem, Slovensko;
TLC platnicky (Silica gel 60 F,.,) — Merck KGaA,
Nemecko; n—propanol p. a. — Mikrochem, Slovensko;
chloroform p. a. — Mikrochem, Slovensko; uhli¢itan
draselny bezvody p. a. — Mikrochem, Slovensko;
hydroxid draselny p. a. — Centralchem, Slovensko;
indikatorovy papierik — Lach-Ner, s. 1. 0., Neratovice,
Ceska republika; metanol pre HPLC — Acros Organic,
Thermo Scientifics, USA; benzylpiperidin — Sigma-
-Aldrich, USA; CH,OD — Merck KGaA, Nemecko;
trietylamin — Sigma-Aldrich, USA; deionizovana
voda pre HPLC — Fisher Scientific UK Ltd, Loughbo-
rough, Anglicko; metyl[4-(oxiran-2-ylmetoxy)fenyl]
karbamat 1 — Farmaceuticka fakulta, Brno, Ceska re-
publika; butyl[4-(oxiran-2-ylmetoxy)fenyl]karbamat
2 — Farmaceuticka fakulta, Brno, Ceska republika.

Pri priprave roztokov, stanoveni fyzikalno-che-
mickych vlastnosti syntetizovanych zlicenin boli
pouzité nasledujuce pristroje: spektrofotometer: Shi-
madzu, UV-1280, Serial No. A120655, Japonsko;
spektrometer: 600 MHz NMR spektrometer Varian
MercuryPlus, Palo Alto, Kalifornia, USA; analytické
véhy: Ohaus Corp., AR3130, Cina; laboratorne vahy:
KERN ABT 220-5DM, Kern & Sohn GmbH, Balin-



gen, Australia; vakuova odparka: IKA RV 10 digital,
ProfiLab24, Berlin, Nemecko; pristroj na meranie
teploty topenia: Electrothermal, Kison product, Es-
sex, Anglicko; topné hniezdo: LTHS 100, Fisher Slo-
vakia, Slovensko; vysokou¢inny kvapalinovy chro-
matograf: ThermoScientific, UltiMate 3000, USA.

Pri analyze NMR dat bol pouzity pocitacovy sof-
tvér: Mnova-MestReNova, verzia 11.0.4-18998,
2017.

Na pisanie chemickych vzorcov bol pouzity
program ACD/CLabs 2021, ChemSketch Window
Product Version 12.01 MDL ISISTM/DRAW 2,5.

Syntéza metyl{4-[2(RS)-hydroxy-3-(4-benzylpipe-
ridin-1-yl)propoxy|fenyl}karbamatu (3)

Syntéza karbamatu 3 sa uskutocnila v jednom re-
akénom kroku. Metyl[4-(oxiran-2-ylmetoxy)fenyl]
karbamat (1,000 g; 223,23 g.mol™; 0,0045 mol) (1)
reagoval s benzylpiperidinom (0,784 g; 175,27 g.
mol?; 0,0045 mol) v 20 ml etanolu. Reakéna zmes
sa refluxovala 8 hodin. Po doreagovani sa rozpus-
tadlo odparilo dosucha na rota¢nej vakuovej odparke
a tuhy zbytok sa prekrystalizoval z etylacetatu za tep-
la (Ungvarskd Mal'ucka a Csollei, 2021).

Syntéza butyl{4-[2(RS)-hydroxy-3-(4-benzylpipe-
ridin-1-yl)propoxy|fenyl}karbamatu (4)

Syntéza karbamatu 4 sa uskutoc¢nila v jednom reak¢-
nom kroku. Butyl[4-(oxiran-2-ylmetoxy)fenyl]kar-
bamat (1,000 g; 265,30 g.mol?; 0,0018 mol) (2) rea-
goval s benzylpiperidinom (0,660 g; 175,27 g.mol?;
0,0018 mol) v 20 ml etanolu. Reakéna zmes sa reflu-
xovala 8 hodin. Po doreagovani sa rozpustadlo od-
parilo dosucha na rota¢nej vakuovej odparke a tuhy
zbytok sa prekrystalizoval z etylacetatu za tepla (Un-
gvarskd Mal'ucka a Csollei, 2021).

Sledovanie rozkladu produktov 3 a 4 v zasaditom
a kyslom prostredi

Na sledovanie rozkladu produktov 3 a 4 bolo pouzi-
tych 0,010 g karbamatovych derivatov rozpustenych
v 1 ml EtOH. Nasledne sa pripravili roztoky hydroxi-
du draselného KOH 5 %, 10 %, 25 % a 50 % (2 ml),

ktoré boli pridané do skiimavky obsahujucej produkt
3, respektive 4 v etanole. Polovica takto pripravenych
sktimaviek bola potom vlozend do kadicky s vodou
a zahrievala sa na variéi pri teplote 50 °C po dobu
4 hodin. Zvysné skimavky sa nechali 7 dni stat’ pri
laboratdérnej teplote. Rovnako sa postupovalo aj pri
priprave kyslych roztokov. Ako kyslé prostredie sa
pouzila 96 %-tna kyselina sirova (H,SO,), z ktorej
boli riedenim pripravené roztoky: 5 %, 10 %, 25 % a
50 % (2 ml).

Spracovanie vzoriek v zasaditom a kyslom pros-
tredi

Do roztokov vzoriek produktov 3 a 4 v zasaditom
prostredi bol pridany chloroform (5 ml). Spodna or-
ganicka faza bola odpipetovand do novej skimavky,
ku ktorej sa na vysusenie pridalo malé mnozstvo bez-
vodého uhlicitanu draselného. Organicka faza bola
nasledne prefiltrovana a rozpustadlo odparené dosu-
cha na rotacnej vakuovej odparke. Rovnako sa postu-
povalo aj v pripade spracovania vzoriek 3 a 4, ktoré
boli vystavené vplyvu kyslého prostredia. Pred prida-
nim chloroformu sa pridaval do skimaviek bezvody
uhli¢itan draselny az do neutralnej reakcie.

UV/Vis spektrofotometria

Na stanovenie A produktov 3 a 4 spektrofoto-
metricky bol pouzity 1 mg karbamatu rozpusteny v
15 ml metanolu. Z roztoku sa pipetou odobralo do
1 cm kyvety 1 ml a merala sa absorbancia na UV/
Vis spektrofotometri Shimadzu UV—-1280 pri vinovej
dizke od 200 — 900 nm.

Sledovanie stability karbamatov 3 a 4 tenkovrs-
tvovou chromatografiou

Ako mobilnd faza bol pouzity n-propanol a par
kvapiek trietylaminu. Nasledne sa z TLC platnicky
odmerala vzdialenost’ $kvin od Startu a vypocital sa
retenény faktor R, ktory je podielom vzdialenosti
stredu Skvrny od Startu a vzdialenosti ¢ela mobilnej
fazy od Startu. Detekcia Skvin bola uskuto¢nena UV

Ziarenim pri vlnovej dizke 254 nm.
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Sledovanie stability karbamatov 3 a 4 metédou
HPLC

Na stanovenie percentualneho zastiipenia rozklad-
nych produktov 3 a 4 po pdsobeni prostredia s H,SO,,
resp. KOH bola pouzitd metéda RP-HPLC, pristroj
Dionex UltiMate 3000 (ThermoScientific) pouzitim
kolony Phenomenex Kinetex 2,6 pum C18 1004, 150
x 4,6 mm. Analyza sa uskutocnila gradientovou elu-
ciou s pouzitim ultrazvukom degasovanej zmesi 0,1
% kyseliny octovej v deionizovanej vode (A) a me-
tanolu (B) pri teplote 30 °C s prietokom 0,8 ml/min,
celkovym casom analyzy 15 mintt, pricom zloZenie
mobilnej fazy sa kontinudlne menilo zo 100 % mobil-
nej fazy A v priebehu 10 min na 0 % A s naslednou
ekvilibraciou na 100 % A v priebehu 5 min. Vzor-
ky 3 a 4 boli rozpustené v metanole na koncentraciu
0,1 mg.ml™. Detekcia pikov sa uskuto¢nila pomocou
DAD detektora (Diode Array Detector) pri vinovej
dizke 225 nm. Vsetky analyzy sa uskutoénili s na-
strekom 5 pl vzorky. Vysledky boli nasledne analy-
zované pomocou softvéru Chromeleon 7. Hlavny pik
pre zluceniny 3 a 4 bol priradeny na zaklade pripra-
veného Standardu vzorky bez posobenia prostredia
roztokov KOH, resp. H,SO,. Percentualne zastipenie
rozkladnych produktov vo vzorkach po pridavku roz-
tokov KOH, resp. H,SO, bolo stanovené na zaklade

plochy pikov v chromatogramoch.

Sledovanie stability produktov 3 a 4 pomocou
NMR spektroskopie

Spektralna analyza bola uskutocnena na spektro-
metri Varian VNMRS 600 MHZ. Vzorky 3 a 4 (20
mg) boli rozpustené v 0,6 ml deuterovaného meta-
nolu (CH,0D-d,) v kremennych NMR kyvetach. Pri-
tomnost’ rozkladnych produktov bola sledovana po-
mocou 1D NMR analyz (*H, 1*C).

VYSLEDKY
Fyzikalno-chemické vlastnosti produktov 3 a 4

Syntéza metyl {4-[2(RS)-hydroxy-3-(4-benzylpipe-
ridin-1-yl)propoxy]fenyl } karbamatu (3)

Latka 3 bola pripravena s 68,2 % vytaznostou
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vo forme bielych ihlic, Mr = 398,49 g.mol?, t. t. =
105 °C, R, = 0,740 (n-propanol/Et,N),"H NMR (600
MHz, 25 °C, CH,OD) ¢ = 7,32 (d, 2H, H-2,6; J =
12,0 Hz); 7,26 (t, 2H, H-3"”, 5; J = 6,0 Hz); 7,18
(m, 1H, H-4""); 7,16 (d, 2H, H-2"", 6*; J = 6,0 Hz):;
6,87 (d, 2H, H-3,5; J = 12,0 Hz); 4,12 — 4,08 (m, 1H,
H-2%); 3,94 (dd, 1H, H-1,’; J = 4,8 Hz, 10,8 Hz); 3,88
(dd, 1H, H-1.; J = 6,0 Hz, 9,6 Hz); 3,72 (s, 3H, CH,_
-0); 2,99 (dd, 2H, H-2,”,6,”; J = 18,0 Hz, 30,0 Hz);
2,55 (dd, 1H, H-3,%; J = 4,2 Hz, 13,2 Hz); 2,55 (d,
2H, H-7”; J = 6,0 Hz); 2,49 (dd, 1H, H-3.”; J = 6,0
Hz); 2,11 - 2,02 (m, 2H, H-2,”,6,7); 1,63 (d, 2H, H-
-3,7,5,7;J = 12,0 Hz); 1,60 — 1,54 (m, 1H, H-4”);
1,37-1,29 (m, 2H, H-3.7,5.7); BCNMR (600 MHz,
25 °C, CH,0D) 6 = 156,0 (C=0); 155,5 (C-4); 140,9
(C-1"); 132,5 (C-1); 129,2 (C-2", 67); 128,3 (C-
37, 5); 126,0 (C-47"); 120,7 (C-2, 6); 115,0 (C-3,
5); 71,5 (C-17); 67,6 (C-2"); 61,8 (C-37); 54,4 (C-27,
6); 51,6 (CH,-O); 43,2 (C-77); 38,2 (C-47); 32,1
(C-37,57)

Syntéza butyl{4-[2(RS)-hydroxy-3-(4-benzylpipe-
ridin-1-yl)propoxy]fenyl}karbamatu (4)

Latka 4 bola pripravend s 65,7 % vytaznostou
vo forme bielych ihlic, Mr = 440,57 g.mol?, t. t. =
114 °C, R, = 0,913 (n-propanol/Et,N), *H NMR (600
MHz, 25 °C, CH,OD) ¢ = 7,32 (d, 2H, H-2,6; J =
6,0 Hz); 7,26 (t, 2H, H-3"",5""; J = 6,0 Hz); 7,16
(m, 1H, H-4); 7,16 (d, 2H, H-2",6""; J = 6,0 H2);
6,88 (d, 2H, H-3,5; J = 6,0 Hz); 4,12 — 4,08 (m, 1H,
H-2’); 4,10 (t, 2H, CH,-CH,-CH,-CH,-0; J = 12,0
Hz); 3,95 (dd, 1H, H-1,’; J = 4,8 Hz, 6,0 Hz); 3,88
(dd,1H, H-1.’; J = 6,0 Hz, 9,6 Hz); 2,99 (dd, 2H, H-
-2,.7.,6,7:J = 12,0 Hz, 30,0 Hz); 2,56 (dd, 1H, H-3,;
J=6,0Hz, 12,0 Hz); 2,55 (d, 2H, H-77; J = 6,0 Hz);
2,50 (dd, 1H, H-3.’;J = 6,0 Hz, 12,0 Hz); 2,12 - 2,03
(m, 2H, H-2,”,6,); 1,64 (d, 2H, H-3,”,5,”; J = 12,0
Hz); 1,60 — 1,53 (m, 1H, H-4"); 1,38 — 1,30 (m, 2H,
H-3.7,5,); 1,67 (kvi, 2H, CH,-CH,-CH,-CH,-0; J
= 6,0 Hz, 12,0 Hz); 1,46 (sex, 2H, CH,-CH,-CH,
-CH,-0; J = 6,0 Hz, 12,0 Hz); 0,99 (t, 3H, CH,-CH__
-CH,-CH,-0; J = 6,0 Hz); *C NMR (600 MHz, 25
°C, CH,0D) 6 = 155,7 (C=0); 155,4 (C-4); 141,0 (C-



Tab. 1: R faktory derivatu 3 a jeho rozkladnych produktov

R, faktor
50 % H,SO, (I. t.) 50 % H,SO, (50 °C) 50 % KOH (1. t.) 50 % KOH (50 °C)

Samostatny 0,740 0,740 0,740 0,740

derivat 3
Rozkladny 0,696 0 0,391 0,385
produkt 1
Rozkladny 0,217 - 0 -

produkt 2
Rozkladny 0,174 - - -

produkt 3

1. t. — laboratorna teplota

Tab. 2: R, faktory derivatu 4 a jeho rozkladnych produktov

R, faktor
50 % H, SO, (. t.) 50 % H,SO, (50 °C) 50 % KOH (l. t.) 50 % KOH (50 °C)

Samostatny 0,913 0,913 0,913 0,913

derivat 4
Rozkladny 0,533 0,652 0,533 0

produkt 1
Rozkladny 0,200 0,565 0,200 —

produkt 2
Rozkladny 0 0,478 0 —

produkt 3

1. t. — laboratorna teplota

Obr. 1: 'H NMR spektrum bazickej hydrolyzy metylového derivatu 3 v 50 % KOH
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Obr.: 2 '"H NMR spektrum kyslej hydrolyzy metylového 3 derivatu v 50 % H.SO,
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Obr. 3: '"H NMR spektrum bazickej hydrolyzy butylového derivatu 4 v 50 % KOH
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Obr. 4: '"H NMR spektrum kyslej hydrolyzy butylového derivitu 4 v 50 % H,SO,
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17); 132,6 (C-1); 129,2 (C-27", 6™); 1283 (C-3",
57); 126,0 (C-47"); 120,8 (C-2, 6); 115,0 (C-3,5);
71,5 (C-1°); 67,5 (C-2°); 64,8 (CH,-CH,-CH,-CH,_
L0): 61,8 (C-37): 544 (C-27, 6™): 432 (C-77): 38.2
(C-4™); 32,1 (C-37, 57); 31,4 (CH,-CH,-CH,-CH,
-0), 19,3 (CH,-CH,-CH,-CH,-0), 13,2 (CH,-CH,
-CH,-CH,-0).

Vplyv pH a teploty na stabilitu produktov 3 a 4
Tenkovsrtvova chromatografia

V tabul’kdch 1 a 2 sa nachddzaji R hodnoty roz-
kladnych produktov, ktoré vznikli posobenim kyslé-
ho a bazického prostredia za laboratérnej a zvysenej
teploty.

NMR spektra rozkladnych produktov karbama-
tov3a4g

Na obrazkoch 1 — 4 st uvedené len vybrané 'H

NMR spektra rozkladnych produktov karbaméatov 3
ad.

Sledovanie rozkladnych produktov karbamato-
vych zlicenin 3 a 4 pomocou HPLC

V tabul'kach 3 — 6 sa nachadzaju vysledky analyz
rozkladnych produktov ziskané HPLC metodou.

DISKUSIA

Finalne karbamaty 3 a4 boli pripravené podl'areaké-
nej schémy 1 uvedenej nizsie. Reakciou prislusnych
karbamatov 3 a 4 s epoxidovym skeletom v molekule
doslo reakciou s benzylpiperidinom k otvoreniu tohto
troj¢lankového kruhu a vzniku aryloxyaminopropa-
nolového farmakoforu.

Zo ziskanych vysledkov vyplyva, ze vplyvom

kyslého a bazického prostredia a zvySenej teplo-
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Tab. 3: Percentualne zastipenie rozkladnych produktov a metylového karbamatového derivatu 3
v kyslom prostredi
Relativne plochy pikov
(%)
Retenény 6,37 6,99 | Zlue.3 | 8,46 8,80 9,04 9,18 9,36 9,67 10,86 11,2
¢as (min) 8,23
H,SO, 50 %| 0,23 0,66 92,35 2,97 0,44 0,48 0,15 2,22 0,33 0,17
H,SO, 25 % 0,79 74,05 | 13,05 0,5 0,83 0,18 7,51 2,09 1,01
H,SO, 10 % 0,6 97,68 0,3 0,43 0,37 0,62
H,SO, 5 % 0,75 96,33 1,24 0,44 0,47 0,76
Tab. 4: Percentualne zastipenie rozkladnych produktov a metylového karbamatového derivatu 3
v bazickom prostredi
Relativne plochy pikov
(%)
Retenény 6,32 6,99 | Zlue.3 | 8,38 8,78 9,03 9,18 9,35 9,65 10,86 11,5
¢as (min) 8,25
KOH 50 % | 24,94 26,58 8,88 39,6
KOH 25% | 37,47 48,98 12,02 1,54
KOH 10 % | 10,09 83,45 6,16 0,30
KOHS5% | 11,49 80,53 7,45 0,24
Tab. 5: Percentualne zastipenie rozkladnych produktov butylového karbamatového derivatu 4
v kyslom prostredi
Relativne plochy pikov
()
Z1G¢. 4
Retenény | 6,36 7,04 7,83 8,46 8,78 9,00 9,43 | 10,00 | 10,40 | 10,48 | 10,63 | 11,23
¢as (min)
H,SO, 50 % 0,27 0,05 | 97,29 | 0,08 0,1 1,53
H,SO, 25 % 0,28 0,08 | 97,96 | 0,07 0,13 1,46 0,03
H,SO, 10 % 0,07 0,13 | 97,25 | 0,09 0,22 1,69
H.,SO, 5 % 0,41 0,08 | 96,03 | 0,11 0,31 1,48 0,22
Tab. 6: Percentuilne zastiupenie rozkladnych produktov butylového karbamatového derivatu 4
v bazickom prostredi
Relativne plochy pikov
(%)
7Z1i¢. 4
Retenény | 6,36 7,04 7,83 8,46 8,78 9,00 9,43 | 10,00 | 10,40 | 10,48 | 10,63 | 11,23
¢as (min)
KOH 50 % | 47,97 | 0,56 0,26 | 14,63 | 8,53 156 | 21,18 | 2,62 0,21 1,03 1,45 -
KOH25% | 1,93 - 0,05 - 0,55 1,17 | 95,42 | 0,05 0,22 - 0,33 0,28
KOH 10% | 0,28 - 0,07 - 0,49 1,18 | 97,31 | 0,07 0,24 - 0,23 0,13
KOH 5 % 0,1 - 0,07 - 0,2 0,51 | 98,43 | 0,07 0,12 - 0,18 0,17
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Schéma 1: Syntéza aryloxyaminopropanolovych derivatov 3 a 4 s karbamatovou funkénou skupinou

O

: Me
2 Bu

LT 0O

R 3: Me
4: Bu

A

i: benzylpiperidin, EtOH, 8 h, reflux

Schéma 2: Predpokladany mechanizmus bazickej hydrolyzy karbamatov 3 a 4
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ty dochadza k rozkladu karbamatovych derivatov 3
a 4 za vzniku odli$nych rozkladnych produktov. To
potvrdzuju vysledky ziskané analytickymi metédami
(TLC, HPLC, NMR). Tenkovrstvova chromatografia
(TLC) sa vyuziva ako vel'mi rychly postup k odhale-
niu degrada¢nych produktov (Poole, 1995). Pomocou
tejto metody sa stanovili R, hodnoty Skvin (rozkladné
produkty), ktoré sa porovnavali s R, hodnotou vy-
chodiskovej latky (karbamatovym produktom 3 ale-
bo 4 (vid’ tab. 1, 2). Niektoré latky ostali na Starte
s nulovym R, faktorom alebo dosiahli od Startu ina
vzdialenost’ ako vychodiskova latka 3, resp. 4. Zo
zistenych vysledkov vyplyva, Ze vplyvom bazického
alebo kyslého prostredia a takisto aj teploty dochadza
k zmenam v chemicke;j Strukture, teda k rozkladu kar-

bamatovych derivatov 3 a 4.

Zmeny v chemickych posunoch a multiplicite sig-
nalov, ktoré sa pozorovali v H a *C NMR spektrach
derivatov 3 a 4 dokazuju (vid’ obr. 1 — 4), Ze p0Oso-
benim kyslého/bazického pH prostredia dochadza k
rozkladu karbamatovej funk¢nej skupiny za vzniku
rozkladnych produktov, ako je napriklad aj 4-amino-
fenol. V alkalickom prostredi je karbonylovy kyslik
karbamatovej funkcnej skupiny atakovany hydro-
xylovym ionom za vzniku aminu a oxidu uhli¢itého
(Chistenson, 1964; Silva a kol., 2015). Mézeme teda
predpokladat’ (vid’ schéma 2), ze bazickou hydroly-
zou karbamatovej funk¢nej skupiny vychodiskovych
derivatov vznikla aromatickd amino- skupina na
benzénovom kruhu, ¢o vyrazne ovplyvnilo aj zmenu
chemickych posunov aromatickych protonov H-2,6
a H-3,5 z pévodnych 7,32 ppm (d, 2H, H-2,6) a 6,87
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Schéma 3: Predpokladany mechanizmus rozkladu derivatov 3 a 4 vplyvom Kyslého prostredia
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ppm (d, 2H, H-3,5) na 6,64 ppm (d, 2H, H-2,6) a 6,49
ppm (d, 2H, H-3,5). Pritomnost’ minoritnych duble-
tovych signalov v tejto Casti patri d’alSim rozklad-
nym produktom, pripadne medziproduktom, ktorych
chemicku $truktiru sa ndm nepodarilo identifikovat.
Mozeme vsak predpokladat’, ze jednym z vedl'ajsich
produktov rozkladu je aj 4-aminofenol. Potvrdzuje
to pritomnost’ dvoch dubletovych signalov v aroma-
tickej oblasti pri 6,49 a 6,63 ppm (vid’ obr. 1). Tak-
tiez pritomnost’ dvoch singletovych signalov pri 9,40
ppm (signal ~OH skupiny) a 4,57 ppm (signal -NH,
skupiny) (vid’ schéma 2).

V H NMR spektre kyslej hydrolyzy metylového
derivatu 3 v 50 % H,SO, sa v aromatickej oblasti
okrem signalov vychodiskovej latky nachadzali aj
dalsie signaly aromatickych protonov, a to v oblas-
ti 7,36 — 7,42 ppm a 7,57 — 7,65 ppm (vid’ obr. 2). Ide
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o signaly aromatickych proténov benzénového jadra,
na ktorom je naviazana karbamatova funk¢na skupi-
na. Mézeme predpokladat’, ze v pritomnosti kyslého
prostredia doslo k rozpadu éterovej vizby a vzniku
fenolovej funkénej skupiny (4-aminofenol), co vy-
svetl'uje aj narast poctu signalov v aromatickej oblasti
(vid’ schéma 3, 4). To, ze vplyvom kyslého prostre-
dia moze dojst’ k rozpadu éterovej vizby za vzniku
fenolovej funkénej skupiny dokazujt aj r6zne Studie
(Jia a kol., 2011; Liang a kol., 2011; Sturgeon a kol.,
2014). Aj v oblasti 4,8 — 3,7 ppm pribudli singleto-
vé a tripletové signaly. V tejto oblasti lezia aj signaly
proténov aminopropanolového retazca. To znamena,
Ze narast poctu a aj zmena ich chemickych posunov
nasvedcuju, ze aj v tejto Casti molekuly doslo vply-
vom kyslého prostredia k jej Strukturnym zmenam
(vid obr. 2).



Schéma 4: Predpokladany mechanizmus rozkladu derivatov 3 a 4 vplyvom Kyslého prostredia
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Metodou HPLC boli pozorované zmeny pri r6z-
nych retencnych ¢asoch v percentudlnom zastipeni
rozkladnych produktov s vys$sou aj nizSou retenciou
na stacionarnej faze vzhl'adom na vychodiskové de-
rivaty 3, resp. 4 a bola preukazana zavislost’ od kon-
centracie pouzitych kyslych/bazickych roztokov (vid’
tab. 3 —6). V kyslom prostredi H,SO, bolo zastupenie
vychodiskového karbamatu 3 v rozmedzi 74 — 94 %
v zavislosti od mnozstva pridanej kyseliny. V zasadi-
tom prostredi KOH bol pozorovany vyrazny rozklad
derivatu 3, kde pri najvyssej koncentacii 50 % KOH
pik prislachajtci povodnej zlucenine 3 s retenénym
¢asom 8,25 min nebol detegovany a doslo k uplné-
mu rozkladu. Rovnako aj pri derivate 4 bol rozklad
v kyslom prostredi minimalny so zastipenim 96 — 97
% vychodiskového derivatu 4 s retencnym casom
9,43 min. AvSak v bazickom prostredi pri najvyssich
koncentraciach (50 % KOH) sa pozorovali najvicsie
rozkladné zmeny a zastipenie vychodiskového kar-
bamatu bolo len 21 %. Vo vSetkych pripadoch tieto
zmeny v percentudlnom zastupeni rozkladnych pro-
duktov naznacuju, Ze dochadza k hydrolyze karba-
matoveého derivatu a Strukturdlnym zmenam, ¢i uz v
kyslom alebo zasaditom prostredi a vzniku réznych
rozkladnych produktov. V kyslom prostredi méze
dojst’ k protonizacii na karbonylovom atome kysli-
ka (Armstrong a kol., 1968); ktory sa nasledne cez
medziprodukty hydrolyzuje na oxid uhlicity, alkohol

a amin ako kone¢ny produkt. Takisto mdze dojst’ k

N-protonizacii, kde naslednym pdsobenim vody do-
chadza k vzniku rovnakych finalnych produktov (Lee
a kol., 1987). Podl'a Tantawy (2020) je karbamatova
skupina vysoko stabilna vo¢i pdsobeniu kyslého pro-
stredia, ¢o potvrdzuju aj namerané udaje, ked’ze vy-
raznejSie zmeny boli zaznamenané prave v bazickom

prostredi, a to v pripade oboch derivatov 3 a 4.

ZAVER

Na zéklade ziskanych vysledkov vyplyva, ze vply-
vom zmeny pH a teploty dochadza k zmene stability
syntetizovanych karbamatovych derivatov, metyl{4-
-[2(RS)-hydroxy-3-(4-benzylpiperidin-1-yl)propo-
xy|fenyl}karbamatu (3) a butyl{4-[2(RS)-hydro-
xy-3-(4-benzylpiperidin-1-yl)propoxy]fenyl} karba-
matu (4). Vyuzitim analytickych metod, ako je nukle-
arna magnetickd rezonancia, vysokouc¢inna kvapali-
nova chromatografia a tenkovrstvova chromatografia,
ktoré sa bezne vyuzivaju pri stabilitnych skuskach, sa
potvrdilo, ze posobenim pH prostredia (kyslé/zasadi-
té) a takisto aj zvysenej teploty dochadza ku rozkladu
karbamatovych derivatov za vzniku réznych rozklad-
nych produktov. K najva¢sim pozorovanym Struktir-
nym zmenam doslo na karbamatovej funkcnej skupi-
ne, no zaznamenali sa aj zmeny v oblasti aryloxyami-
nopropanolového fragmetu molekul 3 a 4. Vzhl'adom
k tomu, Ze syntetizované derivaty 3 a 4 obsahujt dve

farmakoforne skupiny, karbamatova funkéna skupi-
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nu a aryloxyaminopropanolovy fragment, mozeme
predpokladat’, ze syntetizované zliceniny mézu byt
potencialne inhibitory cholinesterdz, a byt tak vyu-
zité v terapii Alzheimerovej choroby. Aryloxyamino-
propanolovy fragment je zasa zastiipeny v lieCivach,

ktoré sa pouzivaju ako B-blokatory.
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ABSTRAKT

Hojenie ran je dynamicky a komplexny biologic-
ky proces nevyhnutny pre regeneraciu tkaniv. Ten-
to ¢lanok sa zameriava na potencial prirodnych
zlicenin a extraktov ziskanych z rastlin a zvierat
pri podpore hojenia ran. Praca poskytuje prehlad
najdélezitejSich prirodnych zlicenin a extraktov
so zameranim na ich protizapalové, antioxidac-
né a antibakterialne vlastnosti, a na ich dlohu v
syntéze kolagénu. Popisované su rozne bioaktivne
zliceniny vratane myricetinu, lupeolu, bilirubinu,
kurkuminu, kvercetinu, resveratrolu, chitosanu a
vcelich produktov ako aj rézne rastlinné extrakty
zahinajiac Aloe vera, Agrimonia eupatoria, Aescu-
lus hippocastanum &i Calendula officinalis. Clanok
zdoraziuje potencial prirodnych produktov v
terapii ran, ktoré pre pacientov predstavuju jed-
noducho dostupné a nikladovo efektivne alterna-
tivy. Skimanie prirodnych bioaktivnych zliuc¢enin

a mechanizmu ich u¢inku otvara cestu pre vznik
inovativnych terapeutickych pristupov a produk-
tov na hojenie ran.

KPuacové slova: hojenie ran; prirodné extrakty;

prirodné zliiceniny

ABSTRACT

Wound healing is a dynamic and intricate bio-
logical process crucial for tissue regeneration.
This article explores the potential of natural com-
pounds derived from plants and animals in facili-
tating wound healing. The work provides an over-
view of essential natural substances and extracts,
focusing on their anti-inflammatory, antioxidant,
antibacterial properties, and their role in collagen
synthesis. The discussions span various bioactive
compounds, including Myricetin, Lupeol, Biliru-
bin, Curcumin, Quercetin, Resveratrol, Chitosan,
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and Bee-derived products as well as plant extracts
including Aloe vera, Agrimonia eupatoria, Aescu-
lus hippocastanum, and Calendula officinalis. The
article emphasizes the immense potential of utiliz-
ing natural products in wound therapy, offering
patients accessible and cost-effective alternatives.
The exploration of these bioactive compounds and
their biological mechanisms fosters a deeper un-
derstanding, paving the way for innovative wound
care products and therapeutic approaches.

Key words: natural compounds; natural ex-
tracts; wound healing

UvoD

Hojenie ran je prirodzena dynamicka reakcia or-
ganizmu, ktorej cielom je ndhrada poskodeného,
mitveho alebo chybajiceho tkaniva (Borena a kol.,
2015). Proces hojenia ran zahfna rad nadvazujtcich
koordinovanych procesov — krvacanie, koagulaciu,
iniciovanie akutnej zéapalovej reakcie, regeneraciu,
migraciu a proliferaciu buniek spojivového tkaniva,
depoziciu kolagénu, syntézu proteinov extracelu-
larnej matrice ako aj remodelaciu novovznikajlce-
ho tkaniva. Kazdy rok sa u viac ako 100 miliénov
pacientov v rozvinutych krajindch objavia jazvy v
dosledku hojenia po traumach alebo chirurgickych
zakrokoch (Bayat a kol., 2003). Jazvy klasifikova-
né ako hypotrofické, atrofické (napr. jazvy po akné)
a linedrne normotrofické zrelé jazvy maji zvycajne
minimalny vplyv na kvalitu Zivota pacienta (Tsao a
kol., 2002). Naopak, extrémne jazvenie, ako je hy-
pertrofické alebo keloidné zjazvenie, je Casto spojené
so svrbenim, bolestou a kontraktirami, ¢o vyznam-
ne ovplyviuje fyzickl aj psychicka pohodu pacienta
(Robert a kol., 2000). Komplexné vedomosti o pro-
cesoch hojenia nam umoznuju aktivne vstupovat’ na
ro6znych trovniach a tym ovplyvnit’ vysledok hojenia
ran v zmysle docielit’ hojenie v ¢o najlepsej kvalite
(esteticka a funkcna stranka) a najkratSom moznom
case (Rezaie a kol., 2019; Raziyeva a kol., 2021).

V priebehu historie presla starostlivost’ o rany vy-
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znamnym vyvojom. V minulosti sa starostlivost’ a
liecba ran zameriavala na pouzitie l'anovej tkaniny
namocenej v oleji ¢i masti, alebo pouzitie hliny v
Mezopotamii. Rany sa ¢istili vodou alebo mliekom a
potom sa aplikoval med alebo zivica. V starovekom
Grécku, v obdobi 460 — 370 pred n. 1., zaviedol Hip-
pokrates do Cistenia ran vino alebo ocot a pouzival
vinené obvézy. V 19. storoci sa zaviedli antiseptické
techniky na kontrolu infekcii. V 20. storoci sa objavili
moderné krytia ran, ktoré vytvaraju vlhké prostredie
a podporuju rychlejsie hojenie (Brocke a kol., 2020).
Medzi moderné okluzivne krytia zarad’ujeme:

* Filmy — tenké, priechladné obvizy, ktoré maju
zvycajne adhezivnu stranu smerujiicu k rane.
Nemaju absorpcné schopnosti, ale ranu je mozné
vizualizovat'.

* Peny — absorp¢né obvizy, ktoré mozu byt im-
pregnované rdéznymi latkami (napr. lokalne an-
tibiotikd). Povrch rany je zvycajne neadhezivny
a ak zostane vlhky, krytie sa odstrani Cisto.

* Hydrogély — gél tvoreny prevazne vodou, tieto
obvdzy maju len slabé absorpcné vlastnosti
a v skutocnosti moézu zvlhcit’ suché 16zka rany.
Hydrogély sa povazuju za semiokluzivne, preto-
ze umoznuju penetraciu baktérii, ak vyschnu.

» Hydrokoloidy — skladajt sa zo suchej hydrogélo-
vej vrstvy smerujucej k rane s absorpénymi
vlastnostami a filmovej alebo penovej vrstvy,
ktora zabrafnuje prenikaniu baktérii a poskytuje
Strukturdlnu stabilitu. Hydrokoloidy s krycou
vrstvou su pravé okluzivne obvizy a zabranuju

vymene vzduchu a vody.

Medzi najbeznejSie zluceniny prirodného pdvo-
du pouzivané na vyrobu modernych kryti ran patria
chitin, chitosan, karagénan, kolagén, pektin, elastin,
kys. hyalurénova, alginat, dextran, agardza ¢i fibrin.
Po tisicrocia tak sluzili prirodné zluceniny ako neo-
cenitel'né prostriedky na liecbu ran. Tieto zluceniny,
bohato zastipené v roznych rastlinach a zivoc¢ichoch,
preukazali svoju ucinnost’ v lie¢ebnych procesoch,
o ¢om sved¢i ich dlhodobé pouzivanie aj v tradicnej
¢inskej ¢i indickej medicine. Vzhl'adom na obrovské



Obr. 1: Prehl’ad biologickej aktivity prirodnych liatok vyuZzitePnych pri hojeni ran
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mnozstvo dostupnych prirodnych zlucenin st kom-
plexné prehl'ady tychto latok nenahraditelnym zdro-
jom informacii pre citatelov aj vyskumnikov, ktoré

ul’ahcuju ich systematické skimanie.

Klasifikacia prirodnych latok

Na zaklade literarnych udajov (Trinh a kol., 2022)
boli v tomto ¢lanku prirodné zluceniny vyuziteIné na
liecbu ran rozdelené do kategorii na zéklade ich bio-
logickej aktivity, a to na zli€eniny s protizapalovymi
ucinkami, antioxidacnymi G¢inkami, antibakterialny-
mi G¢inkami a s kolagén-stimulacnymi u¢inkami (vid’
obr. 1).

Vybrané prirodné zliceniny s protizipalovym

2016). Myricetin ovplyviiuje hladiny zapalovych cy-
tokinov, ako su napriklad faktor nadorovej nekrozy
(TNF-a), CD68, a interleukin-1p (IL-1f). Myricetin
preukazal zvySenu produkciu prozéapalovych cytoki-
nov v sére (napriklad IL-1B a TNF-a) a znizent ex-
presiu makrofagového CD68. Tieto zistenia naznacu-
ju, Zze myricetin by mohol byt terapeuticky vyuzity
pri hojeni ran tym, ze zlepSuje produkciu zapalovych
cytokinov a systémovu reorganizaciu. Okrem toho
myricetin inhibuje produkciu prozapalovych cyto-
kinov IL-6a IL-8 v koznych bunkach (Sklenarova a
kol., 2021). Avsak myricetin je vel'mi slabo rozpustny
vo vode, ¢o ovplyviiuje jeho biologicku dostupnost’
(Hong a kol., 2015). Toto obmedzenie je potrebné

riesit’ kombinovanim myricetinu s inymi zluceninami

ucinkom alebo biomaterialmi na zlepSenie jeho rozpustnosti vo
vode.
Myricetin
Myricetin vyskytujuci sa v mnohych ovocnych  Lupeol

plodoch patri medzi flavonoidy s dobre preskiimany-
mi ucinkami pri hojeni ran (Elshamy a kol., 2020).
Popisané boli jeho antioxidacné, antialergické, proti-

zapalové a imunomodula¢né tcinky (Semwal a kol.,

Lupeol je bioaktivna zlucenina, ktora sa nachadza
hlavne v Bowdichia virgilioides a ovoci, ako si man-
g0, sdjove boby a olivy (Pereira Beserra a kol., 2020).
Ma antioxidac¢né, protizapalové a antineoplastické
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ucinky (Sudhahar a kol., 2006; Saleem, 2009) a za-
roven znizuje produkciu zapalovych cytokinov NF-
-kB a IL-6, zatial’ ¢o zvySuje hladinu IL-10. Okrem
toho ma lupeol vplyv aj na angiogenézu a proliferaciu
buniek prostrednictvom znizenia expresiec VEGF-A a
zvysenia expresie HIF-1a. Tieto faktory st markermi
angiogenézy a proliferacie buniek pri hojeni ran (Be-
serra a kol., 2019). Liecba ran lupeolovym krémom
ovplyviiuje hladiny prozapalovych cytokinov, znizu-
je expresiu TNF-q, IL-1p a IL-6 a zvySuje expresiu
IL-10. Okrem toho sa ukdzalo, Ze liecba lupeolovym
krémom zvysuje hladiny VEGF a epidermalneho ras-
tového faktora (EGF) a zvySuje expresiu génu trans-
formujticeho rastového faktora beta-1 (TGF-B1) po 7
dnoch (Pereira Beserra a kol., 2020). Tieto faktory sa
podiel’aju na proliferativnej faze hojenia ran. Zaroven
lupeol urychl'uje remodelovanie tkaniva tym, Ze zvy-
Suje syntézu kolagénovych vlakien.

Bilirubin

Bilirubin je Cerveno-oranzova zlucenina, ktora je
kone¢nym produktom metabolizmu hému u cicavcov
a zohréva doélezita ulohu pri ochrane buniek (Stocker
a kol., 1987). Pri oSetreni koznych ran potkanov bi-
lirubinom sa zistilo, ze hladiny prozapalovych fakto-
rov (napriklad ICAM-1 a TNF-a) klesali a zvysila sa
expresia IL-10. U lieCenych potkanov sa tiez zvysila
kontrakcia rany a hladiny hydroxyprolinu a glukoza-
minu (Kant a kol., 2017). Bolo preukazané, ze biliru-
bin zlepSuje hojenia rdn aj u diabetickych potkanov
(Ram a kol., 2016). Bilirubin znizuje expresiu mRNA
prozapalovych cytokinov TNF-a, MMP-9 a IL-1§,
zatial’ ¢o zvySuje expresiu IL-10. Zaroven bola u pot-
kanov liecenych bilirubinom zvys$ena expresia génov
antioxidantov a pro-angiogénnych faktorov (VEGEF,
HIF-10, SDF-1a, TGF-B). Zaroven bolo u liecenych
potkanov pozorované rychlejsie zatvaranie ran, zvy-
Sena depozicia kolagénu a zrychlena tvorba krvnych
ciev v porovnani s kontrolnou skupinou. Tieto vy-
sledky potvrdili ulohu bilirubinu pri regulacii proza-
palovych a angiogénnych faktorov v procese hojenia

ran.
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Vybrané prirodné zliceniny s antioxida¢nymi

uéinkami

Kurkumin

Kurkumin sa ziskava najma z kurkumy (Curcuma
longa L.) a preukazané boli viaceré jeho prospesné
ucinky vratane protizapalovych, antioxida¢nych a
antikoagulacnych (Joe a kol., 2004). Kurkumin chra-
ni l'udské dermalne fibroblasty a epidermalne bunky
pred uc¢inkami peroxidu vodika a superoxidovych ra-
dikalov (Phan a kol., 2001) a zaroven ma protektivne
ucinky na l'udské keratinocyty (Bonte a kol., 1997). V
neposlednom rade kurkumin znizuje hladiny vol'nych
kyslikovych radikalov a aktivitu lipidovej peroxida-
zy, ¢im sa znizuje aktivacia antioxida¢nych enzymov
po liecbe ran u potkanov (Mohanty a kol., 2012). Na-
priek jeho vynikajucim biologickym uc¢inkom popi-
sanym vyssie ma kurkumin obmedzenia v terapeutic-
kom pouziti. Kurkumin je totiz takmer nerozpustny
vo vode, ¢o vedie k nestabilite a jeho nizkej biologic-
kej dostupnosti (Anand a kol., 2007).

Kvercetin

Kvercetin je znamy flavonoid, ktory sa nachadza v
zelenine, ovoci a semenach, ako su citrusy, cibul’a,
¢aj ¢i korenie. Je tiez zndmy svojimi silnymi antioxi-
da¢nymi a protizapalovymi vlastnostami (Aceituno-
-Medina a kol., 2015). Bolo preukdzané, Ze oSetrenie
ran kvercetinom skracovalo cas hojenia, vyznamne
znizilo Uroven oxida¢ného stresu, regulovalo pro-
dukciu cytokinov a rastovych faktorov, podporovalo
proliferaciu fibroblastov, tvorbu ciev a depoziciu ko-
lagénu (Kant a kol., 2020). Liecba ran kvercetinom
extrahovanym z rastliny Oxytropis falcata Bunge,
tradi¢nej Cinskej strukoviny pestovanej v Tibete,
zvySovala obsah kolagénovych vldkien a vyznamne
znizovala hladiny zépalovych faktorov (TNF-a , IL-1
a IL-6). Liecba kvercetinom zaroven zvysila hladiny
glutationu, Co naznacuje, Ze kvercetin ma vysoku an-
tioxida¢nu kapacitu pri hojeni koznych ran (Mi a kol.,
2022). Mozno konstatovat, ze kvercetin prejavuje
ucinny hojivy G¢inok na pokozku tym, ze zvySuje
migraciu a proliferaciu fibroblastov a inhibuje zapal



prostrednictvom antioxidacnej aktivity. Podobne ako
viacsina flavonoidov je kvercetin malo rozpustny vo
vode (Gugler a kol., 1975). Toto fyzikdlne obmedze-
nie ovplyvnuje terapeutické pouzitie kvercetinu pri

lie¢be ran.

Resveratrol

Resveratrol sa nachadza vo viac ako 70-tich roz-
nych druhoch rastlin a je zndmy pre svoje vynimocné
lie¢ivé G¢inky, medzi ktoré patria antioxida¢né, pro-
tinddorové, protizapalové a antibakterialne ucinky
(Marques a kol., 2009; Malhotra a kol., 2015). Resve-
ratrol chrani pred poskodenim spdsobenym peroxi-
dom vodika, efektivne znizuje migraciu poskodenych
buniek a ucinne potlaca tvorbu intracelularnych vol-
nych kyslikovych radikalov a peroxidu vodika (Zhou
a kol., 2021). In vivo testy tiez potvrdili, Ze resverat-
rol urychl'uje hojenie ran, zlepSuje Struktaru koze a
znizuje zapal. Tieto ucinky mozu byt spésobené tym,
ze resveratrol zvySuje expresiu Mn-SOD, a tym redu-
kuje oxida¢né poskodenie. Resveratrol ma pozitivne
ucinky na podporu zrychlenia a kvality hojenia koz-
nych ran potkanov, pricom jednym z preukazanych
mechanizmov tohto zlepSenia je upregulacia nukle-
arnych Nrf2 a Mn-SOD, ¢o ma za nésledok zmiernie
oxida¢ného stresu (Zhou a kol., 2021).

Vybrané prirodné zliuceniny s antibakterialnymi

ucéinkami

Chitosan

Chitin [poly(B-(1-4)-N-acetyl-d-glukozamin)] je
jednym z najrozsirenejSich polysacharidov, pricom
jeho najvacsim zdrojom je exoskelet morskych ko-
rovcov, kreviet, krabov a hmyzu (Rinaudo, 2006).
Chitosan je kopolymér glukozaminu a N-acetylglu-
kozaminu spojenych B-(1-4) glykozidickymi véz-
bami a je najdolezitejSim derivatom chitinu. Tajom-
stvom antibakteridlnych vlastnosti chitosanu je inte-
rakcia s negativne nabitymi molekulami v bakterial-
nych membranach, ako st anionické polysacharidy,
proteiny a nukleové kyseliny (Chung a kol., 2008).
Chitosan ma vyznamné vyhody pri lie¢be ran vd’aka

svojej biokompatibilite, biodegradovatelnosti, nizkej
toxicite, adsorpénym vlastnostiam a hemostatickym
ucinkom (Khoshfetrat a kol., 2016). Avsak chitosan
je nerozpustny v neutralnych a alkalickych vodnych
roztokoch s hodnotami pH vyssimi ako 6,5; ¢o vazne
obmedzuje jeho pouzitie (Mohamed a kol., 2017). Na
zvySenie jeho biologickej dostupnosti bol chitosan
v predklinickych stidiach integrovany do niekol’kych
liekovych foriem s vyuzitim nanocastic, hydrogélov
¢i miciel (Bonferoni a kol., 2014; Verma a kol., 2017,
Wang a kol., 2019; Bagher a kol., 2020).

Véeli med a propolis

Vcelie produkty st tiez prirodzenymi antibakte-
ridlnymi zdrojmi, ktoré sa bezne pouzivaju pri lieCbe
ran. V¢eli med sa na lieCbu ran pouziva tisice rokov,
pri¢om prvé pisomné zmienky pochadzaju z obdobia
medzi rokmi 2600 a 2200 pred n. 1. a st uvedené v
starovekom egyptskom traumatologickom manuali
(Majtan, 2011; Zubair a kol., 2015). Med je koncen-
trovany vodny roztok invertnych cukrov, ktory obsa-
huje 40 % fruktozy, 40 % glukozy, 20 % vody, enzy-
my, vitaminy a mineraly, s pH 3,6 (Samarghandian a
kol., 2017). Vicsina beznych druhov medu produkuje
peroxid vodika prostrednictvom endogénnej gluko-
zoxidazy, ktora je zodpovedna za jeho antibakterialnu
aktivitu. Pri rozklade peroxidu vodika vznikaju vyso-
ko reaktivne vol'né radikaly, ktoré priamo poskodzuju
baktérie a tym ich eliminuji. Niektoré druhy medu
ako napr. ,,Manuka“ ¢i ,,jelly bush* nemaju glukézo-
oxidazovu aktivitu, no zachovavaju si svoje antibak-
teridlne vlastnosti v dosledku nizkeho pH a vysokého
obsahu cukru (Mandal a kol., 2011). Med ,,Manu-
ka* obsahuje vyznamné mnozstvo metylglyoxalu,
jedinecnej antibakteridlnej zlozky zodpovednej za
jeho Specificky antibakterialny u¢inok (Atrott a kol.,
2009); ktory spociva v indukovanej zmene struktiry
fimbrii a bi¢ikov, ¢o obmedzuje prilnavost’ a motilitu
baktérii (Rabie a kol., 2016). Propolis bol pouzivany
v starovekom Egypte, Rimanmi a Perzanmi. Moz-
no ho ziskavat’ z v¢eliecho medu, pucikov stromov a
inych rastlinnych zdrojov (napr. topol, viba, jasen,
jelsa, breza atd’.). Propolis pozostava z viac nez 300
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chemickych zluc¢enin, ako st polyfenoly, fenolové al-
dehydy, aminokyseliny, steroidy atd’. (Huang a kol.,
2014). Najdolezitejsimi zlozkami propolisu s anti-
bakteridlnymi u¢inkami na Gram-pozitivne baktérie
su flavonoidy, fenylpropanoidy, kyselina Skoricova a

jej estery a glyceridy (Uzel a kol., 2005).

Vybrané prirodné zliceniny s kolagén-stimulac-

nym ucinkom

B-glukany

B-glukény st glukozové polyméry a mozno ich
najst’ v kvasinkach, obilninach ¢i hubach. Tieto latky
su klasifikované ako modulatory biologickej odpove-
de (Bohn a kol., 1995). Mnoh¢ studie preukézali, ze
nanocastice pB-glukanov ako aj rozpustné p-glukany
zlepsili imunitné funkcie a maju protizapalové, pro-
tinddorové a imunomodulacné Gc¢inky (Sherwood a
kol., 1987; Pretus a kol., 1991). B-glukany zlepsuju
hojenie ran tym, ze zvysuju infiltraciu makrofagov,
¢o podporuje granulaciu tkaniva, ukladanie kolagénu
a reepitelizaciu. S vynikajicou stabilitou a odolnos-
tou voci protedzam nachadzajlcich sa v ranach pred-
stavuju obvizy obohatené o B-glukany sl'ubny pros-
triedok zlepSujtci hojenie ran (Majtan a kol., 2018).

Aminokyseliny a peptidy

Okrem tradi¢nych liecivych rastlin su opisané aj
zdroje prirodnych zlucenin pre hojenie ran obsahu-
juce aminokyseliny a peptidy zo zvierat (napr. vciel,
mikkysov, slimakov, ryb atd’.). Pre fibroblasty, kto-
ré potrebuju kyslé prostredie k vykonavaniu funkecii
ako st migracia a organizovanie kolagénu, moze
nizke pH medu pomdct’ vytvorit’ a udrziavat’ ideal-
ne podmienky (Mellin a kol., 1992). Aminokyseliny
z druhov Rapana venosa a Mytilus galloprovincialis
zlepsuju tvorbu novych vrstiev koze, ¢im urychl'uju
hojenie koznych ran (Badiu a kol., 2010). Mechaniz-
mus ucinku tychto aminokyselin zlepSujtcich hojenie
ran je pravdepodobne tzko spojeny s rozdielnou re-
gulaciou argininového metabolizmu makrofagov, pri
ktorej by mohol TGF-B1 zohravat’ zasadnu regulac¢nu
ulohu (Shearer a kol., 1997). Bioaktivny peptid ex-
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trahovany zo slimakov Cryptozona bistrialis stimu-
luje in vitro migraciu buniek mysich fibroblastov NI-
H/3T3. Testy na zdravych a diabetickych potkanoch
tiez ukazali, ze peptid Cryptozona bistrialis je G¢inny
pri podpore hojenia ran (Ulagesan a kol., 2018).

Vybrané rastlinné extrakty pouZivané v procese
hojenia ran

Bylinné lieciva zohrali dolezitu ulohu pri lieceni
choréb v priebehu celej historie I'udstva. Rastlinné
extrakty nasli svoje vyuzitie uz v davnych casoch
v tradi¢nej medicine vd’aka svojim protizapalovym,
antibakteridlnym, antivirusovym a antifungalnym
vlastnostiam pri liecbe roéznorodych ochoreni, rez-
nych ran a popalenin (Budovsky a kol., 2015). Prirod-
né zluceniny, ako su alkaloidy, saponiny, terpény, éte-
rické oleje a polyfenoly z réznych rastlinnych zdro-
jov vykazuju pozitivne biologické ucinky v kontexte
hojenia ran (Ghaima, 2013). Baktérie Staphylococcus
aureus a Pseudomonas aeruginosa su najcastejsie vy-
skytujucimi sa patogénmi, ktoré sposobuju infekcie
koze, zatial’ ¢o Escherichia coli je oportinnym pa-
togénom, ktory sa ¢asto vyskytuje v oblasti reznych
ran (Pfalzgraff a kol., 2016). Infekcie su hlavnym
zdrojom komplikacii pozorovanych pri hojeni ran.
RieSenim su pokrocilé kryty s obsahom prirodnych
latok, ktoré vd’aka svojej antimikrobialnej aktivite a
hojivym schopnostiam mo6zu urychlit’ proces hojenia
rén (Yazarlu a kol., 2021).

Aloe vera

Aloe vera (Aloa prava) obsahuje mnozstvo prirod-
nych bioaktivnych zli¢enin ako napr. kyselinu olejo-
v, acemanan, fytol, pyrokatechol ale aj rozne glyko-
zidy, polysacharidy, saponiny, antrachinony a vo vode
rozpustné polysacharidy. Prave saponiny, acemanan a
derivaty antrachinénu sa preukazali ako zluceniny s
antimikrobialnou aktivitou. Acemanan, polysacha-
rid zlozeny z jednotiek manézy a glukozy, efektivne
stimuluje makrofagy a T-lymfocyty, zvysuje expresiu
mRNA prozapalovych cytokinov IL-1a, IL-1f, IL-6,
TNF-a, PGE2 a oxidu dusného. Polysacharidy ob-



siahnuté v extraktoch aloe vera efektivne viazu a ab-
sorbuju endogénne mitogénne inhibitory a reaktivne
kyslikové formy, ¢im podporuju fagocytozu. Taktiez
stabilizuju vyluCované cytokiny, rastové faktory a iné
bioaktivne latky, ¢im ich funkcia pretrvava dlhSie.
Aplikacia acemananu na ranu vyrazne skracuje dobu
hojenia rany (Choi a kol., 2003; Oryan a kol., 2010;
Eghdampour a kol., 2013; Galehdari a kol., 2016;
Massoud a kol., 2023;).

Centella asiatica

Extrakty z Centella asiatica (Pupoénik lekarsky) sa
pouzivaju na zlepSenie hojenia chronickych vredov, s
prihliadnutim na ich velkost, hibku a rozsah. Asiati-
kozid izolovany z Centella asiatica podporuje proces
epitelizacie a tvorbu kolagénu v rane. Triterpény izo-
lované z Centella asiatica zlepsuju remodelaciu kola-
génu a syntézu glykozaminoglykanov. Jednym z nich
je aj madekazosid (triterpénovy saponin), u ktorého
bola preukazana podpora tvorby kolagénu a angioge-
nézy na mieste rany (Babu a kol., 2011; Arribas-Lo6-
pez a kol., 2022).

Aesculus hippocastanum

Aesculus hippocastanum L. (Pagastan konsky) je
zarad’'ovany do ¢elade Hippocastaneae a je celosve-
tovo roz8ireny. Semena Aesculus hippocastanum L.
obsahuju rozne zluceniny, vratane bioflavonoidov
(kvercetin, kaepmferol a ich derivaty v podobe digly-
kozidov), triterpenoidnych saponinov (aescin, prosa-
pogenin), proantokyanidinu A2 a kumarinov (esculin
a fraxin) (Sirtori, 2001). Saponiny obsiahnuté v ex-
traktoch Aesculus hippocastanum L. maju silné proti-
zéapalové vlastnosti. Zlu¢eniny ako aescin taktiez zvy-
Suju odolnost kapilar, a tym prispievaju k zamedze-
niu uniku tekutin do okolitych tkaniv, co moéze zabra-
nit’ vzniku opuchov (Wilkinson a kol., 1999). Stadia
sledujuca efekt extraktu Aesculus hippocastanum L.
na trovni in vitro odhalila indukciu tvorby extrace-
lularnej matrice bohatej na fibronektin, bez indukcie
expresie a-SMA dermalnych fibroblastov. In vivo ex-
perimenty odhalili, Ze extrakt podporuje hojenie ran

a zlepSuje organizaciu kolagénu. Porovnanie dvoch

zakladnych modelov hojenia ran priamo ukazalo, ze
pouzitie Aesculus hippocastanum L. vyrazne zvysilo
schopnost’ hojenia, ¢o indikuje potencial extraktov
z tejto rastliny zlepsit’ hojenie akutnych ran (Kovac a
kol., 2020).

Calendula officinalis

Calendula officinalis L. (Nechtik lekarsky) z cela-
de Asteraceae, je bezne pouzivana rastlina na liecbu
r6znych koznych problémov, ako st rany, popaleniny
a dermatitida (Nicolaus a kol., 2017). Z farmakolo-
gického hladiska maju extrakty preukazané protiza-
palové, antioxida¢né, antibakteridlne, antivirusové,
antifungalne a protinadorové ucinky (Chandran a
kol., 2008). Aj ked pozitivne u¢inky Calendula of-
ficinalis pri hojeni ran su vSeobecne zname, presné
mechanizmy tychto u¢inkov nie st Gplne preskima-
né. Studie vykonané na bunkach ludskych a mysich
fibroblastov ukazali, ze extrakty z Calendula offici-
nalis podporuju migraciu a proliferaciu tychto bu-
niek, ovplyvnenim signalnej drahy PI3K (Dinda a
kol., 2015). Vytazky z kvetov Calendula officinalis
si schopné stimulovat’ tvorbu granulacného tkaniva
tym, Ze ovplyviiuju expresiu faktora spojivového tka-
niva (CTGF) a hladkého svalového aktinu (a-SMA)
(Dinda a kol., 2016); a podporuju tvorbu novych krv-
nych ciev in vivo (Parente a kol., 2012).

Chamomilla recutita

Chamomilla recutita L. (Rumanéek kamilkovy)
patri do Celade Asteraceae. Obsahuje rozne zluce-
niny, ako su chamazulén, alfa-bisabolol, oxidy bisa-
bololu, spiroétery a flavonoidy (apigenin, kvercetin,
patuletin, luteolin a ich glykozidy), ktoré vykazuj te-
rapeutické ucinky. Ma protizapalové ucinky, antibak-
teridlne, antiseptické a antispazmodické uc¢inky (Fa-
rahpour, 2019). Vyskum naznacuje, Ze pouzitic masti
s extraktom z Chamomilla recutita L. méze urychlit
reepitelizaciu a vyvoj kolagénovych vlakien v prie-
behu 10 dni (Albahri a kol., 2023). In vitro stadie
antibakteridlnej a antifungalnej ucinnosti aktivnych
nanovlaknovych polykaprolakténovych/polystyréno-
vych (PCL/PS) krytov ran preukazali antibakterial-
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ne ucinky voéi Staphylococcus aureus ¢i kvasinkam
Candida albicans (Motealleh a kol., 2014). Dalsia
podobné Studia tiez preukazala antibakterialnu ucin-
nost’ nanovlaknového krytu ran s obsahom 15, 20 a
30 % extraktu Chamomilla recutita L., pri¢om an-
tibakterialny u¢inok bol koncentrane zavisly a pre-
konal u¢inok komeréne dostupnych krytov na rany
so striebornymi nanocasticami (Shokrollahi a kol.,
2020).

Camellia sinensis

Vodny extrakt z listov rastliny Camellia sinensis
(Cajovnik ¢&insky), je znamy pre svoje mnohé zdra-
votné benefity. Camellia sinensis ma experimental-
ne overené rézne prospesné ucinky, ako napriklad
antioxidacné, protizapalové, antimikrobidlne, anti-
karcinogénne, kardioprotektivne a neuroprotektivne
(Samanta, 2022). Tieto farmakologické ucinky sa
prevazne pripisuji katechinom. Hlavnym katechi-
nom obsiahnutym v extraktoch Camellia sinensis je
(-)-epigalokatechin-3-galat (EGCG) (Kouhihabibi-
dehkordi a kol., 2021). Podporuje rast a diferenciaciu
keratinocytov (Hsu a kol., 2003) a modifikuje signa-
lizaciu TGF- tym, Ze potlaca aktivitu receptorov pre
TGF-B, ¢o vedie k znizenej expresii MMP-1 a MMP-
2 a znizZenej syntéze kolagénu typu 1 v l'udskych der-
malnych fibroblastoch. Tieto poznatky naznacuju, ze
EGCG moze mat’ potencialne G¢inky na zmiernenie
vzniku jaziev (Klass a kol., 2010). Vzhl'adom na re-
dukciu oxidacného stresu indukovaného ultrafialo-
vym ziarenim a znizenie poskodenia DNA v kerati-
nocytoch predstavuju produkty s nanoformulovanym
EGCG prirodné chemopreventivne prostriedky na
ochranu pred uc¢inkami UVB Ziarenia (Salaheldin a
kol., 2022).

Agrimonia eupatoria

Agrimonia eupatoria L. (Repik lekarsky) je bylina
z Cel'ade Rosaceae, ¢asto vyuzivand v tradi¢nej me-
dicine pre svoje prospesné ucinky. Jej vodné extrak-
ty sa vyuzivaju na lie¢bu ochoreni dychacich ciest a
mocovych ciest, trdviaceho systému a chronickych

ran. Obsahuje rozne bioaktivne zIi€eniny, vratane ta-
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ninov, flavonoidov, triterpenoidov a éterickych olejov
(Paluch a kol., 2020). Medzi najviac zastapené zluce-
niny patria kvercetinové glykozidy a proantokyanidi-
nové triméry, zaradované medzi flavonoidy. Predpo-
klada sa, ze tieto flavonoidy st zodpovedné za rozne
biologické vlastnosti liecivych rastlin, akymi st na-
priklad protizapalové, antivirusové, antibakterialne,
neuroprotektivne, antiulcerogénne, spazmolytické,
antitrombotické, protirakovinové, antidiabetické a
antioxidacné ucinky (Cao a kol., 1997; Kuczman-
nova a kol., 2015; Kuczmannova a kol., 2016). Je
vSeobecne zname, ze mnozstvo, Struktira a zloZenie
novovytvorenej matrice v rane suvisia s odolnostou
rany. Nedavna §tadia preukazala schopnost’ vytazku
z Agrimonia eupatoria L. urychlit uzatvaranie rany
a zvysit’ pevnost’ rany po jej zhojeni. Rovnako bola
pozorovana zvySena depozicia ECM fibroblastami in
vitro. Rychlejsia epidermalna regeneracia rany bola
spdsobena zvysenym poctom fibroblastov v mieste
rany. Rovnako testovany vytazok z Agrimonia eupa-
toria L. zvysil bunkovi proliferaciu in vitro. Bola po-
zorovana zvySena expresia Ki67 a keratinu 19 (Va-
silenko a kol., 2022). Extrakty z korefiov Agrimonia
eupatoria L. dokazu u¢inne inhibovat’ rast baktérii
Staphylococcus aureus a Pseudomonas aeruginosa
(Watkins a kol., 2012). Etanolové extrakty mali sil-
nejsitéinok proti Escherichia coli v porovnani s vod-
nymi extraktmi a miernejsie inhibi¢né ucinky proti
baktériam Pseudomonas aeruginosa a Staphylococ-
cus aureus (Ghaima, 2013; Muruzovi¢ a kol., 2016).

ZAVER

Prirodné zluceniny ziskané z rastlin a zvierat pre-
ukazali mnozstvo pozitivnych t¢inkov v procese ho-
jenia ran. Stadie zdoraznili ich protizapalové, antio-
xida¢né a antibakterialne vlastnosti, ktoré zohravaju
klucova ulohu pri zmiernovani zapalu, zniZovani
oxida¢ného stresu a pri prevencii infekcii v mieste
rany. Napriek ich vyznamnému potencialu vSak sta-
le pretrvavaju problémy s vyuzitim vSetkych vyhod
prirodnych zlicenin na hojenie ran. Problémy ako
obmedzené vytazky extrakcie, chemicka nestabilita a



nizka rozpustnost’ predstavuju prekazky pri ich integ-
racii do farmaceutickych pripravkov. Riesenie tychto
vyziev si vyzaduje spolo¢né tsilie vo vyskume a vy-
voji s cielom optimalizovat’ metody extrakcie, zvy-
Sit’ biologicku dostupnost’ a zabezpecit’ bezpecnost’ a
ucinnost’ terapii rdn na baze tychto zlucenin (Zhang
a kol., 2018). Zaverom mozno povedat, ze skima-
nie prirodnych zlucenin predstavuje sl'ubnu cestu pre
pokrok v terapeutickych intervenciach zameranych
na regeneraciu tkaniva, zmiernenie komplikacii a v

konecnom dosledku zlepSenie vysledkov hojenia ran.
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ABSTRAKT

Jedna z existujucich definicii popisuje umeli in-
teligenciu ako technologicky riadeny systém, kto-
ry vyuzZiva pokrocilé pocita¢ové nastroje, softvéry
a siete na simulaciu 'udskej inteligencie. Je to dnes
rychlo sa rozvijajuci technologicky fenomén, kto-
rého vyuzitie sa kazdym dnom rapidne zvySuje v
réznych sektoroch, pricom sa postupne stava tiez
dolezitou sucast’ou modernej zdravotnej starostli-
vosti. V ¢lanku autori popisuji siucasné moZnosti
vyuZitia umelej inteligencie v medicine i farmacii.
Okrem toho sa pozornost’ autorov sustred’uje aj
na prehPad najdéleZitejSich vyhod, ale i nevyhod
tejto technologickej inovacie, ktoré zostavajua vy-
zvou pre vyuZivanie jej plného potencialu.

KrPucové slova: farmacia; medicina; umela inte-
ligencia

ABSTRACT

Artificial intelligence may be defined as a tech-
nology-driven system that utilizes advanced com-
puting tools, software, and networks to simulate
human intelligence. It is a rapidly developing
technological phenomenon, with its usage increa-
sing daily across various sectors. Gradually, it is
becoming an integral part of modern healthcare.
This article briefly overviews the current possi-
bilities for using artificial intelligence in medicine
and pharmacy. Furthermore, attention is directed
towards the most notable advantages and disad-
vantages of this technological innovation, which
continue to present challenges in unlocking its full
potential.

Key words: artificial intelligence; medicine;
pharmacy
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Obr. 1: PouZitie umelej inteligencie v zdravotnictve

Medicinsky
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manualnych ukony
ukonov

Kompliancia
a adherencia
k liecbe

Zdroj: Al Kuwaiti a kol., 2023 (modifikacia a doplnenie pévodného zdroja autormi)

UvoD

Historia modernej umelej inteligencie (UI) siaha
priblizne do Styridsiatych az Sest'desiatych rokov
20. storocCia, pricom k jej vzniku prispelo viacero
vyznamnych 0s6b. Jednou z nich bol anglicky mate-
matik Alan Turing, ktory pocas druhej svetovej vojny
vyvinul vypoctovy stroj na rozlustenie kodov Sifro-
vacieho pristroja Enigmy, pouzivaného nemeckou
armadou. Jeho skusenosti s pozoruhodnymi schop-
nost’ami tohto stroja riesit’ ulohy dovtedy neriesitel'né
aj pre skisenych matematikov ho priviedli k tvaham
o potencialnej inteligencii strojov. Neskor, v roku
1950, sa k danej problematike vyjadril aj v svojej od-
bornej publikacii ,,Computing Machinery and Intelli-
gence (Vypoctova technika a inteligencia)“ (Turing,
1950). V nej predstavil aj princip testovania inteli-
gentnych strojov (tzv. Turingov test), ktory zostava

zakladnym meradlom pre hodnotenie inteligencie
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umelych systémov: ,,ak clovek pri interakcii s inym
¢lovekom a strojom nedokdze rozlisit' stroj od clove-
ka, potom sa stroj povazuje za inteligentny* (Haen-
lein a Kaplan, 2019). Pojem ,,umeld inteligencia®
ako ,,veda a inzinierstvo vyroby inteligentnych stro-
jov*“ bol oficialne po prvykrat vytvoreny a definovany
Johnom McCarthym (Collins a kol., 2021).

Napriek zna¢nému casu, ktory uplynul od vzniku
Ul, stale chyba jej vSeobecne akceptovana charakte-
ristika. V literatire nachadzame jej mnohé definicie.
Ul moéze byt napriklad Specifikovana ako ,,imitacia
ludskych intelektualnych schopnosti pomocou po-
¢itacov* alebo ako ,,systémy, ktoré vykazuju inteli-
gentné spravanie analyzovanim svojho prostredia a
prijimanim akcii, s ur¢itou mierou autonémie, na do-
siahnutie konkrétnych cielov (Sheikh a kol., 2023).
Podr’a inej definicie je Ul technologicky riadeny sys-
tém, ktory vyuziva pokrocilé nastroje, softvéry a siete

na simuléaciu l'udskej inteligencie. Tieto prostriedky



UI st schopné interpretovat’ a ucit’ sa zo vstupnych
udajov, ¢o im umoziuje autonémne sa rozhodovat
so zamerom dosiahnut’ konkrétne ciele (Paul a kol.,
2021). Je dolezité poznamenat, ze Ul nie je navrh-
nuta tak, aby uplne nahradila 'udsky faktor, ale aby
hlavne zefektivnila a urychlila ¢innosti pri potrebe ¢o
najmensich nakladov.

UI je dnes rychlo sa rozvijajtci technologicky fe-
nomén, ktorého vyuzitie sa kazdym dnom rapidne
zvySuje v roznych sektoroch, nevynimajic medici-
nu a farmaciu. Cielom tohto prispevku je preto po-
skytnut’ struény nahl'ad do pouzitia UI v uvedenych
zdravotnickych odboroch, ako aj poukazat’ na vyhody
a nevyhody tejto technologie.

POUZITIE UMELEJ INTELIGENCIE V ME-
DICINE A FARMACII

Medicina a farmacia st zdravotnicke odbory, v
ramci ktorych sa viaceré ¢innosti vzdjomne prelinaju
a nemozno ich vzdy radikalne oddelit’. Vzhl'adom na
uvedené budu najddlezitejsie oblasti vyuzitia Ul v
tychto dvoch sektoroch popisané spoloc¢ne (vid® obr.
1) (Al Kuwaiti a kol., 2023).

Metody umelej inteligencie

V stcasnosti mézu byt v zdravotnictve aplikova-
né viaceré podtypy Ul Patria k nim Bayesovské siete
(anglicky Bayesian Network), hybridné inteligent-
né systémy zahrnujuce tzv. fuzzy expertné systémy
(anglicky Fuzzy Expert systems), a predovsetkym
strojové ucenie (ML, anglicky Machine Learning) so
svojimi podtypmi, akymi st umelé neurénové siete
(ANN, anglicky Artificial Neural Networks), konvo-
lu¢né neurdnové siete (anglicky Convolutional Neu-
ral Networks) a hlboké ucenie (DL, anglicky Deep
Learning) (Amisha a kol., 2019; Paul a kol., 2021).

V UI uréenej pre diagnostiku choréb sa vo vse-
obecnosti vyuzivaju 2 techniky: technika zalozena na
hodnoteni vyvojovych grafov (hodnotenie odpovedi
na sériu otazok suvisiacich s anamnézou a symptoma-
mi) alebo technika vyuzivajiica databazové systémy

(princip DL alebo rozpoznavania vzorov, ucenie pros-

trednictvom opakujucich sa algoritmov na rozpozna-
vanie toho, ako vyzeraju urcité skupiny symptémov
alebo urcité klinické/radiologické snimky) (Amisha
a kol., 2019; Srivastava, 2023). Algoritmy UI urce-
nej pre zdravotnictvo pritom najcastejSie vyuzivaju
2 typy vstupnych dat, a to numerické (napr. hodnota
srdcovej frekvencie, krvného tlaku a pod.) alebo ob-
razové (napr. snimky z pocitacovej tomografie alebo
magnetickej rezonancie, fotografie vzoriek z biopsie

tkaniva a iné).

Uplatnenie umelej inteligencie

Vyuzitie Ul v zdravotnictve naSlo uplatnenie v
dvoch oblastiach: virtualnej a fyzickej (Hamet a
Tremblay, 2017; Amisha a kol., 2019). Virtudlny
aspekt zahtia Siroké spektrum aplikacii, ako su sys-
témy vytvorené pre spravu elektronickych zdravot-
nych zdznamov alebo neurdénové siete napomahajice
pri diagnostike a rozhodovani o liecbe. Prikladom
moze byt superpocita¢ Watson od International Bu-
siness Machine (IBM, New York, USA), vyvinuty
pomocou technologie Ul s cielom korelovat’ lekar-
ske spravy konkrétneho pacienta s rozsiahlou data-
bazou znamych tdajov so zdmerom navrhnutia naj-
vhodnejsej lieCebnej stratégie (tzv. personalizovanej
liecby) a urychlenia stanovenia spravnej diagnozy.
[lustraciou jeho schopnosti bola napriklad identifi-
kacia rakoviny prsnika u pacienta v priebehu jednej
minaty (Mishra, 2018). Dal$ou moznostou aplikacie
Ul moéze byt inteligentna platforma Berg. Ta zahfna
sériu krokov, ktoré zac¢inajui ziskavanim sekvencnych
udajov zo vzoriek ludského tkaniva s naslednym
zhromazd’'ovanim informacii o pritomnych metabo-
litoch a proteinoch. Nakoniec sa na analyzu udajov
z rozsiahlych databaz pouzivaju pokrocilé algoritmy
UI, ktoré umoznuju identifikaciu zakladnych pric¢in
chorob (tzv. biomarkerov). To v kone¢nom désledku
prispieva k vyvoju novych cielenych lieciv. Popisuje
sa tiez potencial Ul pri analyze reci a pisma pacienta
s cielom skorej diagnostiky urcitych neurologickych
alebo psychiatrickych portch, napr. tazsie diagnos-
tikovatelnych ranych Stadii hepatalnej encefalopatie
(Gazda a kol., 2021).
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Na druhej strane sa Ul v ramci fyzickych aplikacii
vyuziva pri riadeni robotov asistujucich pri chirur-
gickych zakrokoch (napriklad operacny systém Da
Vinci), inteligentnych protéz ¢i inteligentnych do-
macich monitorovacich asistentov urc¢enych pre kon-
trolu zdravotného stavu jedinca (Hamet a Tremblay,
2017; Amisha a kol., 2019). Zaujimavou aplikaciou
UI je vytvorenie robotov, ktoré pomahaji pacientom
zvladat’ bolestivé alebo komplikované lekarske vy-
kony (napr. MEDi robot, Medicine and Engineering
Designing Intelligence) prostrednictvom zadavania
vhodnych pokynov pacientovi v pozadovanom ja-
zyku alebo robotov, ktoré sa dokazu pohybovat’ po
zdravotnickych zariadeniach (robot TUG), kde roz-
nasaju lieky, jedla, materidly na urcené miesta alebo
prepravuju odpadky ¢i bielizen, priCom rozpoznava-
ju prekazky alebo si sami vypocitavaju najvhodnej-
Siu trasu (Mishra, 2018). Na principe UI dnes mézu
fungovat’ aj robotické systémy ur¢ené na pripravu a
vydaj peroralnych alebo intravendznych lie¢iv, napr.
chemoterapie pouzivanej pre onkologickych pacien-
tov.

Umela inteligencia sa vyuziva aj v d’alSich oblas-
tiach mediciny (Hamet a Tremblay, 2017). Ide na-
priklad o on-line planovanie datumov kontrolnych
vySetreni, digitalne registracie pacientov v zdravot-
nickych =zariadeniach, pripomenutie planovanych
vySetreni alebo potrebnych vakcinacii, vypocty dav-
kovania liekov pre specifické skupiny jedincov (napr.
deti, tehotné zeny, seniorov a pod.) alebo upozorne-
nia pre pacientov na potencialne neziaduce uc¢inky pri
predpisovani viacerych liekov. Medzi d’alSie zauji-
mavé medicinske nastroje Ul patria: pocitacova de-
tekcia v radiologii (tzv. CAD, anglicky Computer-ai-
ded Diagnosis; interpretacia zobrazovacich snimok),
Dxplain (navrh diferencialnych diagnéz na zaklade
symptomov), Germwatcher (detekcia infekcii ziska-
nych v nemocnici), Babylon (virtualna konzultacia
zdravotnych tazkosti s navrhom postupov), Ul na
béaze programu CBTpsych.com (virtudlna kognitiv-
na behavioralna liecba), AiCureApp (monitorovanie
uzivania liekov), Fitbit merac¢e (monitorovanie fyzic-

kej kondicie, napr. tepu, spanku); IBM WatsonHealth
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(diagnostika srdcovych a onkologickych chorob) ale-
bo Molly (virtualna sestricka) (Amisha a kol., 2019).

Prudky nérast vyuzivania Ul sa zaznamenal aj pri
objavovani, vyvoji a zavadzani novych U¢innych lie-
¢iv do klinickej praxe. S obl'ubou sa Ul uplatiiuje uz
pri hladani novych vhodnych liecebnych molekul,
ale aj v d’alsich procesoch (vid’ obr. 2) (Paul a kol.,
2021). V sucasnosti existuju uz aj viaceré¢ Specifické
nastroje UI, ktoré poméhaji v ranych fazach vyvoja
liec¢iva, akymi su DeepChem (ML urcené na najde-
nie vhodného kandidata pre vyvoj nového lieCiva),
DeepTox (softvér predpovedajtci toxicitu lieciva),
DeepNeuralNetQSAR (systém zalozeny na Pythone
a vyuzivajuci vypoctové nastroje na detekciu mo-
lekularnej aktivity zlic¢enin), ORGANIC (nastroj
pre dizajn molekul s pozadovanymi vlastnost'ami),
PotentialNet (neurénové siete na predpoved’ vizbo-
vej afinity ligandov), Hit Dexter (ML technika na
predpovedanie moznej interferencie latok s bioche-
mickymi testami), DeltaVina (skoérovaci systém na
hodnotenie védzbovej afinity medzi ligandom/lieci-
vom a proteinom), Neuralgraphfingerprint (pomaha
predpovedat’ vlastnosti novych molekul), AlphaFold
(predpoveda 3D Struktaru proteinov) alebo Chempu-
ter (pomaha optimalizovat’ chemicka syntézu mole-
kal). Okrem toho Ul nachadza uplatnenie aj v riadeni
naslednych faz vyvoja lieCiva, ako st vylepSovanie
fyzikéalno-chemickych vlastnosti molekuly, samotny
farmaceuticky vyrobny proces, stanovenie a overenie
kvality farmaceutickych postupov, dizajn a monitoro-
vanie klinického skusania novych lieCiv az po konec-
ny manazment distribucie a predaja novych farma-
ceutickych produktov. Do riadenia farmaceutického
vyrobného procesu moze byt napriklad zapojeny au-
tomatizovany systém riadenia (anglicky Automated
Control Process System, ACPS) (Mishra, 2018). Jeho
hlavnym cielom je zabezpecit’, aby sa proces vyko-
naval bezpecne a pri nizkych ndkladoch, pricom sa
vyuziva neustale monitorovanie roznych procesnych
premennych (napr. teploty). Syst¢ém ACPS obycaj-
ne zahfna niekol'ko vSeobecnych krokov: snimanie
hodnoty procesnych premennych, prenos signalu do

meracieho zariadenia, meranie procesnej premenne;j,



Obr. 2: Uloha umelej inteligencie (UT) pri vyvoji lie
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vyhodnotenie hodnoty meranej veliCiny, nastavenie
hodnoty pozadovanej veli¢iny, porovnanie pozadova-
nych a nameranych hodnét, prenos riadiaceho signalu
do koncového riadiaceho prvku a kontrola manipulo-
vanej hodnoty.

Ul nachadza uplatnenie aj v oblasti farmakovigi-
lancie (Chalasani a kol., 2023). Prikladom mézu byt
viaceré¢ modely UI ur¢ené na predikciu a monitorova-
nie neziaducich ucinkov liekov alebo vyuzitelné pri
identifikacii liekovych interakcii (vid’ tab. 1). K zlep-
Sovaniu bezpecnosti farmakoterapie mozu prispie-
vat’ aj systémy urcené pre optimalizaciu davkovania
lieciv. Napriklad platforma Ul CURATE.AI bola vy-
vinutd s cielom stanovit’” davkovanie chemoterapie
orientované na pacienta (tzv. personalizovana farma-
koterapia) (Tan a kol., 2021). Existuju tiez predik¢éné
modely pre davkovanie digoxinu (Hu a kol., 2018);
warfarinu (Roche-Lima a kol., 2020) a vankomycinu
(Wang a kol., 2022). Velkou pomocou pre lekarnikov
mozu byt aj robotické technoldgie schopné pripravo-
vat’ a vydavat lieky. Takéto automatizované systémy
nielen znizuju pracovnu zataz lekarnika (priprava
vacsieho mnozstva liekov v stanovenom casovom in-
tervale), ale zaroven prispievaju k vyssej bezpecnosti
farmakoterapie u pacienta (nizsie riziko vyskytu chyb

pri priprave lieku) i k ochrane lekarnika (eliminacia
kontaktu lekarnika s nebezpe¢nymi lie¢ivami) (Boyd
a Chaffee, 2019). Prvky Ul byvaju zahrnuté aj do plat-
foriem pouzivanych na elektronické predpisovanie
liekov, pri¢om ich pouzivanie méze viest’ k redukcii
chyb v preskripcii (Khammarnia a kol., 2017). Nie-
ktoré technologie Ul navySe dokazu identifikovat’
z elektronickych zdravotnych zaznamov vzniknuté
chyby v davkovani lie¢iv (Nagata a kol., 2021).

Na dosiahnutie optimalnych vysledkov zvolenej
farmakoterapie je tiez velmi délezita kompliancia
pacienta (dodrziavanie ¢asového harmonogramu a
davkovacich schém). Na jej zvySovani sa dnes moézu
podielat’ aj viaceré technolégie UI, napriklad elek-
tronické Skatulky, vrecka, fTasticky alebo blistre na
lieky so zabudovanymi senzormi snimajicimi ich
otvorenie, senzory vhodné na pozitie, ktoré st priamo
sucastou lieku, video technologie na vizualne potvr-
denie uzivania liekov, technologie na baze senzorov
snimajucich pohyb, elektronické zariadenia alebo
aplikacie analyzujuce hlasenie o uziti lieku samot-
nym pacientom Ci elektronické systémy urcené na
komplexny monitoring farmakoterapie (Chalasani a
kol., 2023).

DalSou moznou aplikaciou Ul vo farmacii je opti-
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Tab. 1: VyuZitie umelej inteligencie v predikcii neZiaducich ucinkov farmakoterapie a liekovych interakcii

Oblast’ vyuzitia

Stru¢ny popis vyvinutého modelu Ul

Citovany zdroj

NU liegiv/liekov

Predikcia a monitorovanie

Selekcia chemickych, fyzikalnych a §trukturalnych vlastnosti
lie¢iv, ktoré predisponuji k vzniku ich NU

Hammann a kol., 2010

Model UI uréeny pre detekciu vyskytu doposial’ neznamych
NU lie¢iv pouzivanych v klinickej praxi zalozeny

na prepojeni niekol’kych databaz (databéza lie¢ivo-NU,
databaza chemickych vlastnosti lieCiv a databaza
farmakologickych vlastnosti lieCiv)

Cami a kol., 2011

Systémy porovnavajice molekularne charakteristiky
registrovanych lieéiv a lieciv stiahnutych z trhu

so zamerom vyuzitia ziskanych udajov pri identifikacii
novych potencialnych lieciv

Onay a kol., 2017

Systém MADEX (anglicky Medication, Adverse Drug Event,
and Relation Extraction) ureny na automaticku extrakciu dat
tykajucich sa lie¢iv a NU lieéiv zo zdravotnych ziznamov, ako
aj na analyzu ich vzajomnych vztahov

Yang a kol., 2019

Predikény model pre vyskyt NU lie¢iv vytvoreny na zaklade
spracovania udajov z 2 databaz (databaza profilov liekmi
indukovanych zmien v génovej expresii a databaza vyskytu
NU)

Mohsen a kol., 2021

Predikcia vyskytu a zavaznosti NU lie¢iv u novorodencov

Yal¢in a kol., 2022

Predikcia liekovych
interakeii

DrugBank®, Drugs.com®, Lexicomp® — priklady vol'ne
dostupnych webovych databaz s moznost'ou hodnotenia
liekovych interakcii pomocou jednoduchsich modelov Ul

Knox a kol., 2011;
Pinkoh a kol., 2023

Predikény model pre vyskyt liekovych interakcii zalozeny na
analyze miery podobnosti 5 charakteristik skimanych lie¢iv
(podobnost’ 2D struktiry, podobnost’ farmakoforov, podobnost’
molekularnych ciel'ovych struktur, podobnost’ interakéného
profilu, podobnost NU)

Song a kol., 2018

Predikény model pre liekové interakcie zalozeny na analyzach
vplyvu lie¢iv na rovnaké gény a signalne drahy

Mei a Zhang, 2021

Model vyuzivajuci strojové ucenie na predikciu schopnosti
lieciv predlzovat’ QT interval s cielom predchadzat’
nebezpecnym liekovym interakciam

Van Laere a kol., 2022

NU - neziaduci G¢inok; Ul — umela inteligencia

malizacia zasob liekov v jednotlivych lekarnach na
zéklade predvidania potrieb pacientov (Raza a kol.,
2022).

Rovnako je potrebné spomenut mozné vyuzitie
UI v medicine a farmacii aj v ramci vzdelavania ¢i
vedeckej ¢innosti. V nedavnej $tadii analyzujucej
vyuzitie Ul v niekol'kych nemedicinskych odboroch
(Crompton a Burke, 2023) sa zistilo, Ze najCastejSie
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sa umela inteligencia vyuzivala v ramci edukécie na
automatické hodnotenie vysledkov Studentov. Autori
studie tiez pozorovali dvoj- az trojndsobny vzostup
poc¢tu vydanych publikacii v rokoch 2021 a 2022
oproti predoslym rokom, pravdepodobne vd’aka vyu-
zitiu UL Iny nedavny systematicky prehl'ad zamerany
na oblast’ mediciny odhalil, Zze popularny nastroj Ul
cetovaci robot ChatGPT (anglicky Chat Generative



Obr. 3: Vyhody a nevyhody umelej inteligencie v zdravotnictve
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Pretrained Transformer) vyznamne prispel k zlepse-
niu pisacich schopnosti publikujicich autorov, bol
uzitoény vo vyskume a mal zaroven pozitivny vplyv
na vzdelavanie i prax v oblasti zdravotnej starostli-
vosti (Sallam, 2023). Na druhej strane az 95 % res-
pondentov malo pochybnosti tykajiice sa etiky, au-
torskych a inych prav, transparentnosti, nedostatoc-
nej originality a plagiatorstva, nepresného obsahu a
nedostatocnych poznatkov, nespravnych citacnych

odkazov, ako aj bezpecnosti pouZzivania.

VYHODY A NEVYHODY UMELEJ INTELI-
GENCIE

Vyuzivanie Ul v zdravotnictve ponika mnoZzstvo
roznych vyhod nielen pre pacientov, ale aj pre zdra-
votnickych pracovnikov, Studentov zdravotnickych
odborov ¢i vedeckych pracovnikov pracujucich v
danom sektore. Na druhej strane sa s aplikaciou UI
spajaju aj isté nevyhody, limity a problémy, na ktoré

sa musia v blizkej budicnosti najst’ urcité vhodné rie-
Senia. Obrazok 3 (Amisha a kol., 2019) a nasledujuce
podkapitoly su zamerané na prehlad najdolezitejsich
vyhod a nevyhod Ul, ktoré v literatire objasnuju via-
ceré odborné prace (Amisha a kol., 2019; Al Kuwaiti
a kol., 2023; Srivastava, 2023).

Vyhody umelej inteligencie
Vyhody UI sa tykaji viacerych aspektov zdravot-
nictva, pricom sa zda, ze vSeobecne prevazujui nad jej

uskaliami. Niektoré z nich st uvadzané niZSie.

ZlepSenie diagnostiky a lieCby chordb

Zdravotnici pouzivaju Ul na v€asnt analyzu a sta-
novenie diagnodzy zdravotného stavu pacientov, pri-
¢om hlavnym benefitom analyz pomocou Ul je znize-
nie diagnostickych chyb. Odportca sa vsak sucasna
kontrola I'udskym jedincom, pretoze aj Ul sa moze
mylit. Prinos pouzivania Ul sa zaznamenal napriklad
pri v¢asnej identifikacii réznych zdravotnych problé-
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mov, ako su rakovina prsnika a koze, o¢né choroby,
zéapal pluc, a to najmé prostrednictvom analyzy zo-
brazovacich snimok za vyuzitia ANN (Wang a kol.,
2016; Esteva a kol., 2017; Rajpurkar a kol., 2017).
Oproti tradiénym pristupom vyuzivanych v diag-
nostike a klinickom rozhodovani mézu systémy UI
presnejsie porozumiet’ suboru tréningovych udajov a
pomahat’ lekarom nielen v diagnostike, ale aj s no-
vymi poznatkami o liecbe, procesoch starostlivosti
alebo upozornovat’ na rizikové faktory pacienta u
komplikovanych pacientov (napr. monitorovanie Zi-
votnych funkcii u pacientov na jednotkach intenziv-
nej starostlivosti a nasledné upozornovanie lekarov v
kritickych situdciach (Srivastava a kol., 2023). Model
UI napr. preukédzal rozpoznavanie sepsy u ohroze-
nych novorodencov (Innocens BC, IBM). Celkovo Ul
podporuje liecbu orientovanu na pacienta (tzv. perso-

nalizovana liecba).

Dial’kové monitorovanie pacientov

Dialkové monitorovanie pacientov umoziuje po-
skytovatel'om zdravotnej starostlivosti vzdialene do-
hliadat’, hodnotit’ a dokumentovat’ stav pacientov bez
ohl'adu na konvencné prostredie zdravotnej starostli-
vosti. Zefektiviiuje lekarske zasahy prostrednictvom
vyuzitia senzorov a komunikacnych technologii,
¢im zjednodusuje dial’kové hodnotenie zdravotnych
udajov a predchadza obavam pacientov. Okrem toho
podporuje informovanost’ pacientov o ich vlastnom
zdravotnom stave (Futurside Remote).

Nedavne vysledky vyskumu ukazali, ze spolupraca
lekarnikov a inych zdravotnikov spolu s vyuzivanim
pokrocilych systémov UI pri poskytovani telefonic-
kych asistencnych sluzieb v ramci komplexného ria-
denia liecby pacienta dokaze efektivne znizit’ naklady
na zdravotnu starostlivost, pocet ndvstev ambulan-
cii pohotovostnej sluzby, ako aj pocet hospitalizacii
(Kessler a kol., 2021).

Zrychlenie lekarskeho vyskumu a objavovania lieciv

Ul je mimoriadne vhodna na analyzu rozsiahlych
a zlozitych stiborov udajov, ktoré sa bezne pouziva-

ju v medicinskom vyskume. Okrem toho umoznuje
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globalny pristup k rozsiahlym suborom udajov, ¢im
ul’ahcuje zdravotnikom, vedcom i Studentom ziska-
vanie informacii v redlnom case. Ul zaroven umoz-
nuje zlu¢ovat’ rézne zdroje udajov pomocou softvé-
rov alebo aplikécii socidlnych médii (O’Mara-Eves
a kol., 2015).

Vyvoj nového lieCiva a nasledne lieku je kompliko-
vany, ¢asovo a financne naro¢ny proces, preto aj far-
maceutické spolocnosti sa Coraz viac obracaju na Ul,
aby zefektivnili procesy vyvoja liekov. Vedci mozu
vyuzit’ prediktivnu analyzu napr. na stanovenie po-
tencidlneho lieciva, predikciu novej indikacie pre uz
existujuce lie¢ivo alebo odporucat’ vhodni kombina-
ciu lieciv a pod. (Srivastava a kol., 2023). Celkovo
UI skracuje ¢as potrebny na vyvoj liekov a nasledne
znizuje naklady, ktoré s spojené s vyvojom liekov,
zvySuje navratnost’ investicii a méze dokonca sposo-
bit’ znizenie nakladov pre koncového pouzivatela —
pacienta (Mishra, 2018).

Ulahc¢enie administrativnych ukonov, ispora casu a
financii

Ul ma potencial zmiernit administrativhu zataz
automatickym vyplianim $truktGrovanych datovych
poli z klinickych poznamok, ziskavanim zakladnych
informacii z lekarskych zdznamov a podporou inte-
rakcii s pacientom (Wani a kol., 2022). Aj pisanie
hlasového textu by sa mohlo pouzit’ na isporu ¢asu
lekdrov aj zdravotnych sestier. Pouzivanie UI tak
zmierfiuje l'udsku pracovnu zataz, ale tiez urychl'u-
je dosahovanie cielov v kratSich casovych usekoch
(Paul a kol., 2021). Automatizované nastroje Ul vy-
uzivajuce DL a systémy na spracovanie prirodzené-
ho jazyka (NLP, anglicky Natural Language Proces-
sing) vyrazne zvysili efektivitu zdravotnikov tym, ze
im umoznili travit’ viac ¢asu s pacientom alebo viac
¢asu venovat’ diagnostike a liecbe komplikovanejsich
pripadov. To vedie k podstatnému zlepSeniu produk-
tivity, a tym k vyznamnym tusporam nakladov pre
nemocnice. Znizenie pracovnej zataze zaroven vy-
znamne redukuje stres zdravotnikov. Nastroje NLP
mozeme definovat’ ako stbor technologii a technik

navrhnutych tak, aby umoznili strojom porozumiet,



interpretovat’ a generovat’ l'udsky jazyk sposobom,
ktory je zmysluplny a kontextovo relevantny. NLP je
podoblast’ UI, ktora sa zameriava na interakciu medzi
pocitaémi a l'udskym jazykom. NLP sa casto vyuzi-
vaju pri vytvarani sofistikovanejSich aplikacii, ako su
chatboty alebo virtualni asistenti. Ako NLP neustale
napreduje, hra ¢oraz dolezitej$iu tlohu pri vytvarani
prirodzenejsej a efektivnejsej interakcie medzi ¢love-

kom a pocitacom.

Bezpecnost’ pacientov a poskytovanie udajov v real-

nom case

Ul zohrava kl'u¢ovu tlohu v bezpecnosti pacientov
tym, Ze zlepSuje detekciu chyb a manazment lieCby,
¢im zabezpecuje presnejSie rozhodovanie v zdravot-
nictve. Udaje v redlnom Gase poskytované nastrojmi
UI pontikaju rychle a presné informéacie pre lekarov,
¢o vedie k rychlejsim a efektivnejsim klinickym roz-
hodnutiam. To prispieva k zlepSenym ochrannym
opatreniam, nakladovej efektivnosti a skrateniu ca-
kacich dob pacienta, ¢im sa podporuju lepSie vzta-
hy medzi lekdrom a pacientom. Aplikacie Ul navy-
$e umoznuju pacientom prostrednictvom mobilnych
aplikacii sebakontrolu, pristup k informaciam o zdra-
vi a globalne spajanie s jednotlivcami, ktori zdiel'aji
podobné zdravotné problémy (Duane a kol., 2017).
Na zvySovani bezpec¢nosti lieCby sa celkovo moézu
podiel'at’ vSetky vyssie uvadzané modely Ul urcené

pre farmakovigilanciu.

Nevyhody umelej inteligencie

Napriek mnohym vyhodam UI sa pri jej pouziva-
ni stretdvame aj s ur¢itymi limitmi a problémami, na
ktoré poukazali viaceri autori (Amisha a kol., 2019;
Srivastava, 2023).

Potreba I'udského dohl'adu

Napriek preukézanej ucinnosti aplikécii Ul si ich

vyuzivanie stale vyzaduje zna¢ny l'udsky dohlad
(Srivastava, 2023). V oblastiach, ako je roboticka
chirurgia, je zapojenie zdravotnickych pracovnikov
stale klI'aCovym, pretoze moze prispiet’ k pomoci pri
diagnostike alebo prevencii zdravotnych komplika-

cii. Napriek tomu, Ze zdravotnicky priemysel vyu-
ziva aplikécie Ul uz niekol'ko desatroci, tato oblast’
sa stale vyvija. Rovnako, dosiahnutie komplexného
vzdelania pre zdravotnikov v tejto oblasti si bude vy-
zadovat roky Specializovaného skolenia.

Netreba zabudat,, ze aj pouzitie Ul moze viest’ k
chybam, ktoré je narocné odhalit’ a ktoré¢ by mohli
mat’ vazne nasledky. Napriklad aplikacia pouzivajtica
Ul navrhnutéd na predpovedanie komplikacii suvisia-
cich s pneumoniou omylom odporucila prepustenie
pacientov s astmou z dovodu nezohladnenia rele-

vantnych informécii (Caruana a kol., 2015).

Prehliadanie socialnych, etickych a inych faktorov

Aplikécie Ul poskytujii odporti€ania na zaklade
predchadzajucich tidajov, avsak bezne nezohl'adiuju
socialny a ekonomicky status pacienta, ¢i jeho osobné
preferencie. Zaclenenie Ul navyse prinasa aj problé-
my s ochranou sukromia, ked’ze vplyvné spolocnosti
mozu volne kontrolovat’” zhromazd’ovanie a vyuzi-
vanie udajov. Vel'ké datové siete st navyse obzvlast
citlivé na kybernetické utoky (de Azambuja a kol.,
2023).

Ocakava sa, Ze socialnym doésledkom zavedenia Ul
moze byt tieZ vyssi narast nezamestnanosti kvoli zni-
Zeniu pracovnej vytazenosti zdravotnickych pracov-
nikov (Amisha a kol., 2019).

S rastlicou integraciou technolodgii pouzivajicich
Ul v zdravotnej starostlivosti existuje naliehava po-
treba ucinného riadenia jej zavadzania a pouzivania,
a to v prvom kroku prostrednictvom zavedenia vnut-
rostatnych a medzinarodnych predpisov. V sulade s
uvedenym, s cielom predchadzat’ alebo zmieriiovat’
dosledky spojené s pouzivanim aplikacii UI, Europ-
sky parlament a Rada eurdpskej unie navrhli v roku
2021 ,,Nariadenie, ktorym sa stanovujii harmonizo-
vané pravidla v oblasti umelej inteligencie (tzv. Akt
o umelej inteligencii, anglicky Al Act, AIA) (https://
eur-lex.europa.eu/legal-content/SK/TXT/?uri=CE-
LEX%3A52021PC0206). Po dlhych rokovaniach
dita 2. februara 2024 Rada ministrov EU jednomy-
selne schvalila predlozeny text AIA. V priebehu roka
2024 sa oCakavaju d’alsie schvalovacie procesy.
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V suvislosti s pouzivanim Ul v medicine su su-
marne diskutované etické problémy, ktoré sa tykaju
predovsetkym bezpecnosti jej algoritmov, G¢innosti
zavedenych aplikacii, bezpecnej ochrany ziskanych
citlivych udajov, otazky suvisiacej s poskytovanim
a vyzadovanim informovaného suhlasu, zachovania
prava dobrovolne sa rozhodnut’ vyuzivat metody Ul,
ako aj otazky nakladnosti a dostupnosti jej technolo-
gii (Sunarti a kol., 2021). V lekarskej komunite tiez
pretrvava eticka dilema, pokial’ ide o urcenie legalnej
zodpovednosti pri rozhodovani zalozenom na UI (di-
lema, kto ponesie nasledky chybnych usudkov) (Al
Kuwaiti a kol., 2023).

Problematicka moze byt tiez socialna izolacia je-
dincov (Al Kuwaiti a kol., 2023). Pri nadmernom po-
uzivani Ul chyba l'udsky dotyk, empatia a dochadza
k poklesu emocionalnej inteligencie (Amisha a kol.,
2019).

Nepresnosti umelej inteligencie

Modely Ul vyvinuté pre zdravotnicke ucely su vo
velkej miere zalozené na analyzach miliénov diag-
nostikovanych pripadov. Ak su vSak pre Ul k dispozi-
cii v tréningovych databazach obmedzené medicinske
informacie (napr. o konkrétnej chorobe, jej Statistic-
kych trendoch alebo environmentalnych rizikovych
faktoroch z urcitych populacnych skupin, systémy UI
mozu mat’ problémy s urCovanim presnych diagnoz.
Okrem toho chybajuce medicinske udaje o odlisnos-
tiach lie¢ebnej odpovede na konkrétne liecivo v ur-
¢itej demografickej skupine mézu negativne ovplyv-
nit’ vyber spravnej farmakoterapie navrhnutej Ul pre
jednotlivcov patriacich do tejto skupiny (Srivastava,
2023).

ZAVER

Technologie Ul inteligencie sa uplatiiuju v Sirokom
spektre zdravotnej starostlivosti. Boli navrhnuté tak,
aby ulahc¢ovali ulohy, ako je lekarske zobrazovanie
a diagnostika, pomahali pri akttnych a necakanych
situdciach (ako su pandémie), umoznovali virtudlnu

starostlivost’ o pacientov, zvySovali zapojenie pacien-
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tov a dodrziavanie lieCebnych planov, znizovali ad-
ministrativnu zataz zdravotnickych pracovnikov, sti-
mulovali inovacie vo vyvoji liekov a vakcin a mnoho
d’alsich uloh, ktoré by bez Ul boli pomerne narocné.

Ako vsak integracia Ul v zdravotnej starostlivosti
napreduje, Celi roznym technickym, etickym a ria-
diacim vyzvam. Jedna z kli€ovych otazok sa tyka
bezpecnosti tdajov a sukromia, pretoze Ul sa spolie-
ha na citlivé a doverné informadcie, ktoré podlichaju
pravnym predpisom. Okrem toho, ucinnost’ umelej
inteligencie pri rieSeni tychto vyziev mdze byt obme-
dzena kvalitou dostupnych zdravotnych tidajov a jej
neschopnost'ou zahrnat ur€ité l'udské atributy, ako je
empatia. Hoci Ul vyniké efektivitou, nemdze zatial
nahradit’ medzil'udské vztahy, ktoré su zakladom ti-
movej prace.

UI pravdepodobne zmeni zdravotnicku prax dote-
raz nepoznanymi sposobmi, no mnohé z jej praktic-
kych aplikacii st stale v plienkach a je potrebné ich
lepsie preskimat’ a rozvijat. Rovnako, vSetci zdravot-
nicki odbornici tiez musia pochopit’ principy tychto
technoldgii, aby mohli poskytovat’ lepsiu zdravotna
starostlivost’ Coraz via¢§iemu poctu pacientov.

Sumarne je Ul potrebné pouzivat' s rozvahou a brat’
do uvahy nielen jej benefity, ale aj negativa, ktoré
tato technologia prinasa. Cim viac o tejto technolégii
budeme vediet, tym viac ju dokdzeme v budicnosti

zdokonalit’ a lepsie zurocit’.
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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 farmdacie v KoSiciach,
SR. Casopis je vydavany $tvrtrone a uverejiiuje
povodné Studie prindsajuce 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
formate 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 zasielaji autorovi spolu
s recenznymi posudkami na pripadné doplnenie
alebo prepracovanie. Autor vrati redakcii upraveny
rukopis a pripoji pisomné stanovisko k navrhom a
pripomienkam recenzentov. Rozhodnutie redakénej
rady o prijati alebo zamietnuti prispevku je konecné.

Za uverejnenie ¢lanku v Casopise sa nevyzaduju
ziadne poplatky.

VSEOBECNE ZASADY

Prispevky sa 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.
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Kompletny text rukopisu vratane fotografii,
obrazkov, tabuliek a grafov sa zasiela v elektronicke;j
forme na nasledovnil 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
posudenim 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 povodny, nebol publikovany ani
zaslany na publikaciu inde.

Ak S$tadia hodnoti
lekarske alebo vedecké zariadenie/pomocku, alebo

farmaceuticky produkt,

iny komer¢ny vyrobok, autori informuju vydavatel'a

doévernym listom o akomkolvek financnom
zainteresovani, ktoré existuje v ramci spolocnosti,
ktora takyto produkt vyrdba, alebo pripadne;j

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 zavdzny
IUPAC Manual of Symbols and Terminology for
Physicochemical Quantities and Units (Pergamon
Press, Oxford, 1993). Pouzivaju sa len Standardné
skratky. Odporuca sa vyhybat’ sa skratkdm v nazve
a v abstrakte. Skratky by sa mali pouzivat’ len pri
ich ¢astom opakovani. Pri prvom pouziti skratky v
texte sa pripoji jej vysvetlenie v zatvorke, pokial’ sa
nejedna o Standardnu jednotku merania.

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

platnych odport¢ani IUPAC. Detailné instrukcie pre



anglicky pisany text sa nachadzaju v publikaciach
IUPAC Brief Guide to the Nomenclature of Inorga-
nic Chemistry [IUPAC 2015, Pure App. Chem.
87, 1039-1049, © TUPAC & De Gruyter 2015
and Nomenclature of Organic Chemistry, IUPAC
Recommendations and Preferred Names 2013, Royal
Society of Chemistry, Cambridge 2014. Je vhodné
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 znamy liekopisny nazov, tak

sa uprednostni, resp. pripustné su obidva.

Priklady:

bisfosfonat (nie bifosfonat), adrenalin/liekopis (nie

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

Latinské terminy sa pisu kurzivou.

V texte treba rozliSovat’ pojmy ,,liecivo* a ,,a¢inna
latka“. ,,U¢inna latka® je latka alebo zmes pouzita
ako vstupna surovina pri vyrobe lieku, ktora sa po
skonceni vyrobného procesu lieku stane lie¢ivom.
,LieCivo™ je chemicky jednotnd alebo nejednotna
latka Tudského,

chemického povodu, 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

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
o mierke a technike farbenia. Hlavné objekty, zmeny
a zistenia sa v mikrofotografiach oznacuju Sipkou
alebo inym symbolom, ktory je vysvetleny v legende.
Ak sa nejedna o vlastny obrazok/fotografiu, pre
kazdy obrazok/fotografiu sa v legende uvadza zdroj.
Tabul’ky je
komplikaciam potrebné vyhotovit v programe MS

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

vykonavanych na zvieratich sa uvadza, ¢i boli

aspekty. Pri experimentov

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

etickou komisiou.
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Statistika. Pri opise pouzitych Statistickych
metdd sa uvadzaju informacie 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 Studiach je potrebné
dodrzat’ usporiadanie rukopisu do nasledovnych
asti: ABSTRAKT, UVOD, MATERIAL A
METODY, VYSLEDKY, DISKUSIA, ZAVERY,
(PODAKOVANIE), ZOZNAM LITERATURY.

Kazdy nadpis sa uvadza na osobitnom riadku
(velké tucné pismo, velkost 12). Nad nim a pod
nim sa vynechd vol'ny riadok. Kazdy odsek zacina

zarazkou

ABSTRAKT

Vyzaduje sa abstrakt v 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

vV abecednom poradi pod abstraktom, od ktorého

su oddelené jednym volnym riadkom. Oddel'uju sa
bodkociarkou.
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UvoD
Uvadza sa struény prehlad problematiky.
Namiesto podrobného literarneho prehladu je

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

koncit cielom, ktory si autori vytycili.

MATERIAL 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 ndzvu, davky a
sposobu podévania.
Poskytuju sa kompletné informacie o Statistickych

metodach a opatreniach pouzitych vo vyskume.

VYSLEDKY

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

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

DISKUSIA

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

ma obsahovat zhrnutie prezentovanych zisteni,



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

publikovanymi vysledkami inych autorov.

ZAVERY

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

odportcania.

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

podpora...).

ZOZNAM LITERATURY

Vsetky zdroje uvedené v zozname musia byt
citované v texte.

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

vSetkych autorov. Neodporuca sa pouzit nadmerny

pocet citacii na podporu jedného vyhlasenia.
Od
overitePnych a

iba

zdrojov z

autorov sa vyZaduje pouZitie
recenzovanych
celosvetovo akceptovanych vedeckych databaz.

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

citacie sa uvadzaji v chronologickom poradi (od

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

zodpovedat’ prikladom uvedenym nizsie:

v

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

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

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

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

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

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

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

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., B. E.: Pharmaceutical
Capsules, 2nd edn., Pharmaceutical Press, 2004. 66—
67.

Zbornik z konferencie: Mena a inicialy autorov.

Jones,

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

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

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

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

Online website:

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

PREHLADOVE CLANKY

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

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

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

UVOD - poskytuje 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’ prehl’adového ¢lanku—pre prehladnost’
sa pouzivaju relevantné podnadpisy.

ZAVER - Zodpovedanie otizok pre vyskum,
polozenych v tivode.

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

zdrojov.
KAZUISTIKY

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

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

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

UVOD — vysvetluje dovody, pre ktoré bol dany
pripad opisany

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

hlavna cast’
ukoncenie pripadu

DISKUSIA - zdoraznuji sa zaujimavé aspekty
pripadu

ZAVER — opisuju sa stvislosti 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. Odporucand Struktira recenzie je
nasledovna:

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

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

VYZNAM KNIHY (CLANKU, CASOPISU) —

uvadza sa jej vyuzitie pre odborna verejnost’.

Redakcna rada



