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PRESKRIPCIA ANTIBIOTIK V OTORINOLARYNGOLOGII

ANTIBIOTICS PRESCRIPTION OF OTORHINOLARYNGOLOGY

Takac, Peter; Hatalova, Anna

Katedra farmakoldgie a toxikologie, Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie
Univerzita veterindrskeho lekdrstva a farmdcie v Ko$iciach, Komenského 73, 041 81 Kosice
Slovenska republika

peter.takac@uvlf.sk

ABSTRAKT

Cielom tejto stidie bolo priniest’ aktualny pre-
hPad preskripcie antibiotik v oblasti otorinola-
ryngologie v ambulantnej praxi verejnej lekarne
v TrebiSove. Vysledky boli ziskané z 5536 pre-
skripénych zaznamov (PZ) z obdobia januar 2019
— maj 2022. Z Medzinarodnej klasifikacie chorob
(MKCH - 10, r. 2022) bolo analyzovanych v ramci
akitnych infekcii hornych dychacich ciest 7 diag-
noz (J0O, JO1.-, JO2.-, JO3.-, J04.0, J04.1, J04.2)
a pri chorobach ucha a hlivkového vybezku 4
diagnézy (H60.-, H65.0, H66.0, H68.0). Z vysled-
kov analyzy vyplyva, Ze danymi ochoreniami trpeli
vo vicSej miere Zeny neZ muZi. Ochorenia najcas-
tejsie postihovali pacientov vo veku 0 — 14 rokov
a najvysSia miera chorobnosti bola zaznamenana
na jesen. Vysledky analyzy farmakoterapie pri
ochoreni Akutny zipal nosohltana (J00) ukaza-
li, Ze lekari najcéastejSie predpisovali kombinaciu
polypeptidu s aminoglykozidom s liefivou latkou

bacitracin a neomycin aj pri diagnéze JO01.- Akut-
ny zapal prinosnych dutin. V pripade bakterial-
neho povodcu Akitneho zapalu hitana (J02.-) boli
najcastejSie predpisované penicilinové antibiotika
s liecivou latkou amoxicilin o sile 250 mg/5 ml. Pri
diagnoze Akutny zapal mandli (J03.-) sme zazna-
menali 1249 PZ a z toho 42,75 % st PZ na penicilin
alebo penicilin s inhibitormi p-laktamaz. Analyza
farmakoterapie ochorenia Akutny zapal priedus-
nice (J04.1) preukazala najcastejSie predpisovanie
makrolidov v 37,48 %. V pripade Akutneho za-
palu hrtana a priedu$nice boli predpisované ce-
falosporiny v 42,46 %. Farmakoterapia v pripade
diagno6z Zapal vonkajSieho ucha (H60), Akutny sé-
rovy zapal stredného ucha (H65.0) a Akitny hni-
sovy zapal stredného ucha (H66.0) preukazala, Ze
medzi najcastejSie predpisované antibiotika pat-
rili fluorochinolony alebo fluorochinolény s korti-
kosteroidmi. K diagnéze H68.0 — Zapal sluchovej
trubice bolo vystavenych iba 25 PZ, z ktorych 72,0
% tvorili fluorochinolény. Z liekovych foriem boli



najcastejSie predpisované filmom obalené tablety
(50,70 %).

Klucové slova: antibiotika; farmakoterapia;
horné dychacie cesty; ucho

ABSTRACT

The aim of this study was to bring a current over-
view of the prescription of antibiotics in the field of
otorhinolaryngology in the outpatient practice of
the public pharmacy in TrebiSov. Results were ob-
tained from 5536 prescription records (PZ) from
the period from January 2019 till May 2022. From
the International Classification of Diseases (ICD —
10, year 2022), 7 diagnoses were analyzed within
acute upper respiratory tract infections (J00, JO1.,
J02.-, J03.-, J04.0, J04.1, J04.2) and 4 diagnoses
for the ear and head (H60.-, H65.0, H66.0, H68.0).
The results of the analysis showed that women suf-
fered from these diseases much more than men.
Diseases most often affected patients aged 0 — 14
years, and the highest morbidity rate was recor-
ded in autumn. The results of the analysis of phar-
macotherapy by disease: Acute nasopharyngitis
(J00) showed that doctors most often prescribed
the combination of a polypeptide with an amino-
glycoside, with the medicinal substance bacitracin
and neomycin even in the diagnosis of JO1 — Acute
sinusitis. In the case of bacterial cause of acute
pharyngitis (J02.-), penicillin antibiotics with the
active substance amoxicillin at a strength of 250
mg/5 ml were most often prescribed. For the dia-
gnosis Acute tonsillitis (J03.-), we recorded 1,249
PZ; of which 42.75 % were PZ for penicillin or
penicillin with B-lactamase inhibitors. Analysis of
the pharmacotherapy of the disease Acute trachei-
tis (J04.1) showed the most frequent prescription
of macrolides in 37.48 %. In the case of acute in-
flammation of the larynx and trachea, celasporins
were prescribed in 42.46 %. Pharmacotherapy for
the diagnoses Otitis externa (H60), Acute serous
otitis media (H65.0) and Acute suppurative otitis

media (H66.0) showed that the most frequently
prescribed antibiotics were fluoroquinolones or
fluoroquinolones with corticosteroids. Only 25
medical PZ were issued for the diagnosis H68.0 —
inflammation of the auditory tube, of which 72.0
% consisted of fluoroquinolones. Of the pharma-
ceutical forms, film-coated tablets were the most
frequently prescribed (50.70 %).

Key words: antibiotics; ear; pharmacotherapy;
upper respiratory tract

UVOD

Byva ¢astym omylom mysliet’ si, Ze ochorenia hor-
nych dychacich ciest sit menej zavazné ako choroby
dolnych dychacich ciest. Pravdou vsak je, Ze zahtnaja
pomerne $iroké mnozstvo diagnéz — pocnuc nezavaz-
nymi stavmi, s ktorymi si imunita poradi aj bez liekov,
az po zivot ohrozujuce stavy vyzadujuce okamzity le-
karsky zasah. Najcastej$im pdvodcom ochorenia st
rinovirusy (RS), na ktoré ¢asto nasada sekundarna su-
perinfekcia sposobena baktériami. Virusy sposobuju
30 — 50 % vsetkych respira¢nych katarov, v sychra-
vejSich mesiacoch ich podiel stiipa az na 80 %. Pre-
nasaju sa kvapdckovou infekciou, ovel'a 'ahsie vSak
priamym kontaktom (ruky, vreckovky, uterdk a pod.)
(Jesenak a Minarikova, 2020). Denne ¢lovek vdychne
priblizne 10 000 — 20 000 1 vzduchu, pricom s nim sa
do tela dostava aj mnozstvo skodlivych latok v po-
dobe kvapalnych, plynnych alebo prachovych Castic,
ktoré byvaju spustacom réznych problémov (https:/
www.u-earth.eu/post/how-much-pollution-breathe-
-every-day). Na celkovy stav dychacieho systému
teda vplyva najmé prostredie, v ktorom zijeme, ale
aj zivotny $tyl kazdého z nas (strava, fajCenie, pohyb,
zamestnanie). Nakazeny ¢lovek moze preniest’ virus
uz 12 — 24 hodin pred prvymi priznakmi az do pia-
teho dna choroby. Preto je v tomto pripade dolezita
prevencia ochorenia, ktora je zalozena na hygienic-
ko-epidemiologickom rezime (Casté umyvanie ruk,
vetranie, pouzivanie papierovych vreckoviek) v ko-

lektivoch, domacnostiach, na pracoviskach a i. Vni-



mavost’ l'udi na infekciu je vSeobecna, citlivejsie su
malé deti a doj¢ata (Thomas a Bomar, 2022).

Ochorenia postihujice dychacie cesty mozu, resp.
mavaju akutny, ale aj chronicky priebeh a zasahuji
horné aj dolné dychacie cesty. K typickym prejavom
akéhokol'vek ochorenia dychacich organov patri pre-
dovsetkym kasel’, bolest’ na hrudi, teplota, dychavic¢-
nost’, ¢1 dokonca modrasté sfarbenie koZe a sliznic
(Hahn a kol., 2018).

So zapalmi hornych dychacich ciest tizko suvisia
aj zapaly ucha. Zapal ucha patri k najcastejSim det-
skym ochoreniam, ale ¢asto sa prejavuje aj v dospe-
losti. RozliSujeme zapal vonkajsieho, stredného alebo
vnutorného ucha. Zapal vonkajSieho ucha sa prejavu-
je svrbenim a bolestou, koza zvukovodu je Cervena,
opuchnuta a z ucha moze vytekat husty vytok. Za-
pal stredného ucha je zvycajne sposobeny na zaklade
prechladnutia alebo infekcie hornych dychacich ciest,
vyvolat’ ho vSak mézu virusy aj baktérie. Prejavuje
sa opuchom, bolest'ou a moze sa pridruzit’ aj horucka
(Stanikova, 2008; Aaronson a Yetman, 2021).

Pre splnenie hlavného ciel’a $tidie sme sa zamerali
na nasledujtce tlohy:

* sledovanie preskripcie a spektra antibiotik

podl'a konkrétnej diagndzy vo vybranej verejnej

lekarni v objekte nemocnice v TrebiSove za ob-
dobie 2019 — 2022 (januar — maj)
* zistenie vyskytu konkrétnych diagnoz vo vztahu

k pohlaviu, veku pacientov a sezonnosti predpi-

sovania lieku

* zistenie spotreby jednotlivych liekovych foriem.
MATERIAL A METODY

Udaje boli ziskané z informaéného systému NR-
SYS Pharmacy vo verejnej lekarni v TrebiSove. Le-
karen je situovana v nemocnici a vd’aka tomu skala
predpisanych PZ bola pestra. Analyzu dat PZ sme vy-
konali za obdobie januar 2019 az m4j 2022. Celkovo
bolo spracovanych 5536 PZ od vSeobecnych lekarov,
pediatrov alebo otorinolaryngologov. Studia sa zame-
rala na ochorenia hornych dychacich ciest a choroby
ucha a hlavkového vybezku. Konkrétne diagnozy sa

Cerpali z Medzinarodnej klasifikacie chorob MKCH
— 10, 2022; ktora ich definovala pod kédmi JOO — JO6
pre Akutne infekcie hornych dychacich ciest a kody
H60 — H95 pomenuvaju Choroby ucha a hlavkového
vybezku. Data boli analyzované vo vztahu k pohla-
viu pacientov, vekovej skupine a sezénnosti PZ. Zak-
ladom $tudie bola preskripcia antibiotik nami vybra-
nych konkrétnych diagnéz. Analyzovala sa aj ich sila
a formy, v akych boli dané lieciva predpisované. Pre
spracovanie vysledkov sa pouzil pocitacovy program
Microsoft Word a Microsoft Excel. Pri spractivani
udajov z PZ sme reSpektovali Zakon ¢. 18/2018 Z.
z. 0 ochrane osobnych udajov a o zmene a doplneni
niektorych zakonov.

Podra veku boli pacienti rozdeleni do tychto veko-
vych kategorii (vid tab. 1):

Tab. 1: Vekové kategorie pacientov

Vekova kategoria Vekové rozpitie
Deti 0 — 14 rokov
Mladsi produktivny vek 15 — 24 rokov
Stredny produktivny vek 25 — 54 rokov
Starsi produktivny vek 55 — 64 rokov
Staroba > 65 rokov

V ramci analyzy sezénnosti predpisovanych lieciv
sa vychadzalo z nasledovného rozdelenia rocnych ob-
dobi: Jar (marec — maj), Leto (jun — august), Jesen

(september — november), Zima (december — februar).

VYSLEDKY

Graf 1 vyjadruje Struktiru pacientov s vybranymi
diagnézami podla pohlavia. Konkrétne prezentu-
je diagnozy J00.- J04.2, ktoré si v MKCH-10 klasifi-
kované ako akutne infekcie hornych dychacich ciest
a diagnozy H60.- H68, ktorée v MKCH-10 spadaju
pod choroby ucha a hlavkového vybezku.

Nami sledovani pacienti boli prerozdeleni podla
veku do Siestich vekovych kategorii. Z vysledkov
uvedenych v grafe 2 vyplyva, ze vybrané ochorenia
postihuji najmi pacientov vo veku 0 — 14 rokov.



Graf 1: Vyskyt konkrétnych diagnéz vo vzt’ahu k pohlaviu pacientov
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Morbidita pacientov je vyrazne ovplyvnena poca-

sim. Najvyssia miera chorobnosti bola zaznamenana

na jesen s najcastejsie sa vyskytujicou diagnozou J03

— Akutny zapal mandli (vid’ graf 3).

Tab. 2: Analyza farmakoterapie ochorenia J0O0 — Aktitny zapal nosohltana podl’a predpisovanych lie¢iv

Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
Cefalosporiny cefadroxil - 1/25,00 - 2/22,22
Fluorochinolény ofloxacin - — 1/3,03 1/11,11
Peniciliny fenoxymetylpenicilin 1/50,00 - - —
Peniciliny + inhibitory amoxicilin + kyselina
; o - 1/25,00 - _
p-laktamaz klavulanova
v+ o+
Polypetidy bacitracin 1/50,00 | 2/50,00 | 32/96,97 6/66,67
aminoglykozidy neomycin
Spolu (n =48) 2/4,17 4/8,33 33/68,75 9/18,75

Tab. 3: Analyza farmakoterapie ochorenia JO1 — Akititny zapal prinosnych dutin podPa predpisovanych lieciv

Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
Aminoglykozidy kanamycin - - 1/0,80 -
cefadroxil 3/1,39 10/4,07 4/3,20 2/4,00
cefixim 21/9,72 11/4,48 14/11,20 5/10,00
Cefalosporiny -
cefprozil 26/12,03 37/15,05 6/4,80 4/8,00
cefuroxim 18/8,33 13/5,29 8/6,40 4/8,00
L ciprofloxacin 18/8,33 25/10,16 12/9,60 11/22,00
Fluorochinolony
ofloxacin 5/2,31 3/1,22 1/0,80 -
Linkozamidy klindamycin 32/14,81 28/11,39 10/8,00 1/2,00
azitromycin 14/6,48 21/8,54 11/8,80 5/10,00
Makrolidy klaritromycin 3/1,39 7/2,85 1/0,80 -
spiramycin 8/3,70 7/2,84 1/0,80 -
sultamicilin 11/5,09 17/6,91 8/6,40 2/4,00
Peniciliny —
amoxicilin 7/3,24 8/3,26 2/1,60 -
Peniciliny + 1nl}1b1t0ry amoxicilin + kys’ehna 24/11,11 15/6.11 26/20.80 6/12.00
p-laktamaz klavulanova
. i
Polypetidy bacitracin 231065 | 381545 | 18/14.40 10/20,00
aminoglykozidy neomycin
Sulfoyal‘m,dy + sulfa}metoxa;ol + 2/0.93 41,63 2/1.60 B
pyrimidiny trimetoprim
Tetracykliny doxycyklin 1/0,46 2/0,81 - -
Spolu (n = 637) 216/33,91 246/38,62 125/19,62 50/9,11




Tab. 4: Analyza farmakoterapie ochorenia J02 — Aktitny zapal hitana podla
predpisovanych lie¢iv

Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
cefadroxil 14/3,32 11/2,12 3/1,39 2/2,78
cefixim 76/18,01 78/15,06 25/11,57 7/9,72
Cefalosporiny -
cefprozil 64/15,16 91/17,57 26/12,04 11/15,28
cefuroxim 73/17,3 71/13,71 16/7,41 8/11,11
ciprofloxacin 13/3,08 21/4,05 7/3,24 1/1,39
Fluorochinolény
ofloxacin - 1/0,19 1/0,46 -
Linkozamidy klindamycin 21/4,98 33/6,37 15/6,94 3/4,17
azitromycin 7/1,66 10/1,93 8/3,70 2/2,78
Makrolidy klaritromycin 11/2,61 14/2,70 3/1,39 2/2,78
spiramycin 17/4,02 15/2,86 8/3,7 1/1,39
amoxicilin 41/9,71 50/9,65 45/19,45 9/12,5
Peniciliny fenoxymetylpenicilin 9/2,13 15/2,90 3/1,39 1/1,39
sultamicilin 7/1,66 10/1,93 13/6,02 2/2,78
Peniciliny + ml}lbltory amoxicilin + ky§ehna 41/9.72 51/9.85 25/12.5 13/18.05
p-laktamaz klavulanova
Polypetidy + bacitracin * 18/4,26 35/6,76 16/7,41 10/13,89
aminoglykozidy neomycin
SulfOflal.m’dy + sulfgmetoxagol + 4/0.95 B 2/0.93 3
pyrimidiny trimetoprim
Tetracykliny doxycyklin 6/1,42 12/2,32 - -
Spolu (n = 1228) 422/34,36 518/42,18 216/17,59 72/5,86

Zapal nosohltana, nazofaryngitida, je jednym z
najcastejSich ochoreni dychacich ciest postihujucich
vSetky vekové kategorie. Nastup ochorenia podnecu-
je sychravé alebo chladné pocasie, ale ¢asto moze ist
aj o ochorenie z klimatizacie, such¢ho vzduchu alebo
ako nasledok alergie (vid’ tab. 2).

Akutny zapal prinosovych dutin patri medzi desat’
najcastejSich ochoreni vyskytujucich sa na jar a jesen,
a to v dosledku virusovej infekcie. Ochorenie je I'ah-
ko zamenitel'né s beznym nachladenim a je vysled-
kom zapalovych zmien v dutine nosnej (vid’ tab. 3).

Akutny zapal hltana, faryngytida, je zapalové
ochorenie lymfatickych tkaniv, sliznice hltana alebo
niektorej z jeho Casti. Ochorenie prebicha Casto ako

sucast’ zapalu v oblasti hornych dychacich ciest spo-
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sobeny naj¢astejsie virusom, alebo je vyvolany nein-
fekénym agensom ako je napriklad alergia (vid’ tab.
4).

Akutna tonzilitida (akitny zapal madli) oznacova-
na aj ako angina, patri medzi najcCastejSie a najzna-
mejSie choroby, ktoré postihuju dychaci trakt, a vo
vicsine pripadov je spdsobena baktériami. Angina
je nakazliva, prenasa sa kvapdckami, mozno ju teda
chytit’ zo slin a kychania chorého (vid’ tab. 5).

Laryngitida, teda zapal hrtana, je najcastejSie spo-
sobeny infekciou, no méze vzniknt' aj dlhotrvajucim
drazdenim tejto oblasti, pripadne pretazenim (napri-
klad spevom). U deti ma pre anatomické pomery rizi-
kovy komplikovanejsi priebeh (vid’ tab. 6).

Zapal dychacej trubice, tracheitis, je povazovany



Tab. 5: Analyza farmakoterapie ochorenia J03 — Akutny zapal mandli podla predpisovanych lieciv

Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
Aminoglykozidy kanamycin 1/0,23 - - -
cefadroxil 43/10,07 43/9,09 18/7,15 6/6,18
cefixim 10/2,34 16/3,38 2/0,80 -
Cefalosporiny -
cefprozil 69/16,16 72/15,23 58/23,02 25/30,92
cefuroxim 27/6,33 38/8,03 15/5,96 5/5,15
L ciprofloxacin 7/1,64 15/3,17 4/1,59 10/10,31
Fluorochinolony
ofloxacin 1/0,23 - 2/0,79 -
Linkozamidy klindamycin 15/3,51 12/2,54 10/3,97 2/2,06
azitromycin 18/4,22 17/3,59 3/1,19 7/7,22
Makrolidy klaritromycin 44/10,31 54/11,42 11/4,36 6/6,18
spiramycin 51,17 - 3/1,19 -
amoxicilin 82/19,2 94/19,87 32/16,66 12/12,37
Peniciliny fenoxymetylpenicilin 38/8,9 46/9,73 48/19,04 16/17,49
sultamicilin 21/4,92 10/2,11 13/5,16 -
PP i .
Peniciliny 1nl}1b1t0ry amoxicilin ’ ky§e11na 41/9.59 51/10.78 22/8.73 8/8.24
B-laktamaz klavulanova
P?lypetldy + ba01tracn} + 3/0.70 B 1/0,40 B
aminoglykozidy neomycin
Tetracykliny doxycyklin 2/0,47 5/1,06 - -
Spolu (n = 1249) 427/34,19 | 473/37,87 | 252/20,18 97/7,17

za akutny stav, Casto vyzadujuci hospitalizaciu. Vac-
Sinou sa jedna o bakteridlnu infekciu, ktora nasleduje
ako komplikécia po virusovom ochoreni (vid’ tab. 7).

Akutny zapal hrtana a priedusnice, laryngotrachei-
tida, zacina prudkym zapalom dychacich ciest, pri
ktorych sa na sliznici hrtanu, priedusnice a bronchov
tvoria krusty a pablany, ktoré mdzu uzatvorit’ dycha-
cie cesty (vid’ tab. 8).

Pod pojmom externa otitida je zahrnut4 rada zapa-
lovych ochoreni roznej etiologie postihujiacich oblast’
usnice, vonkajSieho zvukovodu a vonkajSej vrstvy
bubienka. Vyskytuje sa u l'udi s oslabenou imunitou,
ale hlavne u deti v lete (vid’ tab. 9).

Sérovy (exudativny) otitis je nehnisavy zapal stred-
ného ucha, ktory sa prejavuje akumulédciou sérovej
tekutiny nezapalového pdvodu réznych fyzikalnych
vlastnosti za celistvou blanou bubienka bez pritom-

nosti klinickych priznakov akutnej infekcie (vid’ tab.
10).

Akutny hnisavy zapal patri medzi najcastejSie za-
paly spomedzi vSetkych zapalov stredného ucha. In-
fekény agens prenika do stredného ucha pri ndhlom
pretlaku v nosohltane, alebo cez Eustachovu trubicu
pri rinosinusitide (vid’ tab. 11).

Chorobami sluchovej (Eustachovej) trubice sa
myslia bud’ priamo ochorenia tejto trubice spajajicej
stredné ucho a nosohltan, pripadne choroby, ktoré su-
visia priamo s Eustachovou trubicou, ale prejavuju sa
bud’ v strednom uchu alebo v nosohltane. Ochorenie
CastejSie postihuje deti, kedy je trubica este len vo vy-
voji (je uzsia a kratSia) a tak je nachylnejsia najmai na
upchatie a z toho plynuce problémy a poruchy (vid’
tab. 12).

Antimikrobikad (antibiotikd) ako zivot zachraiu-
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Tab. 6: Analyza farmakoterapie ochorenia J04.0 — Akiitny zapal hrtana podPla predpisovanych lieciv

Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
cefadroxil 1/1,37 - - 1/10,53
cefixim 4/5,48 6/6,18 1/2,13 -
Cefalosporiny -
cefprozil 7/9,59 10/10,31 1/2,13 -
cefuroxim 6/8,22 10/10,31 3/6,38 2/10,53
ciprofloxacin 20/27,40 26/26,80 16/34,04 4/22,17
Fluorochinolény
ofloxacin 2/2,74 1/1,03 1/2,13 -
Linkozamidy klindamycin 2/2,74 3/3,09 5/10,64 1/6,38
azitromycin 3/4,11 8/8,25 5/10,64 3/15,79
Makrolidy klaritromycin 5/6,85 3/3,09 1/2,13 —
spiramycin 1/1,37 2/2,06 - -
amoxicilin 5/6,85 6/6,18 4/8,52 3/15,79
Peniciliny —
sultamicilin 11/15,07 13/13,40 4/8,51 2/10,53
Peniciliny + 1nl}1b1t0ry amoxicilin + kys’ehna 4/548 8/8.25 5/10,65 3/16.91
p-laktamaz klavulanova
SulfOfla{m,dy + sulfgmetoxa;ol + 2/2.74 1/1,03 B B
pyrimidiny trimetoprim
Tetracykliny doxycyklin - - 1/2,13 -
Spolu (n = 236) 73/30,93 97/41,10 47/19,92 19/8,05
Graf 4: Analyza spotreby lieciv vo farmakoterapeutickych skupinach
Tetracykliny # 0,52%
Sulfénamidy + pyrimidiny ® 0,87%
Polypetidy + aminoglykozidy 1 5,40%
. Peniciliny + inhibitory B-laktamaz 8,78%
-E Peniciliny eessssssss—— 15,35%
E Makrolidy 12,88%
‘g Linkozamidy 3,88%
5 Fluorochinol6ny + kortikosteroidy 2,31%
Fluorochinol6ny 19,22%
Cefalosporiny 30,56%
Aminoglykozidy + kortikosteroidy | 0,18%
Aminoglykozidy  0,04%

Pocet v %
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Tab. 7: Analyza farmakoterapie ochorenia J04.1 — Akutny zapal priedusnice podl’a predpisovanych lieciv

Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
cefadroxil 3/1,22 1/0,36 - -
cefixim 24/9,75 22/7,83 1/2,78 2/5,0
Cefalosporiny -
cefprozil 7/2,85 10/3,56 5/13,89 3/7,50
cefuroxim 6/2,44 8/2,85 1/2,78 4/10,00
L ciprofloxacin 45/18,29 58/20,64 1/2,78 10/25,00
Fluorochinolony
ofloxacin 53/21,54 42/14,95 2/5,56 2/5,00
Linkozamidy klindamycin 3/1,22 1/0,36 3/8,34 1/2,50
azitromycin 64/26,56 78/27,76 7/19,45 10/25,00
Makrolidy klaritromycin 16/6,5 27/9,61 5/13,89 2/5,00
spiramycin 6/2,44 8/2,85 3/8,33 -
amoxicilin 3/1,3 5/1,78 - -
Peniciliny fenoxymetylpenicilin - - 3/8,34 -
sultamicilin 1/0,41 2/0,71 - 2/5,00
Peniciliny + 1nh,1b1t0ry amoxicilin + ky§e11na 7/2.85 6/2.13 5/13,89 3/7.50
p-laktamaz klavulanova
Pf)lypetldy + bamtracn} + 10,41 3/1,07 B 3
aminoglykozidy neomycin
Sulf0flal.nl,dy + sulfgmetoxa;ol + 7/2.85 10/3.56 B 12,50
pyrimidiny trimetoprim
Spolu (n = 603) 246/40,80 | 281/46,60 36/5,97 40/6,63
juce lieky sme prerozdelili do farmakoterapeutic- DISKUSIA

kych skupin a nasledne sa sledovalo ich zastipenie
v liecbe nami vybranych ochoreni. Posobia cielene
na rozne sucasti alebo funkcie buniek baktérie, preto
je dolezité uvedomit’ si, Ze nepdsobia na virusy. Ne-
mali by sa podavat’ preventivne, no aj tak sa stava, ze
su predpisované ako prevencia druhotnej bakterialnej
infekcie (vid’ graf 4).

V nasej Stadii sme sa zamerali aj na preferované
lickové formy a ich spotrebu. Liekova forma a spésob
aplikécie lieku mozu mat’ zasadny vplyv na priebeh,
bezpecnost’ a vysledky liecby. Prave preto je vyber
liekovej formy rovnako délezity ako vyber samotné-
ho lie¢iva (vid’ graf 5).

Nadmerné a nespravne uzivanie antibiotik sa stalo
celosvetovym problémom. O tom sved¢i i skutoc-
nost, ze Svetova zdravotnicka organizacia vydala
globalnu stratégiu pre monitorovanie antibiotickej re-
zistencie. Tato stratégia ma prostrednictvom usmer-
neni pomoct’ jednotlivym krajindm vytvorit' systém
monitorovania a u¢innych postupov v boji proti an-
tibiotickej rezistencii. Vo svete stiipa pocet infek-
cii rezistentnych na antibiotika, ¢oho dosledkom je
vazne ohrozenie I'udského zdravia. Antimikrobialnej
rezistencii sa venuje aj akény plan Europskej unie.
Jeho cielom je zlepSenie a rozumnejSie pouzivanie

antibiotik nielen v Eurdpe, ale i vo svete. Slovensko
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Tabulka 8: Analyza farmakoterapie ochorenia J04.2 — Akiitny zapal hrtana a priedusnice podl’a predpisovanych

lieciv
Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
cefadroxil 10/6,33 9/5,05 1/1,06 2/5,88
cefixim 35/22,16 28/15,73 7/7,45 3/8,82
Cefalosporiny -
cefprozil 14/8,86 13/7,31 15/15,96 5/14,71
cefuroxim 18/11,39 21/11,8 13/13,83 3/8,82
i ciprofloxacin 14/8,86 23/12,92 4/4,26 2/5,88
Fluorochinolony
ofloxacin 4/2,53 6/3,37 - -
Linkozamidy klindamycin 2/1,27 3/1,69 2/2,13 -
azitromycin 11/6,96 21/11,80 16/16,02 5/14,71
Makrolidy klaritromycin 11/6,97 13/7,30 1/1,06 1/2,94
spiramycin 2/1,27 - - -
amoxicilin 19/12,02 17/9,54 6/6,38 3/8,82
Peniciliny —
sultamicilin 3/1,90 1/0,56 5,32 -
Peniciliny llll}lbltOl‘y amoxicilin + kys’ehna 9/5.71 13/7.29 22/23.4 10/29.41
p-laktamaz klavuldnova
P?lypetldy + bac1trac1r} + 2/1.27 4225 3 B
aminoglykozidy neomycin
Sulfoya{m’dy + sulfa}metoxa'zol + 42.53 6/3.37 22,13 B
pyrimidiny trimetoprim
Spolu (n = 464) 15/34,05 178/38,36 94/20,26 34/7,33

sa pridalo k ¢lenskym krajinam Eurdpskej unie, ktoré
podporuju Gsilie informovat’ Siroktl verejnost’ o vyz-
name rozumného pouzivania antimikrobialnych la-
tok, a to tym, Ze sa kazdoro¢ne zapaja do Eurdépskeho
dia zvySovania povedomia o antibiotikach, ktory je
18. novembra. Dalej sa na Slovensku podl'a Seychella
(2016) snazime lepSie porozumiet’ pri¢indm nesprav-
neho pouzivania antibiotik. Ak pochopime tieto prici-
ny, budeme schopni ovplyvnit spravanie jednotlivcov
(pacientov, lekarov i lekarnikov). NajcastejSou prici-
nou naduzivania antibiotik sa ukazuje ich zbytocné
preventivne, resp. bezpecnostné predpisovanie, ktoré
z dlhodobého horizontu moéze byt neucinné. Zaklad
pre zmenu vidime v potrebe diagnostickych nastrojov
na pomoc lekarom pri rozhodovani o predpise anti-
biotik. Za potrebné sa ukazali rychle testy, ktoré le-
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karom pomozu rozhodnut’ sa nepredpisat’ antibiotika
v pripade infekcie, ako i naopak, ul'ah¢ia ich predpi-
sanie v pripade potreby (Seychell, 2016).

V nami vybranej lekarni bolo vydanych 5536 liekov
na PZ v obdobi januar 2019 az maj 2022. Podrobne;j-
$im skimanim sa analyzovalo, ze v roku 2019 to bolo
31,97 % PZ z ich celkového poctu. Najviac PZ bolo
roku 2020 (38,02 %). V roku 2021 prislo oproti roku
2020 k vyraznému poklesu. V roku 2021 poklesli PZ
017,12 % na 20,90 %. V obdobi januar az maj 2022
bolo vydanych 9,10 % PZ.

Vysledky analyzy farmakoterapie pri ochoreni
Akutny zapal nosohltana (JO0) ukazali (vid tab. 2),
ze lekari najcastejSie predpisovali kombinaciu poly-
peptidu s aminoglykozidom s liecivou latkou bacit-

racin a neomycin. Tieto antimikrobiotika predstavo-



Tab. 9: Analyza farmakoterapie ochorenia H60 — Zapal vonkajSieho ucha podl’a predpisovanych lie¢iv

Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
Aminoglykozidy + gentamicin + B B
kortikosteroidy dexametazon 10,63 171,45
cefixim - - 12/7,6 3/4,35
Cefalosporiny cefprozil - - 1/0,63 —
cefuroxim 8/14,28 10/14,71 3/1,90 2/2,90
ciprofloxacin 7/12,50 17/25,00 16/10,13 10/14,49
Fluorochinolény levofloxacin 2/3,57 - — 3/4,35
ofloxacin 12/21,43 20/29,41 51/32,28 26/37,68
Fluorochinolény + ciprofloxacin + 15/26,79 - 56/35,44 17/24,64
kortikosteroidy fluocinolon
R azitromycin 1/1,79 6/8,82 - 1/1,45
Makrolidy -
klaritromycin 1/1,79 3/4,41 13/8,23 2/2,90
Peniciliny + 1nl}1b1t0ry amoxicilin + kygehna 2/3.57 6/.82 4/2.53 2/2.90
p-laktamaz klavulanova
Polypetidy + bacitracin + 8/14,28 6/8.82 1/0,63 2/2,90
aminoglykozidy neomycin
Spolu (n = 351) 56/15,95 68/19,37 158/45,01 69/19,66

Graf 5: Vyhodnotenie spotreby jednotlivych liekovych foriem

TBL ® 1,39%
PLV GTT i 5,04%
UNG DER 1 0,31%
UNG OPH 1 0,14%
SIR ™ 1,99%
PLVSIR  0,07%
CPSDUR &= 3,65%
INTOTS B 2,31%
INT OPT i 5,73%
TBL OBD it 7,70%
PLU POR = 12,50%
PLV SUS 10,13%
TBL FLM 50,70%
TBL DSP = 2,78%
CPS H 1,05%
GRU POR == 4,12%
INT OPU | 0,13%
INT OPO 1 0,27%

0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%
Spotreba %

Liekové formy

INT OPO — ocna
roztokova  instila-
cia, INT OPU -
ocna suspenzna in-
stilacia, GRU POR
— granulat na pero-
ralnu  suspennziu,
CPS —kapsula, TBL
DSP — dispergova-
telné tablety, TBL
FLM - filmom oba-
lené tablety, PLV
SUS — prasok na
pripravu suspenzie,
PLU POR - prasok
na perordlnu sus-
penziu, TBL OBL
— obalena tableta,
INT OPT — us$nd/
o¢na roztokova in-
stilacia, INT OTS

— uSna roztokova

instilacia, CPS DUR — tvrda kapsula, PLV SIR — prasok na sirup, SIR — sirup, UNG OPH — o¢néd mast, UNG DER — dermalna mast’,

PLV GTT - prasok na pripravu kvapiek, TBL — tablety
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Tab. 10: Analyza farmakoterapie ochorenia H65.0 — Akitny sérovy zapal stredného ucha podla predpisovanych

lieciv
Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
gentamlcmr-ir 1/1,0 _ B B
Aminoglykozidy + dexametazon
kortikosteroid i
Y tobramycin * 212,17 413,17 - 1/1,89
dexametazon
cefixim 5/5,43 5/3,97 6/4,80 1/1,89
Cefalosporiny cefprozil 5/5,43 5/3,96 1/0,80 1/1,89
cefuroxim 2/2,17 1/0,79 - -
ciprofloxacin 32/34,78 53/42,06 41/32,80 23/43,40
Fluorochinolony levofloxacin 2/2,17 2/1,59 — —
ofloxacin 18/19,57 20/15,87 39/31,20 16/30,19
Fluorochinolony + ciprofoxacin + 8/8,70 12/9,52 7/5,60 2/3,77
kortikosteroidy fluocinolon
Linkozamidy klindamycin 2/2,18 - 2/1,60 1/1,89
Peniciliny + 1nl}1b1t0ry amoxicilin + kysrehna 9/9.78 18/14.29 32,4 6/11.31
p-laktamaz klavulanova
Peniciliny amoxicilin 4/4,35 4/3,17 26/20,8 2/3,77
Pf)lypetldy + ba01tracn} + 2217 2/1.59 B B
aminoglykozidy neomycin
Spolu (n =396) 92/23,23 126/31,82 125/31,57 53/13,38

vali 85,42 % zo vSetkych PZ vydanych v sledovanom
obdobi na danti diagnézu. Akutny zapal nosohltana
je castym ochorenim, ktoré postihuje vSetky veko-
vé kategorie bez rozdielu pohlavia. Ide o infekéné
ochorenie. Za hlavného povodcu sa povazuju virusy.
Avsak na vzniku ochorenia sa moze podiel’at’ aj bak-
téria. V pripade bakteridlnej komplikacie Akutneho
zapalu nosohltanu sa pouzivaju antibiotika (Tamer,
2015). Z uvedeného je zrejmé, Ze je potrebné vhod-
nymi diagnostickymi nastrojmi (ako priblizuje vyssie
Seychell, 2016) rozlisit' pévodcu akttneho zapalu,
aby nedochadzalo k uzivaniu antibiotik v pripadoch,
ked’ je pdvodcom ochorenia virus.

Je dokazané, ze iba 0,5 % az 2 % pripadov viruso-
vych zapalov prinosovych dutin je sekundarne infi-
kovanych bakterialnou superinfekciou. Antibiotika sa
maju predpisovat’ pacientom iba v pripade, ak pdvod-
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com akutneho zapalu st baktérie. Dokonca k podaniu
antibiotik aj pri bakteridlnom pdvodcovi ochorenia
ma prist’ az vtedy, ak k zlepSeniu nepride ani po pia-
tich dnoch. Pri vybere antibiotik je nutné vybrat’ tie,
ktoré maju vhodné spektrum u¢inku. Zaroven mu-
sia byt antibiotika podavané v dostatocnej davke a
vo vhodnom davkovacom rezime. Liekom volby je
amoxicilin s klavulanatom v davke minimalne 50 mg/
kg/den v 2 davkach u dospelych a minimalne 10 mg/
kg/den u deti v 2 davkach (Barta, 2007). Zistili sme,
ze z celkového poctu 637 pripadov diagnodzy v nami
sledovanom stibore tabulky 3 bol amoxicilin s ky-
selinou klavulanovou predpisany iba 71 pacientom
(11,15 %).

V pripade bakterialneho povodcu Akutneho zapalu
hltana (J02) ako i Akutneho zépalu mandli (JO3) ide
najcastejSie o f-hemolytické streptokoky. Tieto strep-



Tab. 11: Analyza farmakoterapie ochorenia H66.0 — Aktitny hnisovy zapal stredného ucha podl’a predpisovanych

lieiv
Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Lieciva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
cefadroxil 1/1,41 21/20,79 - 17/29,82
cefixim 4/5,64 4/3,96 - —
Cefalosporiny -
cefprozil 1/1,41 2/1,98 3/4,29 2/3,51
cefuroxim 3/4,23 1/0,99 2/2,86 -
ciprofloxacin 16/22,54 21/20,79 2/2,86 3/5,26
Fluorochinolony levofloxacin 3/4,23 - — -
ofloxacin 11/15,49 8/7,92 47/67,14 30/52,63
Fluor?chlnolopy + 01proﬂ(.)xac’1n + 212,82 4/3.96 3/4.29 11175
kortikosteroidy fluocinolon
Linkozamidy klindamycin - - 2/2,86 -
Peniciliny 1nl}1b1t0ry amoxicilin + kys’ellna 4/5.64 2/1.98 6/8.57 2/3.51
B-laktamaz klavulanova
L amoxicilin - 3/2,97 - -
Peniciliny —
sultamicilin 4/5,63 3/2,97 3/4,29 2/3,51
— o
Polypetidy bacitracin 22/30,99 | 32/31,68 1/1,43 -
aminoglykozidy neomycin
Sulfénamidy + sulfametoxazol + B B 1/1.43 B
pyrimidiny trimetoprim ’
Spolu (n =299) 71/23,75 101/33,78 70/23,41 57/19,06

Tab. 12: Analyza farmakoterapie ochorenia H68.0 — Zapal sluchovej trubice podla predpisovanych lieciv

Vydaj Vydaj Vydaj Vydaj
za rok za rok za rok za rok
Antimikrobika Liediva latka 2019 2020 2021 2022
n/% n/% n/% januar — maj
n/%
i cefixim 1/14,29 - - -
Cefalosporiny
cefuroxim 1/14,29 - - —
ciprofloxacin - 1/7,69 — -
Fluorochinolony
ofloxacin 4/57,14 10/76,92 - 3/75,00
o lony + . -
Fluor(.)chlnolo.ny mproﬂ(.)xacTn B B 1/100,00 B
kortikosteroidy fluocinolon
Makrolidy klaritromycin 1/14,29 2/15,38 - 1/25,00
Spolu (n = 25) 7/28,00 13/52,00 1/4,00 4/16,00

tokoky maju dobru citlivost’ na penicilin, ktory je penicilin nepotvrdil ako liek prvej volby. Z 1228 PZ
prave preto podl'a Kolafa (2016) lickom prvej vol'by  pri Akutnom zépale hltana boli PZ na penicilin alebo
pri tychto diagnozach. AvSak v naSich zisteniach sa  penicilin s inhibitormi B-laktamaz iba v 27,28 % (vid’
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tab. 4). Z toho 61,19 % predstavovali samotné peni-
ciliny. Najc¢astejsie boli predpisované peniciliny s lie-
¢ivou latkou amoxicilin, ktoré predstavovali 70,73
% zo vSetkych penicilinov bez inhibitora. V pripade
Akutneho zépalu mandli je v tabul’ke 5 zaznamena-
nych 1249 PZ a z toho 42,75 % boli PZ na penicilin
alebo penicilin s inhibitormi B-laktamdz. Aj v pripade
JO3 st najcastejsie predpisované peniciliny s lieivou
latkou amoxicilin, ktoré predstavovali 53,40 % zo
vSetkych penicilinov bez inhibitora.

Z celkového poctu 236 PZ v sledovanom obdobi
bolo najviac, a to 26 PZ v roku 2020 na fluorochinolo-
ny s ucinnou latkou ciprofloxacin (26,8 %). Druhym
najcastejSie predpisovanym liekom, a to v pocte 19
PZ boli zhodne fluorochinolény s u¢innou latkou cip-
rofloxacin (27,4 %) v roku 2019. Podrobnejsiu ana-
lyzu farmakoterapie ochorenia J04 — Akutny zapal
hrtana uvadzame v tabul’ke 6.

V pripade Akutneho zapalu priedusnice (J04.1)
a Akltneho zapalu hrtana a priedusnice (J04.2) Tama-
Sova (2014) uvadza, ze ide o diagndzy najcastejsie sa
vyskytujiuce v chladnych mesiacoch. Antibiotika sa
podavaju pri bakterialnej superinfekcii, pritomnosti
hnisavej expektoracie, leukocytoze a zvySenom C-re-
aktivnom proteine (CRP). Z antibiotik sa najcastejSie
podavaju cefalosporiny, tetracykliny a makrolidy (Ta-
masova, 2014). Nami realizovana analyza farmakote-
rapie pri ochoreni Akutny zéapal prieduSnice (J04.1)
(vid’ tab. 7) preukdzala predpisovanie cefalosporinov
v 16,09 % a makrolidov v 37,48 % z celkového poctu
603 PZ vydanych na J04.1 v nami sledovanom obdo-
bi. V pripade Akutneho zéapalu hrtana a priedusnice
boli predpisované celasporiny v 42,46 % a makrolidy
v 17,46 % z celkového poctu 464 PZ vydanych na
J04.2 v nami sledovanom obdobi (zaznamenané v ta-
bulke 8).

Zapal vonkajSieho ucha (H60) ma najcastejSieho
povodcu diagndzy baktérie. Medzi najcastejSich po-
vodcov patria Staphylococcus aureus a Streptococ-
cus pyogenes. Naopak, pri Akutnom sérovom zapale
stredného ucha (H65.0) st najcastejSim pdvodcom
virusy. Tuto diagnoézu casto sprevadzaji virusové

respiratné infekcie hornych dychacich ciest alebo
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dysfunkcia Eustachovej trubice. V pripade Akutne-
ho hnisového zapalu stredného ucha st najcastej$im
povodcom ochorenia baktérie Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.
V pripade bakterialneho povodcu uvedenych diagnéz
je u pacientov dobra citlivost na antimikrobidlne
lieciva (Konyova, 2022). Nami realizovana analyza
farmakoterapie v tabul’ke 9 preukazala, ze v pripade
diagnozy H60 su najcastejSie predpisované fluoro-
chinolony alebo fluorochinolony s kortikosteroidmi.
Z celkového poctu 351 PZ bolo 46,72 % na fluoro-
chinolény a 25,07 % na fluorochinolony s kortikos-
teroidmi. Pri diagnéze H65.0 boli najcastejSie pred-
pisované tiez fluorochinolény alebo fluorochinolony
s kortikosteroidmi (vid’ tab. 10). Z celkového poctu
396 PZ bolo 52,27 % na fluorochinolény a 6,82 % na
fluorochinolony s kortikosteroidmi. Rovnako v pri-
pade H66.0 boli najcastejSie predpisované fluorochi-
nolony (47,16 %) a fluorochinolony s kortikosteroid-
mi predstavovali 3,34 % z celkového poctu 299 PZ
uvedenych v tabulke 11 na diagnézu Akttny hnisovy
zapal stredného ucha. K diagnoze H68.0 — Zapal slu-
chovej trubice sa nepodarilo najst’ blizsie informacie
k farmakoterapii. Celkovo bolo na tuto diagnézu vy-
stavenych iba 25 PZ, z ktorych 72,0 % tvorili fluoro-
chinolény (vid’ tab. 12). Najcastejsie boli pacientom
predpisované flurochinoloény s lieivou latkou ofloxa-
cin (68,0 % z celkového poc¢tu PZ na fluorochinolo-
ny).

Analyzou farmakoterapie pri sledovanych ochore-
niach sa zistilo, Zze v prevaznej miere lekari pacien-
tom nepredpisuju lieky prvej vol'by. K rovnakému za-
veru prisla i Dancakova (2021). Autorka sa odvolava
na zistenia Sedlackovej (2017) a Blumenthala a kol.
(2019), ktori uvadzaju, ze dovodom nepredpisovania
liekov prvej vol'by je vyskyt alergii na tieto antibio-
tika. Zaroven vSak autori upozornujl, ze nepresne
Specifikovana alergia na liek vedie k zbytocnému uzi-
vaniu Sirokospektralnych antibiotik.

Ako sme vyssie v diskusii uviedli, extenzivne po-
uzivanie antimikrobidlnych latok v zdravotnictve
vytvara silny selekény tlak na vznik rezistentnych
mikroorganizmov. Avsak tento selekény tlak vytva-



ra i pouzivanie antibiotik vo veterinarnej medicine a
v pol'nohospodarstve. Dokonca sa zrealizovali Stadie,
ktoré preukazali skutocnost’, ze v 16zkovych zaria-
deniach je 30 az 50 % antibiotik podavanych ak nie
su potrebné alebo ide o nevhodné indikovanie anti-
biotik (CDC, 2017). V dosledku zavaznosti uvedenej
problematiky sa rozvinula antimikrobialna politika.
Ide o sthrn odporucani pre pouzivanie antimikrobi-
alnych lickov. Cielom antimikrobialnej politiky je
zabezpecit’ vysoku odbornt tiroven v zmysle ucinnej,
bezpecnej a nakladovo efektivnej antimikrobidlnej
liecby a profylaxie ako kIi€¢ového prvku pre obme-
dzenie vzniku a Sirenia antimikrobialnej rezistencie.
Ciel'om antimikrobialnej politiky d’alej je optimalny
vyber, davkovanie, ale i optimalne trvanie antimik-
robialnej liecby a to tak, aby sa suhrnom opatreni
antimikrobidlnej politiky dosiahol najlepsi terapeu-
ticky efekt alebo prevencia infekcie s minimalnou
toxicitou pre pacienta a s minimalnym vplyvom na
rezistenciu (BSAC, 2018). Aj na Slovensku sa imple-
mentuje tento subor opatreni na podporu a sledova-
nie uvazlivého pouzivania antimikrobialnych latok s
cielom zachovat’ ich ti¢innost’ a minimalizovat vplyv
na rezistenciu. V tomto smere je pozitivnou spravou
vyhlasenie Narodného centra zdravotnickych infor-
macii (NCZI), ktoré uviedlo, ze spotreba antibiotik
na Slovensku mierne klesa. V poslednych piatich ro-
koch (2015 —2019) doslo k miernemu poklesu v poc-
te predpisanych baleni antibiotik (ATC skupina JO1
— Antibakterialne latky na systémové pouzitie) vyda-
nych na PZ. V roku 2019 sa znizil pocet vydanych
baleni 0 4,5 % (NCZI, 2020).

Nami vykonana analyza preukazala, ze u zien je
0 4,55 % celkovy vyskyt konkrétnych diagnéz vyssi
ako u muzov. Vysledky grafu 1 poukazuju na skutoc-
nost’, ze zenam bol castejSie diagnostikovany Akutny
zapal prinosovych dutin (JO1.- 0 20,25 % castejsie),
Akutny zapal hrtana a prieduSnice (J04.2.- o 16,81
% CcastejSie), Akltny zapal mandli (JO3.- o 14,17
% castejsie), Akatny zapal hrtana (JO3.- o 11,02 %
CastejSie). Naopak, u muzov bol castejsi vyskyt Za-
palu vonkajSiecho ucha (H60.- o 34,47 % castejsie) a
Akutneho zapalu nosohltana (J00.- 0 20,83 % castej-

Sie). Rovnako u zien ako i u muzov prevladal vyskyt
Akutneho zapalu hltana a Akttneho zapalu mandli.
Akutny zapal hitana celkovo predstavoval 22,18 %
vSetkych sledovanych diagnoz. Z toho 49,19 % su
zeny a zvys$nych 50,81 % predstavovali muzi. Akttny
zapal mandli celkovo predstavoval 22,56 % pripadov.
Z toho bolo 57,09 % zien a 42,91 % muzov.

Dospeli prechladnti maximdlne dva az Styrikrat
ro¢ne. Oproti tomu deti prechladnt priemerne 6 az
10-krat rocne. Akutne respiracné infekcie s najcas-
tejSie ochorenia detského veku. Vo veku od 0 do 5 ro-
kov diet'at’a predstavujt asi 50,0 % zo vsetkych ocho-
reni v tejto vekovej kategorii. Nasledne vo veku od 6
do 12 rokov predstavujt 30,0 % celkovej chorobnosti
(Jesenak a kol., 2012). V minulosti bol manazment
akutnych respiracnych ochoreni jednoduchy. Takmer
v kazdom pripade bola predpisana antibioticka liecba.
V stc¢asnosti mame poznatky, ze za vi¢s§inou tychto
ochoreni su virusy a spolocnost’ je ¢oraz viac ochot-
na prijat’ tato skutocnost’ (Shallcross, 2014). Hlavnou
pri¢inou naduzivania antibiotik zostava vSeobecna
mienka l'udi, Ze antibiotika ich lie¢bu urychlia. Pri
sledovani vyskytu konkrétnych diagnéz vo vztahu
k veku pacientov sa potvrdil najcastejsi vyskyt vo ve-
kovej skupine od 0 do 14 rokov (vid’ graf 2). Celkovo
vyskyt vybranych diagnéz v tejto vekovej kategorii
predstavoval 32,93 % z celkového poctu diagnoz.
Zaroven vyskyt vybranych diagnéz vo vekovej ka-
tegorii od 0 do 14 bol 0 15,26 % vyssi ako vo veko-
vej kategorii od 15 do 24 rokov; 0 9,0 % vyssi oproti
vekovej kategorii 25 az 54 rokov; o 18,33 % vyssi
oproti vekovej kategorii 55 az 64 rokov a 0 22,06 %
vys$$i oproti vekovej kategorii 65 a viac rokov. Naj-
nizsi podiel sledovanych diagnoz sa zaznamenal vo
vekovej skupine nad 65 rokov. Az 72,92 % vyskytu
diagndzy JOO sa preukazalo vo vekovej skupine od 0
do 14 rokov. NajpocetnejSie zastliipenie pri diagnoze
JO1 mala vekova skupina od 25 do 54 rokov (40,19
%). Pri diagnoze JO2 opét prevladali deti vo veku od
0 do 14 rokov. Identicky tomu bolo aj pri diagnoze
J03 (39,79 % tvoria deti od 0 do 14 rokov), diagnéze
J04.0 (29,24 % tvoria deti od 0 do 14 rokov), diagnéze
J04.1 (29,52 % tvoria deti od 0 do 14 rokov) a J04.2
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(29,51 % tvoria deti od 0 do 14 rokov). Najcastejsie
sa diagndza H60 vyskytovala vo vekovej skupine 25
az 54 rokov (39,03 %). Pri diagnézach H65 a H66
sme opét’ najCastejSi vyskyt pozorovali u deti od 0
do 14 rokov (H65.- 31,06 %; H66.- 49,50 %). V po-
slednej skimanej diagn6ze H68 sa najcastejsi vyskyt
potvrdil vo vekovej skupine od 55 do 64 rokov (32,0
%).

Okrem vyskytu vybranych diagn6z podl'a pohlavia
a veku sledujeme ich vyskyt aj podl'a sezonnosti, kto-
ry znazoriuje graf 3. Akltne respiracné ochorenia su
najcastejSim ochorenim, ktoré postihuje ¢loveka. Naj-
CastejSim povodcom tychto ochoreni su rinovirusy.
Je dokazané, ze prave RS su pric¢inou 30 az 50 % zo
vSetkych respiracnych katarov. Dokonca v jesennych
mesiacoch ich podiel stupa az na 80 %. NajcastejSie
sa vyskytuju v mesiaci oktober. Z hl'adiska sezonnosti
najcastejsich akutnych respiracnych ochoreni plati, ze
RS virusy sa najviac vyskytuju v novembri az decem-
bri. V januari prevladaja virusy chripky typu A a vo
februari zase virusy chripky typu B. V Case epidémie
prevazuju v 80 az 90 % virusy chripky. Avsak 10 az
20 % ochoreni moze byt tiez nechripkového pdvodu.
Ostatné respiraéné ochorenia, ktoré nespifiajii defini-
ciu CHPO (chripka a chripke podobné ochorenie), st
oznacované ako ARO — akttne respira¢né ochorenia.
ARO vyvolava najmenej 130 réznych agensov, pri-
blizne 80 — 90 % z toho tvoria virusy (Kristafkova
a Kissova, 2017). V nami sledovanom vyskyte kon-
krétnych diagndéz sme zistili, Ze ich najvyssi vyskyt
bol na jesen. Na jesen pripada 27,69 % z celkového
poctu diagnéz v sledovanom obdobi. Nasleduje zima,
na ktoru pripada 27,26 % z celkového poctu diagnodz
ajars 27,08 %. Vidime, Ze rozdiely medzi obdobiami
jesen —zima — jar su minimalne. V lete bol vyskyt sle-
dovanych diagno6z o priblizne 10 % nizsi (17,97 %).
Blizsia analyza vyskytu sledovanych diagnoz podla
sezonnosti potvrdila najcastejsi vyskyt Akutneho za-
palu nosohltana v zime (JOO — 39,58 %); Akatneho
zapalu prinosnych dutin pocas jesene (JO1.- 30,08
%) a zimy (JOIL.- 31,55 %). Akttny zapal hltana sa
najcastejsie vyskytuje od jesene do zimy (J02.- jeseil
30,86 %; zima 32,00 %). V pripade Akutneho zapalu
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mandli bol najcastejsi vyskyt zaznamenany na jesen
(JO3.- 32,11 %), oproti tomu Zapal hrtana bol naj-
Castejsi na jar (JO4.- 30,51 %). NajcCastejSie sa pre-
kvapivo v lete vyskytoval Akutny zapal priedusnice
(JO4.1.- 30,85 %). Akutny zapal hrtana a priedusnice
sa najcastejSie vyskytoval v zime (J04.2.- 39,22 %).
V lete sa najcastejSie vyskytoval Zapal vonkajSieho
ucha (H60.- 34,76 %); Akutny sérovy zapal stredného
ucha (H65.0.- 28,54 %); Akutny hnisovy zapal stred-
ného ucha (H66.0.- 27,09 %). Zapal sluchovej trubice
sa vyskytoval zhodne v 32,0 % ako na jar, tak i v lete.

Na vysledok lie¢by ako i na jej priebeh a bezpec-
nost moze mat’ zdsadny vplyv liekova forma a sposob
aplikacie lieciva. Masarykova a kol. (2021) dokonca
uvadzaji, ze minimalne rovnako doélezity je vyber
lieCiva ako vyber vhodnej liekovej formy. Je pri tom
dolezité zohl'adnit’ individualny pristup k pacientovi
a jeho zdravotnému stavu. Podl'a Masarykovej a kol.
(2021) pomocné latky, ako aj pouzita technologia vy-
roby moézu ovplyvnit’ farmakokinetiku lieku praktic-
ky na vsetkych urovniach, po¢nuc liberaciou lieciva
a konciac eliminaciou. Liekova forma predstavuje
podl'a Végha (2011) spdsob, akym je liecivo uprave-
né do formy, ktora je vhodna pre pouzitie pocas liec-
by. Zaroven je liekova forma prispdsobena ceste, kto-
rou je podavana do organizmu, pricom musi zaroven
reSpektovat’ fyzikalno-chemické vlastnosti lieciva.
Ich prieskum potvrdil tvrdenie, Ze vyber vhodnej lie-
kovej formy s individudlnym pristupom k paciento-
vi a jeho stavu je minimalne rovnako vyznamny ako
vyber samotného lieciva. Z uvedeného je zrejmé, ze
je nevyhnutné, aby vhodne zvolenej liekovej forme
venovali pozornost’ i lekari, ktori predpisuju liek pa-
cientovi. Pri vyhodnoteni spotreby liekovej formy vo
vybranych diagnézach analyzovanych v predklada-
nej praci sme zistili, ze az 62,57 % predstavuju table-
ty. Z toho 50,70 % predstavovali filmom obalené tab-
lety. Druhou najcastejSou liekovou formou bol prasok
a predstavoval 17,74 %. Z toho 12,50 % predstavoval
prasok na peroralnu suspenziu. Tretou najcastejSou
lickovou formou bol roztok. Tvori 8,44 % zo vSet-
kych liekovych foriem. Z toho 5,73 % predstavuje

usna/o¢né roztokova instilacia.



ZAVER

Celosvetovo sa realizuju studie zamerané na spotre-
bu antibiotik, ktoré poukazuji na ich vysoku spotrebu
ako 1 pontkajui navrhy na jej znizenie. Napriek tomu
dochadza iba k miernemu poklesu spotreby antibio-
tik. V ramci Europskej unie patri Slovensko ku kraji-
nam s najvyssou spotrebou antibiotik. Predkladanou
stidiou cheeme prispiet’ k lepSiemu poznaniu proble-
matiky spotreby antibiotik na Slovenku. Vykonavame
analyzu farmakoterapie vybranych ochoreni ucha a
hornych dychacich ciest. Medzi naj¢astejSich vyvola-
vatelov tychto ochoreni patria paradoxne virusy a le-
kari, ako prvy kontakt, st Casto nuteni celit’ natlaku
pacientov dozadujtcich sa predpisania antibiotika,
ktoré pri virusovom ochoreni nie je uc¢inné. Na zakla-
de zrealizovanej analyzy m6zeme konstatovat,, ze:

* najcastejsie sa vyskytujuce diagnozy v PZ boli J03
— Akutny zépal mandli (22,56 %) a J02 — Akutny
zépal hltana (22,18 %)

* incidencia vybranych ochoreni bola vysSia u zien
(52,27 %) ako u muzov (47,72 %), u zien bol naj-
vacsi podiel vystavenych PZ na diagnoézu J03 —
Akutny zapal mandli (24,63 %) u muzov pri diag-
noze J02 — Akutny zépal hltana (23,61 %)

* vybrané ochorenia ucha a hornych dychacich ciest
sa najCastejSie vyskytovali vo vekovej kategorii od
0 do 14 rokov (32,93 %); u pacientov vo veku od
0 do 14 rokov bol najvyssi pocet PZ pri diagnoze
JO3 — Akutny zapal mandli (27,26 %)

* analyza preskripcie vzh'adom na sezéonnost’ preu-
kazala, ze vybrané choroby ucha a hornych dy-
chacich ciest mali najvyssiu frekvenciu na jesen
(27,69 %); nasledovala zima s preskripciou pred-
pisov na urovni 27,26 %

e analyza farmakoterapie Akutneho zapalu nosohl-
tana (JOO) preukazala, ze lekari najCastejSie pred-
pisovali kombinaciu polypeptidu s aminoglykozi-
dom s lie¢ivou latkou bacitracin a neomycin (85,42
)

» v pripade bakterialneho povodcu Akutneho zépalu
hltana (J02) ako i Akutneho zapalu mandli (JO3)
boli najcastejsie predpisované peniciliny s lieCivou

latkou amoxicilin (J02.- 70,73 %; J03.- 57,93 %).
Pri Akttnom zapale priedusnice (J04.1) sa najcas-
tejSie predpisovali makrolidy (37,48 %); v pripade
Akutneho zapalu hrtana a priedusnice (J04.2) boli
predpisované najcastejsie cefalosporiny (42,46 %)

* u vybranych ochoreni ucha analyza farmakotera-
pie preukazala, ze pri H60 — Zapal vonkajsieho
ucha, H65.0 — Akutny sérovy zapal stredného ucha
a H66.0 — Akatny hnisovy zapal stredného ucha
boli najcastejSie predpisované fluorochinolony
(H60.- 46,72 %; H65.0.- 52,27 %; H66.0.- 47,16
%0)

* vyhodnotenie spotreby liekovej formy vo vybra-
nych diagnézach ucha a hornych dychacich ciest
preukazalo najCastejSie predpisovanie tabliet
(62,57 %; z toho 50,70 % predstavuju filmom oba-
lené tablety), druhou najcastejSou liekovou formou
bol prasok (17,74 %).
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ABSTRAKT

Primarna dysmenorea je chronickd, cyklicky sa
opakujuca bolest’ spojena s mensStruaciou, ktoru
sprevadzaja spazmy v oblasti v dolnej ¢asti bru-
cha, s absenciou jasne identifikovatel’nej patologie,
ktoré zac¢inaju kratko pred menstruaciou a mézu
trvat’ az 3 dni. Laicky je znima ako menS$truac¢na
bolest’. Primarna dysmenorea je ¢asto ignorova-
n4, nedostato¢ne diagnostikovana a neadekvatne
lie¢ena zdravotna komplikacia mladych, ale aj do-
spelych Zien. V §tadii sa pomocou anonymného do-
tazovania sledovala skupina 225 Zien, z nich 55 %
bolo vo veku 20 aZ 30 rokov. Incidencia primarne;j
dysmenorey bola u vSetkych respondentiek 95 %.
MenStruaénymi bolestami na zadiatku ischemic-
kej fazy menStruacného cyklu trpelo 76,7 % Zien.
NajcéastejSim symptomom primarnej dysmenory
u respondentiek bola bolest’ a ki¢e v podbrusku.
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Primarna dysmenorea negativne ovplyviiuje kva-
litu Zivota Zien a je hlavnym dovodom ich absencie
v $kole i v praci, ¢o potvrdilo aj 69,8 % opytanych
Zien. Liecba dysmenorey moZe byt’ farmakologic-
ka alebo nefarmakologicka. V sticasnej klinickej
praxi si najpouZivanejSie nesteroidné antiflo-
gistiki a hormonalna antikoncepcia. ZlepSenie
dysmenoreického stavu po uZivani antikoncepcie
subjektivne vnima 74,7 % zo vietkych uZivateliek
hormonilnej antikoncepcie v sledovanej skupine.
Zmiernenie priznakov primarnej dysmenorey po
porode potvrdilo 57 % respondentiek. Svojmu
lekdrovi sa s menstruaénymi tazkost’ami zverilo
iba 50 % Zien a 22 % uviedlo, Ze pravidelne ne-
absolvuje preventivne gynekologické prehliadky.
Napriek tomu, Ze liecba primarnej dysmenorey je
dostupna, malo Zien konzultuje svoje zdravotné
t’azkosti v ambulancii oSetrujuceho lekara a radsej
siahaju po liecbe pomocou vyZivovych doplnkov,



volnopredajnych liekoch a nefarmakologickych
intervenciach. NajcastejSie odportucanou liecbou
zo strany lekara bola hormonalna antikoncepcia.
NajpouzivanejSou nefarmakologickou metodou v
lie¢cbe na zmiernenie menstruac¢nych bolesti bola u
98 % respondentiek terapia teplom. Pre spravnu
diagnostiku primarnej dysmenorey je nevyhnutné
ju odliSit’ od sekundarnej dysmenorey, ktora ma
casto patologicky pévod.

Kracové slova: bolest’; dysmenorea; hormonal-
na antikoncepcia; nefarmakologické intervencie;
primarna dysmenorea

ABSTRACT

Primary dysmenorrhea is chronic, cyclically
recurring pain associated with menstruation, ac-
companied by spasms in the lower abdomen, with
the absence of clearly identifiable pathology, which
begins shortly before menstruation and can last up
to 3 days. In layman’s terms, it is known as men-
strual pain. It is often ignored, insufficiently diag-
nosed and inadequately treated health complica-
tion of young, but also adult women. In our study,
we followed a group of 225 women, 55 % of whom
were between 20 and 30 years old, using anony-
mous interviews. The incidence of primary dysme-
norrhea was 95 % in all respondents. 76.7 % suffer
from menstrual pain at the beginning of the ische-
mic phase of the menstrual cycle. The most com-
mon unpleasant disease of primary dysmenorrhea
among the respondents in our study was pain in
the lower abdomen. Primary dysmenorrhea nega-
tively affects the quality of life of women and is
the main cause of their absence at school and at
work, which was also confirmed by 69.8 % of the
interviewed women. Treatment of dysmenorrhea
can be pharmacological or non-pharmacological.
In current clinical parctice, non-steroidal antiflo-
gistics and hormonal contraception are the most
used. Improvement of the dysmenorrhoeic condi-
tion after the use of contraception is a subjective

perception of 74.7 % of all users of hormonal con-
traception in our study. Alleviation of symptoms
of primary dysmenorrhea after childbirth was
confirmed by 57 % of women giving birth. Only
50 % of women confided their menstrual prob-
lems to their doctor, and 22 % stated that they do
not regularly undergo preventive gynecological
examinations. Although treatment for primary
dysmenorrhea is available, few women consult
their health care provider’s office and prefer to
seek treatment with nutritional supplements, an
over-the-counter drugs and non-pharmacological
interventions. The most frequently recommended
treatment by the doctor was hormonal contracep-
tion. Heat therapy was the most used non-phar-
macological method in the treatment of menstrual
pain relief in 98 % of respondents. For the correct
diagnosis of primary dysmenorrhea, it is necessa-
ry to distinguish it from secondary dysmenorrhea,
which often has a pathological origin.

Key words: dysmenorrhea; hormonal contra-

ceptives; non-pharmacological interventions;

pain; primary dysmenorrhea

UvoD

Dysmenorea je definovana ako bolestiva menstrua-
cia. Je povazovana za jednu z najcastejsich zdravot-
nych tazkosti u dospievajucich dievcat a dospelych
zien. Medzi typické fyzické a psychické symptomy
patria bolesti hlavy, zavraty, unava, hnacka, kice,
potenie, podrazdenost’ a poruchy spanku (Sharghi,
2019). Dysmenorea je klasifikovand na primarnu
a sekundarnu. Primarna dysmenorea je Casto podce-
novand, nedostato¢ne diagnostikovana a neadekvatne
lieena zdravotna komplikacia. Medzi typické prizna-
ky patria bolestivé kice v dolnej casti brucha, ktoré
zacinaju kratko pred alebo na zaciatku menstruécie a
ktoré mozu trvat’ 3 dni (Itani, 2022). Patofyzioldgia a
mechanizmus vzniku primarnej dysmenorey sa pripi-
suje vysokym sérovym hladinam prostaglandinu E2
(PGE2), prostaglandinu F2-a. (PGF2-a) a leukotriénu
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(Lundstrom, 1978). Vysledkom vysokych koncen-
tracii PGF2a a PGE2 v endometriu si menstruacné
kice, bolesti a celkovd symptomatoldgia (Dawood,
2006). Uvedené symptomy negativne ovplyviuju
kvalitu zivota mladych Zien a st ¢astym dovodom
ich absencie v Skole alebo v praci. Na rozdiel od se-
kundarnej dysmenorey, primarna dysmenorea nie je
sprevadzana panvovou patoldgiou. Vo vSeobecnosti
terapia primarnej dysmenorey spociva prevazne vo
farmakologickej liecbe, zatial’ ¢o liecba sekundarne;j
dysmenorey si Casto vyzaduje neodkladnu chirurgic-
k1 intervenciu (Itani, 2022).

Hlavnym ciel'om terapie dysmenorey je poskytnit
zenam adekvatnu ul'avu od bolesti, ktora im nasledne
umozni vykonavat’ kazdodenné Cinnosti bez obme-
dzenia a zlepsi ich kvalitu zivota (Burnett, 2017). Pri-
marna dysmenorea moze byt’ lieCena farmakologicky
alebo nefarmakologicky. Farmakologicka liecba za-
hfiia nehormondalnu alebo hormonalnu terapiu.

V prvej linii nehormonalnej farmakologickej liec-
by sa vyuzivaju lieciva zo skupiny nesteroidnych
antiflogistik a paracetamol (Osayande, 2014). Medzi
najpouzivanejSie lieCiva zo skupiny nesteroidnych
antiflogistik patria ibuprofén, naproxén a celekoxib
(Myszko, 2020). Spravne zaradenie nesteroidnych
antiflogistik do terapie primarnej dysmenorey moze
zlepsit celkovy klinicky obraz 0 27 % az 35 %. S ich
podavanim je vhodné zacat' uz 1 — 2 dni pred samot-
nou menstrudciou a pokracovat az do 3. dita menstrua-
¢ného cyklu (Harel, 2012). Paracetamol je vhodnym
analgetikom pre pacientky, ktoré trpia miernou, az
stredne zdvaznou dysmenorickou bolestou (Sharghi,
2019).

Z hormonalnej farmakologickej terapie sa vyuziva-
ju kombinované perordlne kontraceptiva, vaginalny
krazok, antikoncep¢nd transdermélna naplast, sub-
kutanny depotny implantat s obsahom medroxy-
progesteronu Ci intrauterinne teliesko uvolnujuce
levonorgestrel (Ryan, 2017). Podla viacerych epi-
demiologickych stadii kombinované peroralne kon-
traceptiva signifikantne znizuji zavaznost’ priznakov
dysmenorey (Lindh, 2012). Napriek vSetkym bene-
fitom farmakologickej terapie nemozno generalizo-
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vat’ ich pouzitie pre vSetky dysmenorické Zeny, a to
aj z dovodu etiologickych faktorov ako je napriklad
vek, zivotny §tyl a socioekonomicky status (Curtis,
2016).

Nefarmakologicka intervencia je gynekologmi
odporticana nie len samostatne, ale aj ako doplnko-
va terapia v kombinacii s farmakologickou liecbou
(Osayande, 2014). Predpoklada sa, Zze nefarmakolo-
gické metddy ako cvicenie, odpocinok, uprava stravy,
terapia teplom ¢i aromaterapia znizuji menstruac¢né
bolesti niekol'’kymi mechanizmami vratane zvysené-
ho prekrvenia panvy, znizenim kontraktility materni-
ce, stimulaciou uvolnovania endorfinov, serotoninu,
a tiez zmenou schopnosti vnimat’ bolestivost. Okrem
klasickych nefarmakologickych metod st v sicasnos-
ti dostupné aj inovativne nefarmakologické postupy,
ktoré pri zaradeni do manazmentu liecby primarnej
dysmenorey prindsaju ul'avu od bolesti bez neziadu-
cich G¢inkov (Armour, 2019).

Prikladom inovativnej nefarmakologickej metddy
liecby dysmenorey je tampdn napusteny kanabidio-
lom. Uziva sa na zmiernenie bolesti a v porovnani s
nesteroidnymi antiflogistikami méa menej neziaducich
ucinkov (Maseda, 2020). Na potvrdenie bezpecnosti
tamponu bolo vykonané prisne hodnotenie biokom-
patibility v stlade s poziadavkami FDA (ISO 10993),
ktoré zahfialo skiimanie roznych parametrov vratane
vaginalneho podrazdenia, senzibilizacie, systémovej
toxicity, materialom sprostredkovanej pyrogenity a
potencialneho rizika syndromu toxického Soku. Vset-
ky vykonané testy potvrdili bezpe¢nostny profil tam-
poénov s obsahom kanabidiolu (Milanova, 2024).

Endokanabinoidny systém, ktory hrd vyznamnu
ulohu pri neuropatickej bolesti, pontka potencialny
mechanizmus pre terapeutické ucinky kanabinoidov
a dva hlavné endokanabinoidné receptory CB1 a CB2
dokazu interagovat’ s fytokanabinoidmi a tak zmier-
nit’ zapal i bolest. Receptory CB1 a CB2 v mater-
nicovom tkanive st idedlnym ciel'om pre distribuciu
kanabinoidov za i¢elom zmiernenia bolesti. Rovnako
studie zdoraziuju potencial tohto terapeutického po-
stupu s cielom ucinne zmiernit' priznaky primarnej

dysmenorey bez zvycajnych systémovych ucinkov



spojenych s konven¢nou liecbou (Taylor, 2010).
Jednou z modernych a vedecky overenych nefar-
makologickych liecebnych metdd je transkutdnna
elektricka nervova stimulacia (TENS). Uvedena me-
toda je uréena na liecbu bolesti r6zneho druhu a je
ucinnd aj pri zmierneni bolesti spojenej s primarnou
dysmenoreou (Jung, 2016). Vysokofrekvencna TENS
(< 50 Hz) je preukazatel'ne ti¢inna pri elimindcii bo-
lesti spojenej s primarnou dysmenoreou, ked’ze inhi-
biciou prenosu vzruchu do nervovych vlaken znizuje
pocit bolesti. Pomocou malého prenosného zariade-
nia, ktoré sa aplikuje na povrch koze adhezivnymi
elektrodami, vysiela TENS jemné elektrické impulzy
v oblasti podbruska a panvy (Bai, 2017). Analgeticky
efekt TENS je sprostredkovany 2 r6znymi mechaniz-
mami. Prvy mechanizmus spociva vo zvysSeni prahu
bolesti prenosom aferentnych elektrickych impulzov
senzorickymi vlaknami maternice, ¢o vedie k poklesu
vnimania bolesti spdsobenej hyperkontraktilitou ma-
ternice pocas menstrudcie. Druhy mechanizmus za-
hfiia uvol'novanie endorfinov v periférnych nervoch,
¢o ma za nasledok tlmenie bolesti (Milanova, 2024).
U pacientok so zavaznymi menstruacnymi bolesta-
mi, u ktorych nezaberaji konvencné metddy liecby,
sa v ojedinelych pripadoch méze vyuzit’ aj invazivna
intervencia, ako napriklad laparoskopicka uterosak-

ralna nervova ablécia (Parra-Fernandez, 2020).
MATERIAL A METODY

Udaje z tejto 3tadie sme ziskavali anonymnym
dotazovanim v obdobi od decembra 2023 do janua-
ra 2024. Nahodne oslovené respondentky mohli do-
taznik vyplnit’ elektronicky (167) alebo v papierovej
forme (58) v jednej gynekologickej ambulancii a 2
verejnych lekariiach. Celkovo bolo do dotazovania
zaradenych 225 zien. Ziskané udaje slizia len pre
ucely vypracovania tejto Stadie.

Hodnotené parametre v stadii:

* vek respondentiek

* incidencia primarnej dysmenorey

* pritomnost’ bolesti spojenej s primarnou dysme-

norcou

* priznaky primarnej dysmenorey

» kvalita zivota a obmedzenie v praci v suvislosti s
primarnou dysmenoreou

* uzivanie hormonalnej antikoncepcie

* zmiernenie primarnej dysmenorey po uZzivani
hormonalnej antikoncepcie

» zmiernenie dysmenorey po porode

* absolvovanie preventivnych gynekologickych
prehliadok

* zverenie sa s menstruaénymi tazkost’ami osetru-
jucemu gynekologovi

 odporucania lekéara v intervencii terapie primar-
nej dysmenorey

» nefarmakologické intervencie v samolieCbe pri-

marnej dysmenorey.
VYSLEDKY

Charakteristika respondentiek podl’a veku
Vekové zastupenie 225 zien sme rozdelili do Sty-
roch skupin a percentudlne zndzornili v grafe 1.
Najviac opytanych bolo vo veku 20 az 30 rokov, ¢o
predstavuje 55 % z celkového poctu respondentiek.
Respondentky vo veku 30 az 40 rokov tvorili 22 %.
Zeny vo vekovej skupine 40 az 50 rokov tvorili 14
%. Najmenej zien bolo vo vekovej skupine 10 az 20

rokov, a to iba 9 %.

Incidencia primarnej dysmenorey
Z anonymizovaného dotazovania vybranych 225
respondentiek sme zistili, ze az 92 % z nich trpelo

alebo stale trpi primarnou dysmenoreou (vid’ graf 2).

Pritomnost’ bolesti spojenej s primarnou dysme-
noreou

V tretej otazke sme sa 210 zien opytali, kedy po-
¢as menstruacného cyklu trpia najcastejSie primarnou
dysmenoreou (vid’ graf 3). Az 76,7 % z nich uviedlo,
ze ich menstruacné bolesti trapia bezprostredne na
zaCiatku menstruacie, teda v ischemickej faze cyklu.
Priznaky pocituje uz niekol’ko dni pred menstruaciou
21 opytanych zien (10 %). Len 20 (9,5 %) responden-
tiek trpi primarnou dysmenoreou pocas celého trva-
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Graf 1: Vek respondentiek (n = 225)
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Graf 2: Incidencia primarnej dysmenorey (n = 225)
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Graf 3: Pritomnost’ bolesti spojenej s primarnou dysmenoreou (n = 210)
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Graf 4: Priznaky primarnej dysmenorey (n = 212)
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Graf 5: Kvalita Zivota a obmedzenie v praci v suvislosti s primarnou dysmenoreou (n = 212)
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nia menstruacie. Najmensiu skupinu 3,8 % (8) tvorili
zeny, ktoré trpia mensStruacnymi bolestami 1 denl pred
zacatim ischemickej fdzy menstrua¢ného cyklu.

Priznaky primarnej dysmenorey

Najcastejsie zaznamenanou komplikaciou spojenou
s primdrnou dysmenoreou bola u 198 (93,4 %) res-
pondentiek bolest’ a ki¢e v oblasti podbruska. Medzi
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Graf 6: UZivanie hormonalnej antikoncepcie (n = 210)
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Graf 7: Zmiernenie primarnej dysmenorey po uZivani hormonailnej antikoncepcie (n = 87)
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Graf 8: Zmiernenie dysmenorey po porode (n =79)

43%

57%

¥ ano nie




Graf 9: Absolvovanie preventivnych gynekologickych prehliadok (n = 225)
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Graf 10: Zverenie sa s mensStrua¢nymi t'azkost’ami oSetrujicemu gynekolégovi (n = 220)
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dalSie priznaky patrili podrazdenost, bolest” hlavy,
nevolnost, nechutenstvo, bolest” krizovej Casti chrb-
ta, bolesti dolnych koncatin, zavraty, hnacka, Ginava,
meteorizmus, navaly tepla, potenie a bolest’ prsnikov.
Odpovede su zobrazené v grafe 4. Respondentky si
mohli vybrat’ z viacerych moznosti, pripadne mohli
dopisat’ vlastni odpoved.

Kvalita Zivota a obmedzenie v praci v suavislosti s
primarnou dysmenoreou

Obmedzenie v praci, Skole a pocit znizenia kvality
zivota vplyvom priznakov primarnej dysmenorey bol

zaznamenany u 70 % zien (vid’ graf 5).

Uzivanie hormonalnej antikoncepcie a zmiernenie
priznakov

Percentualne zastipenie uzivatelieck hormonalnej
antikoncepcie v nasej skupine znazornuje graf 6. Viac
ako polovica zien (59 %) neuZziva, ani v minulosti
neuzivalo hormonalnu antikoncepciu. Z opytanych
zien potvrdilo uZzivanie hormonalnej antikoncepcie
87 respondentiek (41 %). AZ 65 respondentiek, kto-
ré uzivali hormonalnu antikoncepciu uviedlo, Ze po
liecbe subjektivne zaznamenali zmiernenie priznakov

primarnej dysmenorey, ¢o znazornuje graf 7.
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Graf 11: Odporucania lekara v intervencii terapie primarnej dysmenorey (n = 107)
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Graf 12: Nefarmakologicka intervencia Zien v samolie¢be primarnej dysmenorey (n = 103)
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Zmiernenie priznakov po porode Absolvovanie preventivnych gynekologickych

V nasledujticej ¢asti sme skiimali vplyv porodu na
zmiernenie priznakov dysmenorey. Len 79 respon-
dentiek odpovedalo na tito otazku. Z nich 57 % (45
zien) uviedlo, Ze sa ich tazkosti spojené s primarnou
dysmenoreou po porode zmiernili. U 43 % respon-
dentiek po pdérode nedoslo k zlepSeniu menstruac-

nych tazkosti (vid’ graf 8).

32

prehliadok a zverenie sa gynekologovi

Na otazku, ¢i respondentky absolvujil preventivne
gynekologické prehliadky odpovedalo 225 Zien. Az
78 % (175 zien) respondentiek uviedlo, Ze sa zucast-
nuje na preventivnych gynekologickych prehliadkach
(vid’ graf 9). Na otazku, ¢i sa zverili so svojimi men-
Struacnymi tazkostami svojmu oSetrujlicemu gyne-
kologovi, odpovedalo kladne 50 % z 220 responden-
tiek (vid’ graf 10).



Odporucania lekara v intervencii primarnej dys-
menorey

NajodporucanejSou metodou pre zmiernenie pri-
znakov a lieCbu primarnej dysmenorey zo strany le-
kara, ktoré dostali respondentky nasej Studie (107),
bolo nasadenie hormonalnej antikoncepcie (36,4 %);
druhou mozZnostou bolo uZivanie analgetik (23,4
%). Az 20 (18,7 %) Zien uviedlo, ze nedostalo ziad-
ne odporucanie liecby a zmiernenia menstruacnych
tazkosti. Medzi d’alSie odporucania patrili fytoterapia
(valeriana lekarska, medovka lekarska), dietetické
opatrenia, tehotenstvo, oddych ¢i vitaminy pre Zeny.
Jednu z najacinnejSich metod, terapiu teplom, od-
porucil lekar iba jednej pacientke. Vsetky odpovede

znazoriuje graf 11.

Nefarmakologické intervencie v samoliecbe pri-
marnej dysmenorey

Az 103 respondentiek odpovedalo na otazku vy-
uzivania nefarmakologickych met6d zmieriovania
priznakov a menstruaénych tazkosti, vid’ graf 12.
Ako najviac vyuzivanu metodu uviedlo 101 (98 % )
opytanych zien terapiu teplom. Medzi d’alSie vyuzi-
vané nefarmakologické metddy patrili fytoterapia, vi-
taminy, cvi¢enie, pokrcenie noh v 'ahu, aromaterapia,

akupunktira a sexualny styk.

DISKUSIA

Do stadie bolo zaradenych 225 respondentiek, no
nie vSetky z nich odpovedali na vSetky predlozené
otazky. Z hladiska veku bola v naSej $tadii najpo-
cetnejsia skupina zien vo veku 20 az 30 rokov, ¢o
predstavuje 55 % zo vsetkych opytanych. Nase zis-
tenia sa zhoduju s vysledkami stadie Ju (2014), kde
bola najvicsia prevalencia primarnej dysmenorey, 70
% az 90 % u zien mladsich ako 24 rokov. Vo vseo-
becnosti sa udava, ze miera prevalencie primarnej
dysmenorey zacina klesat’ po dosiahnuti veku 30 az
35 rokov. Dysmenorea postihuje celosvetovo 60 %
az 90 % percent menstruujucej populacie zien (San-
tina, 2012). V sledovanej skupine potvrdilo sktse-

nost’ s bolestivou menstruaciou az 92 % zien. Prvé

symptomy sa zvycajne za¢inaju prejavovat’ niekol’ko
hodin pred samotnou menstruaciou a trvat mézu 1
az 3 dni (Rainone, 2007). Az 76,7 % opytanych Zien
rovnako potvrdilo, Ze bolesti spojené s menstruaciou
pocituju najma na zaciatku.

Dysmenorea je definovana ako bolestiva menstrua-
cia, charakterizovana kifémi v dolnej Casti brucha
(Rainone, 2007). Az 93,4 % respondentiek uviedlo
ako najcastejSiu komplikdciu spojenti s primarnou
dysmenoreou bolest’ a ki¢e v podbrusku. Medzi d’al-
Sie Casté priznaky patrili hnacka, nevolnost’, vraca-
nie, navaly tepla, problém koncentrovat’ sa, bolest
chrbta, unava, bolest’ hlavy a zavraty. Zeny trpiace
bolestivou menstruaciou moézu mat’ aj iné hormonal-
ne zmeny, ktoré sa vyskytuju najma pocas menstruac-
ného cyklu a vedu nielen k fyziologickym zmenam,
vratane vysSej bazalnej a telesnej teploty, ale aj k na-
ruSeniu spankového rezimu, podrazdenosti, depresiv-
nym a anxioznym stavom (Baker, 1999).

Odhliadnuc od fyzického zdravia primarna dys-
menorea zasahuje do kvality zivota a produktivity
mladych zien (Mendiratta, 2017). V sledovanej sku-
pine az 70 % opytanych Zien pocitovalo obmedze-
nie v praci, v Skole a znizenie kvality zivota. Sharghi
(2019) vo svojej stadii poukazal, Zze primarna dysme-
norea je jednou z hlavnych pricin absencie v skole ale
aj v praci, ¢o v Spojenych Statoch americkych pre-
stavuje rocné straty zhruba 600 miliénov pracovnych
hodin a ekonomick stratu takmer 2 miliardy dolarov.

Nakol'ko su ordlne kontraceptiva liekmi prvej
volby v manazmente lieCby primarnej dysmenorey,
opytali sme sa nasich respondentiek na ich uzivanie
(Burnett, 2017). Uzivanie hormonalnej antikoncepcie
potvrdilo 41 % respondentiek, pricom 74,7 % uvied-
lo, Ze po liecbe zaznamenali zmiernenie priznakov.
Len 36,4 % respondentiek uviedlo ako najodporuca-
nejsiu metodu na zmiernenie priznakov a liecbu zo
strany gynekoldga prave hormonalnu antikoncepciu.
Mendiratta (2017) uvadza, ze medzi faktory redu-
kujuce rozvoj primarnej dysmenorey patri uzivanie
oralnych kontraceptiv.

Matthewman (2018) vo svojej meta-analyze uva-

dza, ze lokalna aplikacia tepla vyznamne znizuje
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menstruaéné bolesti a jeho ucinnost’ bola u pacientok
porovnatel'na s nesteroidnymi antiflogistikami. Tak-
tiez 98 % nasich respondentiek uviedlo ako najpouzi-
vanejSiu nefarmakologicklt metédu zmiernenia men-
Struacnej bolesti prave terapiu teplom. VyuZivanie
tepla je vhodna alternativa doplnkovej liecby men-
Struacnej bolesti, ktora by sa mala podporovat nielen
z dovodu preukazanej ucinnosti, ale aj dostupnosti
a nizkej nakladovosti (Burnett, 2017). Avsak terapia
teplom bola v intervencii terapie primarnej dysmeno-
rey zo strany lekara odporacana iba v jednom pripade
zo 107 respondentiek.

Jednym zo znamych faktorov zniZenia rizika vzni-
ku primarnej dysmenorey je aj porod v mladSom
veku. Dawood (1990) uvadza, Ze primarna dysmeno-
rea ma po tehotenstve a vaginalnom pérode tenden-
ciu ustupovania symptoémov. V sledovanej skupine 57
% respondentiek uviedlo, Ze sa ich tazkosti spojené
s primarnou dysmenoreou po pérode zmiernili.

Preventivne gynekologické prehliadky by mali ab-
solvovat’ zeny vo veku od 18 rokov alebo od prvého
tehotenstva raz ro¢ne. Na vzorke opytanych respon-
dentiek sme zistili, ze z 225 opytanych zien absol-
vuje pravidelné gynekologické prehliadky iba 78 %.
Podl'a spravy NCZI o pocte preventivnych prehlia-
dok v gynekologicko-porodnickych ambulanciach na
Slovensku v rokoch 2009 — 2021, absolvovalo gyne-
kologicku prehliadku priemerne 41 % dospelych zien
v populécii SR, pricom trend bol mierne klesajuci.
V roku 2021 v prepocte na pocet dospelych zien v
populacii bolo na preventivnej gynekologickej pre-
hliadke iba 37,2 % (NCZI, 2021).

Dysmenorea je povazovana za bezny zdravot-
ny problém u zien v reprodukénom veku, ktory je
v mnohych pripadoch nedostato¢ne diagnostikovany
a neadekvatne lieceny. Ddsledkom Sirokého spektra
fyzickych a psychickych symptomov su Casté absen-
cie v praci a Skole. LieCba tohto stavu je zalozena naj-
mé na Ulave od bolesti, bud’ farmakologicky alebo
pomocou alternativnych spoésobov. Aj preto sme sa
nasich respondentiek opytali, ¢i sa zverili so svojim
zdravotnym problémom oSetrujucemu lekarovi a 50

% z nich odpovedalo kladne.
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V ramci nefarmakologickej intervencie samoliec-
by primarnej dysmenorey az 98 % opytanych Zien
uviedlo ako najpouzivanejSiu metddu na zmiernenie
priznakov terapiu teplom. Fytoterapiu vyuzivalo 20,4
% opytanych. Len 15,5 % zien uviedlo, ze im cvi-
¢enie prinasSa ul'avu pri priznakoch primarnej dysme-
norey. Ako uvadza Sheryl (2017), pohybova aktivi-
ta dokaze znizit' prevalenciu primarnej dysmenorey
a zlepsit’ symptomatologiu spojent s menstruaciou.
Aj ked’ pohybova aktivita nie je u¢innou liecebnou
metddou, stale ma potencial znizit' mnozstvo prizna-
kov a tazkosti, ktoré su s nou spojené, ako napriklad
podrazdenost, depresivna nalada, inava, zépcha a
meteorizmus. Pohybova aktivita moze taktiez zlepsit
prognozu dysmenorey a eliminovat’ potrebu nadmer-
ného uzivania liekov (Daley, 2008).

ZAVER

Dysmenorea postihuje najméd dospievajice zeny.
Charakteristickym priznakom je kiCovita bolest
v podbrusku, ktord vyzaruje do chrbta a stehien. Za-
sahuje aj do emocionalnej stranky zivota dospievaju-
cich zien. Medzi psychické priznaky patria prejavy
depresivnej nalady s tendenciou k agresivnemu spra-
vaniu. Celkovo zasahuje do kvality Zivota Zeny. V sle-
dovanej skupine sme sa snazili zistit” ako respondent-
kam bolestiva menstruacia zasahuje do zivota. Az 92
% opytanych zien potvrdilo, Ze v zivote trpeli alebo
eSte stale trpia menstruacnymi bolestami. ZniZenie
kvality zivota potvrdilo 70 % respondentiek. Z far-
makologickych metod lekari odporucali nasadenie
hormonalnej antikoncepcie. NajpouzivanejSou nefar-
makologickou metédou lieCby menstruacnej bolesti
bola terapia teplom. Napriek tomu, Ze liecba a tym
aj zlepSenie kvality zZivota je v siCasnosti dostupna,
tak sa mnohé Zeny sa odmietaju zverit’ lekarovi so
svojim problémom. V sledovanej skupine sa polovica
respondentiek zverila lekarovi so svojimi tazkost’ami
spojenymi s primarnou dysmenoreou. Z uvedeného
vyplyva, ze pre spravnu adherenciu a komplianciu
pacientok je potrebna spravna osveta nie len zo strany

lekara, ale aj zo strany médii a lekarnika.
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ABSTRAKT

Artériova hypertenzia je najcastejSie sa vysky-
tujuce kardiovaskulirne ochorenie s vysokou
prevalenciou u dospelej populicie a predstavuje
rizikovy faktor d’alSich ochoreni. Artériova hyper-
tenzia je charakterizovana ako opakované alebo
trvalé zvySenie krvného tlaku nad hodnoty 140/90
mmHg. Cielom S$tidie bolo vyhodnotit’ preskrip-
ciu antihypertenziv v terapii primarnej artério-
vej hypertenzie pocas 5 mesiacov (jul — december
2023) vo verejnej lekarni v PreSove a porovnat’ ju
s najnovS§imi odporicaniami Euroépskej spoloc-
nosti pre hypertenziu 2023. Pocas sledovaného ob-
dobia bolo vyselektovanych 1 755 preskripénych
zaznamov (PZ) pre 620 pacientov s artériovou
hypertenziou. Z celkového poctu PZ tvorili 57,46
% PZ indikovanych na diagnézu 110.00 — 110.91
Primarna (esencidlna) artériova hypertenzia. Os-
tatnych 42,54 % PZ zahrnalo komorbidity pa-
cientov, ktoré sa vyskytovali sucasne s artériovou

hypertenziou. Zo 620 pacientov s artériovou hy-
pertenziou tvorili Zeny 51,94 % a muzi 48,06 %.
Najviac pacientov bolo vo vekovej skupine 70 az
79 rokov (33,39 %). Z antihypertenziv boli naj-
CastejSie predpisované betablokatory (19,22 %)
a ACE inhibitory (16,08 %). Antihypertenziva
boli najcatejSie predpisované vo fixnej kombina-
cii (25,29 %); ktoré tak prispievaju k lepsej ad-
herencii pacienta. Vysledky analyzy preskripcie
koreluju s najnov§imi odporicaniami Europskej
spoloc¢nosti pre hypertenziu 2023.

Kracové slova: ACE inhibitory; antihypertenzi-
va; beta-blokatory; diuretika; esencidlna artério-
va hypertenzia; fixné kombinacie

ABSTRACT

Arterial hypertension is the most common car-
diovascular disease with a high prevalence in the
adult population, and represents a risk factor for
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other diseases. Arterial hypertension is characte-
rized as a repeated or persistent increase in blood
pressure above 140/90 mmHg. The aim of the study
was to evaluate the prescription of antihyperten-
sives in the therapy of primary arterial hyperten-
sion during 5 months (July — December 2023) in
a public pharmacy in PreSov and compare it with
the latest recommendations of the European Soci-
ety for Hypertension 2023. During the monitored
period; 1,755 prescription records (PZs) were se-
lected for 620 patients with arterial hypertension.
Of the total number of PZs, 57.46 % were PZs in-
dicated for the diagnosis 110.00 — 110.91 Primary
(essential) arterial hypertension. The other 42.54
% of PZs included patient comorbidities that oc-
curred simultaneously with arterial hypertension.
Out of 620 patients with arterial hypertension,
51.94 % were women and 48.06 % were men. Most
patients were in the age group of 70 to 79 years
(33.39 %). Of the antihypertensives, beta block-
ers (19.22 %) and ACE inhibitors (16.08 %) were
most frequently prescribed. Antihypertensives
were most often prescribed in a fixed combination
(25.29 %), which thus contributes to better patient
compliance. The results from the prescription
analysis correlate with the latest recommendations
of the European Society of Hypertension 2023.

Key words: ACE-inhibitors; antihypertensives;
beta-blockers; diuretics; essential arterial hyper-

tension; fixed combinations

UVOD

Artériova hypertenzia, Casto oznacovana ako ,,tichy
zabijak®, je stav charakterizovany opakovanym alebo
trvalym zvySenim krvného tlaku (KT) nad hodnoty
140/90 mmHg (Ruilope a kol., 2020). Ide o jedno z
najcastejSich chronickych ochoreni, ktoré postihuje
Siroku populaciu bez ohl'adu na vek alebo pohlavie.
Artériova hypertenzia sa deli na primarnu (esencial-
nu) hypertenziu, kde st zname patogenetické mecha-
nizmy spdsobujuce zvysenie krvného tlaku (KT), ale
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pri¢ina je neznama; a sekundarnu hypertenziu, kedy
je zvysenie tlaku krvi zapri¢inené definovanym pa-
tologickym stavom, ako je renalna hypertenzia alebo
endokrinna hypertenzia (Marek a kol., 2019). Tradic-
né symptomy, ktoré su menej Casto zapriinené ar-
tériovou hypertenziou a objavia sa az po stanoveni
diagndzy, su bolesti hlavy, inava, ospalost’, zavraty,
palpitacie, insomnia, uzkost’ a depresia (Snincak,
2005). Artériova hypertenzia sa ¢asto vyskytuje spo-
lu s inymi ochoreniami ako je obezita alebo diabetes
mellitus, je tak sucast'ou metabolického syndromu
(Fabryova, 2011). U vacésiny pacientov je artériova
hypertenzia bezpriznakova, ale pri dlhodobo zvyse-
nom KT dochadza k mnohopocetnym zlyhaniam or-
ganov, ktoré su spojené so stratou ich funkcie. Naj-
CastejSie postihnuté st srdce, cievy, mozog a oblicky.
Vcasnou diagnostikou a vhodne zvolenou lie¢bou sa
moéze znizit' riziko kardiovaskularnych prihod (Ta-
borsky a kol., 2021).

Farmakologickéa liecba sa odporuca u pacientov
s artériovou hypertenziou druhého a treticho stupia
spolu so zmenou zivotného $tylu bez ohl'adu na kar-
diovaskularne riziko a je potrebné prihliadat’ na vek
pacienta, jeho komorbidity a toleranciu k lie¢be (Wil-
liams a kol., 2018; Mirossay a kol., 2021). Nefarma-
kologicka liecba je zakladnou stcastou lieCby vset-
kych stupnov artériovej hypertenzie a je potrebné,
aby bola vysvetlena kazdému pacientovi s KT vys$sim
ako 140/90 mmHg (Marek a kol., 2019). Na Standard-
nu lie¢bu artériovej hypertenzie sa pouziva pat hlav-
nych skupin antihypertenziv: diuretikd (tiazid-like
diuretika a tiazidové diuretikd), betablokatory (BB),
blokatory kalciovych kanalov (BKK), inhibitory an-
giotenzin konvertujuceho enzymu (ACEI) a antago-
nisty angiotenzinového receptora I (AT1 antagonisty/
sartany), ktoré si vhodné ako indika¢na a udrZiavacia
liecba, a to bud’ v monoterapii alebo v kombinovane;j
liecbe (Widimsky, 2016; Mirossay a kol., 2021). Pri
farmakologickej terapii artériovej hypertenzie je po-
trebné prihliadat’ na vek pacienta, jeho komorbidity
a toleranciu k liecbe. Ak je liecba dobre tolerovana,
odporuca sa u vSetkych pacientov dosiahnut’ hodnoty
KT < 140/90 mmHg. U pacientov vo veku < 65 rokov



je odporucanad hodnota systolického tlaku krvi 120
az 129 mmHg a u seniorov (t. j. starSich ako 65 ro-
kov) je odporac¢ana hodnota STK 130 az 139 mmHg.
Diastolicky tlak krvi by mal byt u vSetkych pacien-
tov bez ohl'adu na komorbidity a stupen rizika < 80
mmHg (Mirrosay a Mojzi§, 2021). Cielom Sstadie
bolo vyhodnotit’ preskripciu antihypertenziv v terapii
primarnej artériovej hypertenzie pocas 5 mesiacov
(jul — december 2023) vo verejnej lekarni v PreSove
a porovnat’ ju s najnovsimi odporacaniami Europskej

spolo¢nosti pre hypertenziu (ESH) 2023.

MATERAL A METODY

Pocas 5-mesacnej lekarenskej praxe vo verejnej le-
karni BENU v Presove boli v obdobi od 17. jula do
15. decembra ziskané data z preskripnych zdznamov
(PZ) u pacientov s artériovou hypertenziou. Z tohto
obdobia bolo analyzovanych 1 775 PZ, z toho 1 020
PZ (57,46 %) bolo indikovanych s diagnézou 110.00
—110.91 Primarna (esencialna) artériova hypertenzia
podl'a Medzinarodnej klasifikacie chorob 10 (MKCH
10) pre 620 pacientov. ZvySnych 755 PZ (42,54 %)
bolo spojenych s komorbiditami pacientov s artério-
vou hypertenziou. PZ boli na zaklade danej diagno-

zy vyselektované z lekarenského systému NRSYS.
Z vyselektovanych PZ boli vyhodnocované nasle-
dovné udaje: pohlavie a vek pacientov, typy diagnéz
primarnej artériovej hypertenzie, farmakoterapeutic-
ké skupiny antihypertenziv a ich konkrétne lieCiva.
Zarovei sa vyhodnotila monoterapia a kombinovana
terapia. Pri spracovani vysledkov bol dodrzany zakon
o ochrane osobnych udajov. Vyhodnotené vysledky
boli spracované formou grafov a tabuliek v programe
Microsoft Excel.

VYSLEDKY

Charakteristika pacientov
Pohlavie a vek pacientov

Z celkového poctu 620 pacientov tvorili 51,94 %
muzi a 48,06 % zeny. Na zaklade veku boli pacienti
rozdeleni do 8 vekovych kategorii v rozmedzi 10-tich
rokov. Najvyssia prevalencia tohto ochorenia bola za-
znamenana vo vekovej skupine 70 az 79 rokov (33,39
%). Pacienti vo vekovej skupine 60 az 69 rokov tvo-
rili 22,26 % a vo vekovej kategorii 50 az 59 rokov
tvorili 18,06 %. Percentualne zastupenie pacientov v

ostatnych vekovych skupinach znazornuje graf 1.

Graf 1: Vekové skupiny pacientov
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Tab. 1: Typy primarnej hypertenzie podI'a MKCH 10

Benigna primarna artériova hypertenzia, bez hypertenznej krizy (110.00) 81,47 %
Primarna artériova hypertenzia, blizSie neurcena, bez hypertenznej krizy (110.90) 14,90 %
Maligna primarna artériova hypertenzia, bez hypertenznej krizy (110.10) 0,98 %
Benigna primarna artériova hypertenzia (I110.1) 0,88 %
Benigna primarna artériova hypertenzia, s hypertenznou krizou (I110.01) 0,78 %
Primarna artériova hypertenzia, blizSie neurcena, s hypertenznou krizou (110.91) 0,78 %
Maligna primarna artériova hypertenzia, s hypertenznou krizou (110.11) 0,20 %
Tab. 2: Komorbidity pacientov
MKCH 1(} - Percentuilne
KLASIFIKACIA zastupenie
100 - 199 Choroby obehovej ststavy 26,36 %
E00-E90 Endokrinné, nutri¢né a metabolické choroby 23,84 %
MO00 — M99 Choroby svalovej a kostrovej ststavy a spojivového tkaniva 10,60 %
F00 - F99 Dusevné poruchy a poruchy spravania 10,20 %
K00 — K93 Choroby traviacej sustavy 8,61 %
G00 - G99 Choroby nervovej stistavy 5,03 %
J00 —J99 Choroby dychacej ststavy 5,03 %
D50 - D90 Choroby krvi a krvotvornych organov a daktoré poruchy mechanizmov 1,72 %
N00 — N99 Choroby mocopohlavnej ststavy 1,72 %
B T
L00-L99 Choroby koze a podkozného tkaniva 1,59 %
HO00 — H59 Choroby oka a ocnych adnexov 1,32 %
H60 — H95 Choroby ucha a hlavkového vybezku 0,93 %
C00 — D48 Nadory 0,53 %
A00 - B99 Infekené a parazitarne choroby 0,40 %
700 - 799 Faktory ovplyviiujice zdravotny stav a styk so zdravotnickymi sluzbami 0,26 %
U00 - U99 Kody na osobitné tcely 0,13 %

Diagnézy primarnej artériovej hypertenzie

V ramci analyzy 1 020 PZ s diagnézami 110.00
az 110.91 podla MKCH 10 bolo identifikovanych
7 roéznych typov hypertenzie u 620 pacientov.
Najcastejsie diagnostikovanou formou hypertenzie
bola 110.00 Benigna primarna artériova hyperten-
zia bez hypertenznej krizy, ktora tvorila 81,47 % zo
vSetkych PZ. Vyrazne menSie percento pacientov
malo diagnostikovant 110.90 Primarnu artériova hy-

pertenziu, bliz§ie neurcenu, bez hypertenznej krizy
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(14,90 %). Ostatné formy hypertenzie znazoriuje tab.
1.

Komorbidity pacientov

Zo ziskanych 1 755 PZ bolo 1 020 indikovanych
pri artériovej hypertenzii (57,46 %). Na zvys$nych
755 PZ (42,53 %) boli uvedené komorbidity pacien-
tov s artériovou hypertenziou. Z analyzy 755 PZ vy-
plyva, ze podl'a MKCH 10 najviac pacientov, okrem

artériovej hypertenzie, trpelo d’al§imi chorobami obe-



Graf 2: Zastupenie hlavnych skupin antihypertenziv v liecbe artériovej hypertenzie
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hovej sustavy (26,36 %) a 23,84 % pacientov trpelo
endokrinnymi a metabolickymi poruchami. Ostatné
komorbidity podla MKCH 10 uvadza tab. 2.
Analyza  preskripcie farmakoterapeutickych
skupin antihypertenziv

Z analyzy 1 020 PZ s diagndézou primarnej arté-
riovej hypertenzie vyplyva, ze fixné kombinacie an-
tihypertenziv tvorili 25,29 % (258 PZ) a jednotlivé
lieciva 1. vol'by v terapii artériovej hypertenzie tvor-
ili spolu 56,27 % (vid’ graf 2). Lieciva 2. vol'by boli
predpisané menej Casto, s percentualnym zastipenim
4,91 %; z ktorych boli predpisované hlavne agonisty
imidazolovych receptorov (rilmenidin a moxonidin),
ktoré tvorili 3,14 %. Okrem lieCiv, ktoré priamo
znizuju zvyseny KT, boli predpisané aj lieciva, ktoré
pomahaju ovplyvnit’ rizikové faktory a komplikacie
spojené s artériovou hypertenziou. Medzi ne patria
hlavne antitrombotika a hypolipidemika, ktoré spolu
s ostatnymi, podobne indikovanymi lie¢ivami, tvorili
13,53 %.

Z 832 PZ s diagnozou primarnej artériovej hyper-
tenzie, na ktorych boli predpisované lieciva 1. vol'by
vyplyva, Ze v liecbe dominovali fixné kombinacie an-
tihypertenziv s najvyssim podielom 25,29 %; kde bola
najcastejSie predpisovana kombinacia ACEI + BKK
(6,86 %) (vid’ graf 2). Z jednotlivych farmakotera-
peutickych skupin antihypertenziv boli najcastejsie

zastupené BB s 19,22 % podielom, z ktorych bol
najcCastejSie predpisovany bisoprolol (9,9 %). ACEI
mali zastapenie v 16,08 %; kde dominoval perindo-
pril (9,22 %). Z farmakoterapeutickej skupiny BKK
(10,78 %) bol najcastejsie predpisovany amlodipin
(5,1 %). Najmens$i podiel v preskripcii mali AT1
blokatory (6,18 %); z nich hlavne telmisartan (2,06
%) a diuretika (4,02 %); z ktorych bol najcastejSie
predpisovany indapamid (2,35 %). Tieto lieciva 1.
volby boli pouzité v monoterapii alebo v kombino-
vanej liecbe, v zavislosti od potreby dosiahnutia op-
timalneho terapeutického ciel’a u pacientov (vid’ graf
2).

Analyza monoterapie a kombinovanej terapie
Bolo zistené, Ze z celkového poctu pacientov malo
35,97 % pacientov predpisané jedno liecivo na tera-
piu artériovej hypertenzie, predovSetkym ACEI
(13,06 %) a BB (8,55 %). Vicsia Cast pacientov mala
predpisovanu kombinovanu terapiu, ktord predsta-
vovala 64,03 % (vid’ graf 3). V ramci kombinovanej
terapie bola najcastejSie pacientom predpisovana
dvojkombinovana liecba (33,39 %); ktora zahrna pri-
pady s pouzitim fixnych kombinacii (20,48 %); ktoré
obsahuju dve lieCiva v jednej tabletke, zatial ¢o v
12,90 % bola pouzita dvojkombinécia z jednotlivych
lieciv bez fixnej kombinacie. V ramci fixnych dvo-
jkombindcii boli najcastejsie predpisované ACEI +
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Graf 3: Zastipenie monoterapie a kombinovanej liecby
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BKK (8,23 %) a ACEI + thiazid-like diuretika (4,03
%). NajcastejSia dvojkombinacia jednotlivych anti-
hypertenziv bola predpisovné ako ACEI s BB (4,03
%). Trojkombinovana lieCba bola predpisovana na
urovni 18,06 %; nizSie percento pacientov sa liecilo
Stvorkombinaciou (5,32 %) a patkombinaciou (1,94
%) (vid’ graf 3).

DISKUSIA

Artériova hypertenzia, predovsetkym zvyseny sys-
tolicky KT, zostava hlavnou pri¢inou znizenej kvality
zivota, kardiovaskularnej morbidity a mortality a cel-
kovej mortality vo svete. Za pat’ mesiacov v obdobi jul
— december bolo vyselektovanych 1 775 PZ s diagno-
zou 110.00 — 110.91 Primarna (esencidlna) artériova
hypertenzia pre 620 pacientov. Z toho 51,94 % tvorili
zeny a 48,06 % tvorili muzi. Neddvne vyskumy pou-
kazuji na to, ze v sicasnosti sa hodnoty systolického
KT u Zien vyrovnavaji s hodnotami muzov v stred-
nom veku (48 — 50 rokov) a neskoér dokonca prevy-
Suju tieto hodnoty u muzov. Tento vyskum zaroven
potvrdzuje, Ze pocas procesu starnutia u zien docha-
dza k vyraznejSiemu vzostupu vsetkych parametrov
KT (Murin a kol., 2020). Najvyssi podiel pacientov
(33,39 %) s artériovou hypertenziou sa vyskytoval
vo vekovej skupine 70 az 79 rokov. S narastajucim
vekom stipa aj celkova prevalencia hypertenzie, pri-

¢om u pacientov starSich ako 60 rokov prekracuje 60
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% (Chow a kol., 2013). Na zaklade vyselektovanych
1 020 PZ s primarnou artériovou hypertenziou bolo
identifikovanych 7 typov hypertenzie, priCom naj-
CastejSia bola pacientom indikovana 110.00 Benigna
primarna artériova hypertenzia bez hypertenznej kri-
zy (81,47 %). Charakterizuje sa postupnym a dlhodo-
bym zvysenim KT. Tym, Ze sa jedna o ,,benigny* typ,
zvycajne nedochadza k rychlemu vzniku zavaznych
komplikacii, ako je srdcovy infarkt alebo mozgova
prihoda.

Z 1 775 analyzovanych PZ bolo 1 020 PZ indiko-
vanych pri primarnej artériovej hypertenzii (57,46 %)
a zvysnych 42,54 % PZ bolo spojenych s komorbi-
ditami pacientov s artériovou hypertenziou. Najviac
pacientov trpelo okrem zvySeného KT aj inymi cho-
robami obehovej ststavy (26,36 %) a o nie¢o menegj
endokrinnymi a metabolickymi chorobami (23,84 %).
Stadie dokazujt, e najéastej$im pridruznym ochore-
nim je ochorenie obehovej sustavy (konkrétne koro-
narna srdcova choroba, srdcové zlyhavanie a atridlna
fibrilacia) a nasledne endokrinné ochorenia, ako je
diabetes mellitus alebo hypercholesterolémia (Bijak a
kol., 2021). Kombinacia artériovej hypertenzie s dia-
betes mellitus 2. typu a s dyslipidémiami predstavuje
v sucasnosti celosvetovu epidémiu a podiela sa tak
na mortalite pacientov. Nezriedka ju epidemiologovia
nazyvaju ako smrtiace trio (Dukat, 2015).

V terapii artériovej hypertenzie boli preferované

fixné kombinacie antihypertenziv, ktoré¢ su vhodné



aj v pociatocnej terapii, hlavne u hypertonikov s kar-
diovaskularnym rizikom, u ktorych je potrebna skora
kontrola KT. Fixna kombindcia umoziiuje pouzitie
dvoch lieciv v jednej tablete a zlepSuje komplianciu
pacienta (Gavornik a kol., 2017).

Z lieCiv prvej linie boli najviac predpisované BB
s percentualnym zastipenim 19,22 % a nasledne
ACEI (16,08 %). S mensim percentom boli indikova-
né¢ BKK (10,78 %); blokatory AT1 receptorov (6,18
%) a diuretika (4,02 %). Na zaklade klinickych §tadii
a metaanalyz tieto vietky uvedené skupiny spiiiaji
pozadované kritéria, t. j. efektivne znizuju systolicky
a diastolicky tlak a znizuju riziko zévaznych kardio-
vaskularnych ochoreni, ak su pouzité ako prvy krok
liecby hypertenzie. V smerniciach Eurdpskej kar-
diologickej spoloc¢nosti a Europskej spolocnosti pre
hypertenziu (ECH/ESH) z roku 2018 bolo tychto 5
farmakoterapeutickych skupin odporacanych ako
primarne lie¢iva pri hypertenzii. Moznost™ ich vza-
jomného kombinovania umoziuje efektivnejsie pri-
spoOsobit’ lieCbu pacientovi a pouzitim mensich davok
sa zaroveti znizuje riziko vyskytu ich NU v kombino-
vanej liecbe (Thomopolous a kol., 2015).

Uzivanie betablokéatorov je spojené so zvySenym
rizikom vzniku diabetes mellitus u predisponovanych
jedincov (Corrao, 2008). Z nich bol najviac predpiso-
vany bisoprolol (9,90 %) s vy$Sou kardioselektivitou,
u ktorého bol dokazany mensi vyskyt neziaducich
¢inkov (NU) v porovnani s inymi BB, vratane men-
§ich NU na sexualnu funkciu (Do Vale a kol., 2019).
BB su preferované u pacientov s artériovou hyperten-
ziou, ktori trpia navySe ICHS, chronickym srdcovym
zlyhanim alebo atridlnou fibrilaciou (ESH, 2023).

Druhou najcastejSie predpisovanou farmakoterape-
utickou skupinou v liecbe artériovej hypertenzie boli
ACEI (16,08 %). Najviac pacientov bolo lie¢enych
perindoprilom (9,22 %). ACEI maji porovnatel'nu
ucinnost’ v porovnani s inymi hlavnymi triedami an-
tihypertenziv pri prevencii kardiovaskularnych ocho-
reni a mortality (Thomopolous, 2015). V klinickej
studii. EUROPA (The European trial on reduction
of cardiac events with Perindopril in stable corona-
ry disease investigators), sposobil perindopril pokles

KT o —5/-2 mmHg v skupine pacientov s ICHS, ¢im
preukazal priaznivé ovplyvnenie vsetkych kardiovas-
kularnych endpointov v porovnani s placebovou sku-
pinou (EUROPA study, 2003).

Medzi lieky prvej linie patria aj BKK (10,78 %);
ktoré boli tiez indikované u pacientov s artériovou
hypertenziou menej. Tato skupina je pomerne hete-
rogénna a preferuje sa pri liecbe AH u starSich pa-
cientov a pri izolovanej systolickej hypertenzii. BKK,
predovsetkym dihydropyridiny su vyhodné pre ich
vlastnosti, ako je absencia bronchokonstrikcie, neo-
vplyvnenie metabolizmu lipidov a glycidov, pozitiv-
ny vplyv na prietok krvi v oblickach a periférnych
cievach. Z dihydropyridinov bol najcastejSie pred-
pisovany amlodipin (5,10 %); ktory vynika vysokou
biologickou dostupnost'ou a dlhodobym tc¢inkom po
dobu az 24 hodin (Snincak, 2020).

Blokatory angiotenzinovych receptov I boli pred-
pisované na urovni 6,18 %. Najcastejsie indikované
lieciva z AT1 blokatorov pri liecbe hypertenzie boli
telmisartan (2,06 %). Tieto lieCiva okrem blokady
AT1 receptora stimuluji AT2 receptor, ¢o vedie k va-
zodilatacii, natriuréze, regeneracii tkaniv a protizapa-
lovému efektu. Podla Studie v porovnani s atenolo-
lom bolo dokéazané nizsie riziko cievnych mozgovych
prihod (Dahlof a kol., 2002). Jednotlivé AT1 bloka-
tory sa odliSuju v charakteristikdch ako je lipofilita,
afinita k receptorom, plazmaticky polcas alebo selek-
tivna aktivacia PPARY, pricom telmisartan dosahuje
najvyssie hodnoty v tychto parametroch a je spajany
s priaznivymi metabolickymi a antidiabetogénnymi
ucinkami (Asmar, 2006). Na zaklade studii, AT1 blo-
katory maju porovnatel'ny uc¢inok s ACEI na znizenie
kardiovaskularnej mortality a morbidity, pricom spo-
sobuju menej NU (Bangalore a kol., 2016).

Len 4,02 % pacientov bolo lieCenych diuretikami,
pri¢om najvyssi podiel pacientov bol lieCeny indapa-
midom (2,35 %). Indapamid, ako tiazid-like diureti-
kum, preukazal v stadiach efektivnejsi a dlhodobejsi
ucinok v porovnani s hydrochlortiazidom (tiazidové
diuretikum), ktory mal percentualny podiel iba 0,39
% (Roush a kol., 2015).

V pripade neschopnosti dosiahnut’ ciel'ové hodnoty
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KT rdéznou kombinaciou antihypertenziv z prvej li-
nie (ACEI, BB, AT1 blokatory, BKK, diuretika), sa
pouzivaju vynimocne a len v zriedkavych situaci-
ach antihypertenziva druhej vol'by. U pacientov bez
sprievodnych ochoreni by sa nemali vobec vyuzivat
v dvojkombinécii az Stvorkombinacii (Szalay a kol.,
2020). Z tejto skupiny boli najcastejsie predpisované
agonisty imidazolovych receptorov, ako napr. rilme-
nidin a moxonidin s podielom 3,14 %.

Terapia artériovej hypertenzie by mala byt indivi-
dualizovana a $ita na mieru (Gavornik a kol., 2017).
Nase vysledky ukazuji, ze viacéSina pacientov bola
liecena kombinovanou antihypertenzivnou terapiou,
hlavne dvojkombinovanou terapiou. Tato skutocnost’
je v zhode s odporac¢aniami ESH 2023, ktoré upred-
nostnuju ako pociatocnu terapiu dvojkombinovani
liecbu. Ma to viacero vyhod. Po prvé, pociatocna
kombinovana terapia je vzdy ucinnejsia pri znizeni
KT ako monoterapia a dokonca aj nizko davkova-
na kombinovand terapia je zvyc€ajne ucinnejSia ako
maximalna davka monoterapie. Po druhé, kombina-
cia dvoch liekov je spojend s rychlejSim znizenim
KT v porovnani s monoterapiou (Xu a kol., 2015).
Po tretie, dokazy zo vSeobecnej populacie pacientov
s artériovou hypertenziou ukazuju, ze v porovna-
ni s pacientmi na pociato¢nej monoterapii, pacienti
s pociato¢nou dvojkombinovanou terapiou dosahuju
po roku castejsie kontrolu KT. Kombinovana liecba
a hlavne vo fixnej kombinacii zvysSuje adherenciu
pacientov a dodrziavanie predpisanej lieCebnej sché-
my (Egan a kol., 2012). Zacatie liecby kombinaciou
dvoch liekov bolo navrhnuté len pre pacientov s vy-
razne zvySenym KT a/alebo vysokym kardiovaskular-
nym rizikom (Williams a kol., 2018). Nase vysledky
potvrdzuju, Ze vécsina pacientov bola liecena kom-
binovanou terapiou, predovsetkym bola preferovana
dvojkombinovana liecba (33,39 %); priCom vicsina
bola predpisana vo fixnej kombinacii (20,48 %). Od-
porica sa, aby lieCba hypertenzie bola preferenc¢ne
zalozena na kombinacii ACEI s BKK alebo tiazido-
vymi/tiazid-like diuretikami (Williams a kol., 2018).
Tieto odportac¢ania koreluji aj s nasimi vysledkami,

ked’ bola najcastejSie predpisovana fixna kombinacia
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ACEI + BKK (8,23 %) a ACEI + tiazidové /tiazid-
-like diuretikd (4,03 %). Vyhodou je, zZe tieto kom-
binacie su dostupné v jednej tabletke a v réznych
davkach, ¢o umoznuje flexibilne prisposobit’ liecbu
pacientom a moznost’ titracie ddvok od najmensej az
po najvyssiu tolerovanu davku. V kombinacii s ACEI
je vyrazne znizeny vyskyt periférnych edémov indu-
kovanych monoterapiou BKK alebo je znizené riziko
hypokaliémie pri monoterapii tiazidovymi diureti-
kami (ESH, 2023). Menej pacientov bolo lieCenych
trojkombinéciou, Stvorkombinaciou a piatkombino-

vanou lie¢bou.

ZAVER

Vysledky z analyzy preskripcie antihypertenziv ko-
reluju s najnovs§imi odporuc¢aniami ESH 2023. U pa-
cientov s artériovou hypertenziou sa preferuju fixné
kombinacie antihypertenziv, ktoré si vyhodné aj na
zaciatku lieCby, hlavne u hypertonikov s vysokym or-
ganovaskuldrnym rizikom, u ktorych je ziaduca skora
kontrola krvného tlaku. Pouzitie dvoch lieciv v jednej
tablete zjednodusuje liecbu a prinasa vyhodu lepsej

adherencie.
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ABSTRAKT

Téato praca sa zameriava na zlozity a vysoko ko-
ordinovany proces hojenia ran s dérazom na jeho
Styri hlavné fazy: hemostazu, zapal, proliferaciu a
remodelaciu. Kazda fiaza je dékladne analyzova-
na, aby odhalila zdakladné bunkové, molekulirne a
humorailne mechanizmy, ktoré riadia obnovu tka-
niva. Doraz sa kladie na ¢asovu postupnost’ a nad-
viznost’ jednotlivych faz hojenia. Dalej sa ¢linok
zaobera potencidlnymi faktormi a podmienkami,
ktoré moézu narusit’ tieto fazy, ¢o vedie k poru-
cham hojenia a chronickym ranam. Zameranim
sa na zakladné fazy hojenia ran posiliiuje hlbsie
pochopenie dynamickych procesov a ich moZného
klinického vyznamu pri optimalizacii riadenia ran
a vysledkov pre pacientov.

KrPicové slova: hemostaza; maturacia; prolife-

racia; remodelacia; zapal

ABSTRACT

This work focuses on the complex and highly co-
ordinated process of wound healing, emphasizing
its four main phases: hemostasis, inflammation,
proliferation, and remodeling. Each phase is tho-
roughly analyzed to reveal the underlying cellular,
molecular and humoral mechanisms that govern
tissue regeneration. Emphasis is placed on the
temporal sequence and continuity of individual
healing phases. Next, the article deals with poten-
tial factors and conditions that can disrupt these
phases, leading to impaired healing and chronic
wounds. By focusing on the fundamental phases of
wound healing, it fosters a deeper understanding
of the dynamic processes and their potential cli-
nical relevance in optimizing wound management

and patient outcomes.

Key words: hemostasis; inflammation; matura-

tion; proliferation; remodelation
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UVOD

Rana na kozi vznikd porusenim integrity epider-
malnej vrstvy (Zajicek a kol., 2018). Akakol'vek po-
Skodena tkanivova Struktura so stratou anatomicke;j
celistvosti a funkénym deficitom moze byt opisand
ako rana. Hojenie ran sa tyka predovsetkym hojenia
koze. Proces hojenia ran zacina okamzite po pora-
neni epidermis a moze trvat’ niekol’ko rokov. Tento
dynamicky proces zahfna organizované bunkové,
humoralne a molekularne mechanizmy (Reinke a
kol., 2012). Hojenie ran ma 4 prelinajuce sa fazy,
ktorymi st hemostaza, zapal, proliferacia a remode-
lacia (Broughton a kol., 2006). Akékol'vek narusenie
tychto procesov vedie k abnormalnemu hojeniu ran
(Cullen a kol., 2002). Hojenie ran sa moze klasifiko-
vat’ tiez ako primarne alebo sekundarne hojenie. Ne-
problémové hojenie neinfikovanej, dobre definovane;j
rany sa oznacuje ako primarne hojenie. Chirurgické
rany su najlep$im prikladom primarneho hojenia.
Ak je hojaci proces v tejto rane naruseny infekciou,
dehiscenciou, hypoxiou alebo poruchou imunitné-
ho systému, hojenie klasifikujeme ako sekundarne.
Pocas sekundarneho hojenia dochadza k tvorbe gra-
nulacného tkaniva a epitelizacii nad tymto novym
tkanivom. Tento typ ran je nachylnejsi na infekcie
a vedie k zhorSenym vysledkom hojenia (Gantwer-
ker a kol., 2011). Znalosti 0 mechanizme hojenia ndm
umoznuju aktivne zasahovat’ do procesov hojenia na
roznych urovniach a ovplyviiovat’ ich priebeh s cie-
Pom dosiahnut’ najlep$iu moznt kvalitu hojenia v ¢o
najkratSom Case (Rezaie a kol., 2019; Raziyeva a kol.,
2021).

Regeneracia epidermis

Regeneracia je proces obnovy epidermis a jej funk-
cii ako hlavnej bariéry medzi vonkaj$im a vntitornym
prostredim tela. Klinicky sa prejavuje pri exkoria-
ciach, popaleninéch I. a Ila. stupna ako aj ranach po
odberoch koznych autotransplantatov v Ciastoénej
hribke koze. Dizka a kvalita hojenia je zavisla od
hibky postihnutia. Pri popaleninach I. stupiia alebo pri
povrchovych ranach, kde je postihnuta len epidermis,
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je bazéalna vrstva epidermis zachovana. Regeneracia
sa za¢ina jeden az dva dni od poranenia, pri¢om dizka
hojenia zavisi od velkosti rany (Stanton a kol., 2002;
Takeo a kol., 2015; Shpichka a kol., 2019). Zdrojom
proliferujticich epidermalnych buniek su reepitelizac-
né centra lokalizované v zachovanej bazalnej mem-
brane a koznych adnexoch (Blanpain a kol., 20006).

Po poraneni keratinocyty stracaju kontaktnu inhibi-
ciu a spusti sa tak ich migrécia po bazalnej membrane
smerom k protil'ahlej strane. Keratinocyty vytvaraju
plazmatické vybezky z aktinovych vlakien a postva-
ju sa smerom do stredu rany. Na vytvorenie priestoru
pre reepitelizaciu keratinocyty produkuju aj matri-
cové metaloproteinazy (MMP). Stret buniek z proti-
lahlych stran zastavi migraciu kontaktnou inhibiciou
(Woodley a kol., 2015; Hirata a kol., 2017). Rege-
neracia epidermis je regulovana mnohymi cytokinmi
a rastovymi faktormi (EGF, FGE, KGF, TGF-B) (Ra-
mirez a kol., 2014). Pri epitelizacii proliferaciou epi-
telovych buniek zo zachovanej bazalnej membrany
a koznych adnexov je novovytvorena dermis funkéne
a kvalitativne rovnaka ako povodna, bez nadbytoc-
nej depozicie kolagénu a kontrakcie rany. Podobnym
procesom ku hojeniu ad integrum je aj fetalne bez-
jazvové hojenie (Yates a kol., 2012; Zajicek a kol.,
2018).

Bezjazvové fetalne hojenie

Vyvoj fetu in utero je charakterizovany hojenim
bez vzniku jazvy. Koza plodu sa hoji regeneraciou, no
vznik jaziev je pozorovany v oblasti traviaceho traktu
alebo branice. Mechanizmus bezjazvového fetalneho
hojenia zatial’ nie je presne znamy. Zakladny rozdiel
medzi fetalnym hojenim a hojenim koze v postnatal-
nom vyvoji je na urovni imunitného systému, kvanti-
te a kvalite rastovych faktorov a stupni diferenciacie
fetalnych fibroblastov. Imunitny systém plodu je me-
nej rozvinuty a nie je schopny reagovat na inzult ako
u dospelého jedinca. Zastipenie rastovych faktorov
je iné, napriklad TGF-B1 tplne chyba. Fetalne fibrob-
lasty produkuju kolagén s nizSou rigiditou, ¢o ul'ah-
¢uje remodelaciu extracelularnej matrice (ECM),
proliferaciu a migraciu buniek (Zajicek a kol., 2018).



Tab. 1: Proces normalneho hojenia ran

Fazy hojenia rany

Hemostéza vaskularna konstrikcia
agregacia a degranuldcia trombocytov
Zapal infiltracia neutrofilov
infiltrdcia monocytov/makrofagov
infiltracia lymfocytov
Proliferacia reepitelizacia

angiogenéza

syntéza kolagénu

tvorba ECM

Remodelacia/maturacia

remodelacia kolagénu

vaskularna maturacia a regresia

Zdroj: Guo a kol., 2010

Reparacia dermis

V pripade poranenia tkaniva s obmedzenou schop-
nost'ou proliferacie buniek nie je mozné, aby doslo ku
kompletnej regeneracii a vyhojeniu ad integrum. Pro-
cesy repardcie v hojeni ran oproti regeneracii znacne
prevazuju. Poskodené Casti tkaniva st nahradené gra-
nula¢nym tkanivom a vznika jazva (Zajicek a kol.,
2018). Takyto typ hojenia pozorujeme pri posko-
deniach zasahujucich do hlbsich casti koze. Proces
hojenia zahfna viacero navzdjom sa prekryvajlcich
dejov, do ktorych st zapdjané celularne a humoralne
faktory. Jednotlivé procesy hojenia preto nie je moz-
né od seba jednozna¢ne oddelit’ do konkrétnych faz
(vid’ tab. 1) (Guo a kol., 2010; Bukovcan, 2019).

Hemostaza

Narusenie integrity kozného krytu moze posko-
dit’ cievnu siet’ lokalizovanu v rozli¢nej hibke. Bez-
prostredne po poraneni nastava v rane koagulacia
a hemostaza (Pool, 1977; Jespersen, 1988; George
Broughton a kol., 2006a). Hlavnym cielom tychto
mechanizmov je zabranit nadmernému krvacaniu,
chranit’ cievny systém a udrziavat ho neposkodeny,
aby sa zachovala funkcia zivotne ddlezitych organov

a poskytnut’ matricu pre bunky nevyhnutné pre pro-

cesy hojenia (Pool, 1977; Jespersen, 1988; Lawrence,
1998; Robson a kol., 2001).

Poranenie sposobuje mikrovaskularne poskodenie
a krvnu extravazaciu do rany (Pool, 1977; George
Broughton a kol., 2006a; Strecker-McGraw a kol.,
2007). Reflexna vazokonstrikcia hladko svalovych
buniek cievnej steny docCasne znizi alebo uplne za-
stavi krvacanie. Tonus hladkého svalstva ciev je
vSak ucinny iba niekol’ko minut, pretoze hypoxia a
acidoza v stene rany sposobia pasivnu relaxaciu sva-
lovych buniek a krvacanie sa obnovi. Bez tvorby
nerozpustnej fibrinovej zatky by boli samotné hemo-
statické mechanizmy z dlhodobého hl'adiska netcin-
né (Robson a kol., 2001; Strecker-McGraw a kol.,
2007). Koagula¢na kaskada sa aktivuje prostrednic-
tvom vonkajsich a vnutornych drah, ¢o vedie k agre-
gacii trombocytov a tvorbe krvnej zrazeniny (Pool,
1977; Jespersen, 1988). Kontakt krvnych zloziek a
trombocytov s kolagénom a inymi extracelularnymi
zlozkami spusta uvolnovanie faktorov zrazanlivosti
z trombocytov a tvorbu krvnej zrazeniny obsahuju-
cej fibronektin, fibrin, vitronektin a trombospondin
(Pool, 1977; GR, 1991; Lawrence, 1998; Robson a
kol., 2001). Krvna zrazenina a zachytené trombocyty
v nej tiez poskytuju docasnii matricu pre zachytava-
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Obr. 1: Schématické zobrazenie vybranych faz hojenia ran

Zdroj: Jakovija a kol., 2023

nie migrujucich buniek v nasledujucich fazach hemo-
statickej a zapalovej reakcie.

Krvné dosticky obsahuju a-granuly s cytokinmi
(CXCLA4) a rastovymi faktormi, ako je rastovy faktor
odvodeny od krvnych dosti¢iek (PDGF), transformu-
juci rastovy faktor-f (TGF-B), epidermalny rasto-
vy factor (EGF) a rastové faktory podobné inzulinu
(IGF-1), ktoré stimuluju kaskadu hojenia, aktivuji a
pritahuju neutrofily a neskor aj makrofagy, endotelo-
v¢ bunky a fibroblasty (vid’ obr. 1) (Lawrence, 1998;
George Broughton a kol., 2006a). Rastové faktory
stimuluji produkciu zloziek ECM (proteoglykanov
a glykozaminoglikdnov) fibroblastmi. Krvné dostic-
ky obsahuju aj vazoaktivne aminy (napr. serotonin),
ktoré sposobuju vazodilataciu a zvySenu vaskular-
nu permeabilitu, o vedie k extravazacii tekutin do
tkaniv a vzniku edému (Richardson, 2004).

Po poskodeni bunkovych membran sa uvoliuju aj
eikosanoidy a d’alSie produkty metabolizmu kyseli-
ny arachidonovej, ktoré majii vyznam pri okamzi-

tej zapalovej reakcii (Toy, 2005; Strecker-McGraw
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a kol., 2007). Pre uspesny vysledok hojenia je vSak
rovnako dolezité aj nasledné odstranenie fibrinovej
zatky. Fibrinolyticky systém narusSa fibrinovu zatku
prostrednictvom aktivity plazminu a ur¢itych druhov
matricovych metaloproteinaz, ktoré Stiepia fibrin na
rozpustné degradovate'né produkty (Hotary a kol.,
2002).

Zapal

Ciel'om humoralnej a bunkovej zapalovej fazy je
vytvorit’ imunitni bariéru proti mikroorganizmom.
Deli sa na dve samostatné fazy — na skoru zapalo-
vu fazu a neskoru zapalovu fazu (Hart, 2002). Po za-
staveni krvacania koagulacnou kaskadou dochadza
k vazodilatacii indukovanej histaminom. Vazodila-
tacia umoziuje infiltraciu rany bunkami imunitného
systému (neutrofily) a aktivaciou komplementu, ¢im
sa zacina zapalovy proces (vid’ obr. 1) (Broughton a
kol., 2006).

Neutrofily su chemotakticky pritahované k miestu
poranenia v priebehu 24 — 36 hodin po poraneni rozny-



mi chemokinmi (vratane TGF-f), zlozkami komple-
mentu (ako su napr. C3a a C5a), formylmetionylpep-
tidmi vyprodukovanymi baktériami ako aj produktmi
krvnych dostic¢iek (Robson a kol., 2001). V prostredi
rany neutrofily fagocytuju baktérie, cudzie Castice a
poskodené tkanivo, ktoré ni¢ia uvolilovanim proteo-
lytickych enzymov a vol'nych kyslikovych radikalov
(Skover, 1991; Flanagan, 2000; Richardson, 2004;
Broughton a kol., 2006b). Aktivita neutrofilov sa po-
stupne meni v priebehu niekol’kych dni po porane-
ni, ked’ st odstranené vsetky kontaminujuce baktérie
(Skover, 1991; Hart, 2002). Pred postupom do d’alse;j
fazy hojenia musia neutrofily dokoncit’ svoju tlohu
a byt z rany odstranené. Nadbytocné neutrofily sa
likvidujt extriziou na povrch rany ako odpad alebo
efferocytdzou makrofagmi, ¢o umoziuje eliminaciu
celej populacie neutrofilov bez poskodenia tkaniva
alebo zosilnenia zapalovej reakcie (Hunt a kol., 2000;
Diegelmann a kol., 2004; Broughton a kol., 2006b).
Prave pohlcovanie apoptotizujucich neutrofilov mak-
rofagmi (eferocytdza) je kltacovym stimuldtorom
zmeny fenotypu makrofagov z prozapalového M1 na
protizapalovy M2, ¢o vedie k ukonceniu zapalovej
fazy (Coma a kol., 2021).

Makrofagy sa v rane objavuji priblizne 72 hodin po
poraneni a pokracuju v procese fagocytozy. Rovnako
ako neutrofily st na miesto rany chemotakticky prita-
hované mnozstvom chemokinov a biologicky aktiv-
nych faktorov, vratane faktorov zrazanlivosti, zloziek
komplementu, cytokinov (napr. PDGF, TGF-p, leu-
kotriénu B4 a faktora I'V krvnych dostic¢iek) a produk-
tov rozkladu elastinu a kolagénu (Sieggreen, 1987;
Witte a kol., 1997; Samuels a kol., 1999; Ennis a kol.,
2000; Hunt a kol., 2000; Ramasastry, 2005). Makro-
fagy posobia ako kl'icové regula¢né bunky a posky-
tuja bohaty rezervoar tkanivovych rastovych fakto-
rov, najma TGF-p, ako aj inych mediatorov (TGF-a,
TGF-B, heparin viazuci epidermalny rastovy faktor,
fibroblastovy rastovy faktor (FGF), kolagenaza, IGF,
TNF-a, IL-1, MIF), aktivujacich keratinocyty, fibrob-
lasty a endotelové bunky (Witte a kol., 1997; Samuels
a kol., 1999; Hunt a kol., 2000; Diegelmann a kol.,
2004; Ramasastry, 2005).

Ako posledné sa do rany dostavaju v neskorej za-
palovej faze lymfocyty. St pritahované posobenim
interleukinu-1 (IL-1), zloziek komplementu a pro-
duktov rozkladu imunoglobulinu G (IgG) (Hunt a
kol., 2000; Broughton a kol., 2006). Lymfocyty na
zéklade svojho fenotypu (pomocné, cytotoxické) re-
guluju imunitni odpoved. IL-1 hra délezitu tlohu v
reguldcii aktivity kolagenazy, ktora je potrebna pre
remodelaciu kolagénu a produkciu ¢i degradaciu zlo-
ziek extracelularnej matrice (Sieggreen, 1987; Hunt,
1988).

Nedostatok imunitnych buniek a porucha v biolo-
gickych procesoch zapojenych do zapalovej fazy spo-
sobuje vazne poruchy hojenia v dosledku zIého debri-
dementu rany, oneskorenej proliferacie a dozrievania
fibroblastov, ako aj oneskorenej angiogenézy, o ma
za nasledok neadekvatnu fibrozu a slabsie vysledky

hojenia rany (Ennis a kol., 2000).

Proliferacia

Ak sa rana hoji bez infekcie, zapalova faza priro-
dzene postupne prechadza do fazy proliferacie. Na-
stup proliferacnej fazy sa pozoruje 4 dni po poraneni
a trva priblizne 21 dni. DiZka trvania je viak ovplyv-
nena velkost'ou rany a zdravotnym stavom pacienta
(Landén a kol., 2016). Proliferacna faza zahria: (a)
fibropléaziu, vratane proliferacie a diferenciacie fib-
roblastov na myofibroblasty, ukladanie extracelular-
nej matrice a kontrakciu buniek, (b) reepitelizaciu a
epitelovo-mezenchymalne interakcie medzi keratino-
cytmi a fibroblastmi, (c) angiogenézu a proliferaciu
endotelovych buniek, (d) reparaciu periférnych ner-
vov (Delavary a kol., 2011; Novak a kol., 2013; Wil-
lenborg a kol., 2014; Wynn a kol., 2016).

Proces tvorby extracelularnej matrice zacina uz pri
degranulacii dosticiek, ked PDGF (platelet-derived
growth factor) podporuje produkciu proteoglykanov
a kolagénu, ako aj transformdaciu fibroblastov na myo-
fibroblasty (vid’ obr. 1), ¢im sa stimuluje kontrakcia
rany (Diegelmann a kol., 2004). Aktivované fibrob-
lasty produkuju keratinocytovy rastovy faktor (KGF),
ktory podporuje epitelizaciu rany keratinocytmi (Gra-
zul-Bilska a kol., 2003). Endotelové bunky zase pro-
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dukuju vaskularny endotelovy rastovy faktor (VEGF)
a fibroblastovy rastovy faktor (FGF), aby podporili
tvorbu novych krvnych ciev (angiogenézu) (Bao a
kol., 2009). Proliferacna faza méze byt’ rozdelena na
dva procesy — formovanie nového tkaniva (fibroplazia
a tvorba ECM) a angiogenézu. Hoci sa tieto procesy
prekryvaju, kvalita prechodu do d’alSej fazy ovplyv-
nuje tspesné zahojenie rany (Young a kol., 2011).

Fibroplazia a produkcia extracelulirnej matrice

Proces fibroplazie zacina, ked’ sa v rane zvysuje po-
¢et makrofagov a fibroblastov, zatial’ o pocet neutro-
filov klesa (Steed, 1997). Po migracii do provizornej
fibrinovej zatky, regulovanej zapalovymi mediatormi
(C5a, fibronektin, PDGF, FGF, TGF-f) (Thulabandu
a kol., 2018); fibroblasty proliferuju a prispievaju k
tvorbe granula¢ného tkaniva a angiogenéze vyluco-
vanim proangiogénnych molektl, vratane VEGEF,
FGF, angiopoetinu 1 (Ang-1) a trombospondinu
(TSP) (Tonnesen a kol., 2000; Li a kol., 2003). Fib-
roblasty produkciou MMP a inhibitorov metaloprotei-
naz (TIMP) (Wynn a kol., 2010) degraduju fibrinovu
zatku, ¢im podporujii migraciu buniek (Mirastschij-
ski a kol., 2010). Produkciou molekul ECM (vratane
fibronektinu, kyseliny hyalurénovej, proteoglykanov
a kolagénu typu III) nahradzaju fibrinova zatku no-
vou matricou a tym podporuju migraciu keratinocy-
tov potrebnych na reepitelizaciu (Coma a kol., 2021).

Proliferativna faza moéze trvat’ az 2 alebo 3 tyzdne.
Priblizne po 4 dnoch po poraneni su fibroblasty pre-
vladajucou bunkovou populaciou v rane a stimulova-
né TGF-f a CXCLS diferencuju na myofibroblasty
(Desmouliere a kol., 2005); ktoré zvysuju ukladanie
kolagénu a iniciuju kontrakciu rany (Werner a kol.,
2003; Hinz, 2016). Akumulacia kolagénu v mieste
rany vedie postupne k takmer avaskularnej a acelu-
larnej jazve tvorenej z 80 — 90 % pravidelne organi-
zovanymi vlaknami kolagénu typu I a zvySnymi ko-
lagénovymi vlaknami typu III (Greaves a kol., 2013;
Barker a kol., 2017).

Angiogenéza
Pocas proliferacnej fazy su makrofagy s M2 pro-
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tizapalovym fenotypom dominantnou bunkovou
populaciou, ktora riadi interakcie s endotelovymi
bunkami, fibroblastmi, keratinocytmi, extracelular-
nou matricou (ECM) a periférnymi nervami (Wynn
a kol., 2010; Brancato a kol., 2011; Epelman a kol.,
2014; Wynn a kol., 2016). Obmedzené prekrvenie a
zrychleny metabolizmus buniek podielajucich sa na
oprave poranenia sposobuju, ze prostredie rany sa
stava hypoxickym. Hypoxické podmienky stimuluji
syntézu hypoxiou indukovatel'ného faktora-1 (HIF1)
v makrofagoch (Murdoch a kol., 2005; Willenborg
a kol., 2012); fibroblastoch (Greaves a kol., 2013;
Duscher a kol., 2015); endotelovych bunkach (Skuli
a kol., 2012) a keratinocytoch (Rezvani a kol., 2011).

Uvolnenie proangiogénnych faktorov, ako VEGF,
VEGFA, FGF2, PDGF, TGF-B1, a metabolické zme-
ny endotelovych buniek iniciuji neovaskularizaciu
(Eelen a kol., 2015). Angiogenézy sa zucastiuju tri
typy endotelovych buniek: ,,tip“ bunky so silnym
migratnym potencidlom, ktoré zacinaju formovat
pseudopddia smerom do rany, d’alej ,,stalk” bunky,
ktoré ich nasleduju, maju silny proliferacny potencial
a predlzuji novu cievu, a v neposlednom rade bunky
v pokojovom S§tadiu, ktoré tvoria vystelku krvnych
ciev (Potente a kol., 2011; Eelen a kol., 2015; Wong a
kol., 2017).

Diferenciacia endotelovych buniek do kazdého
podtypu je primarne riadend zvysenou pritomnost'ou
VEGF a makrofagov. Uvedenému deju napomaha
aktivacia plazminogénu na plazmin a miestne uvol-
nenie matricovych metaloproteinaz (MMP), ktoré
rozkladaju okolité extraceluldrne tkanivo a vytva-
raju priestor pre rastice endotelové bunky (Eelen a
kol., 2015). Struktury nezrelych endotelovych buniek
anastomizuju s inymi uz existujucimi krvnymi cieva-
mi (Potente a kol., 2011). Tieto Struktiry maji lumen,
novl bazalnu membranu. Endotelové bunky uvoltiu-
ju PDGF, ktory chemotakticky pritahuje pericyty,
ktoré exprimuju receptor f (PDGF-Rp) a prekryvaju
nové cievy vytvarajic nové stabilné krvné cievy (Ga-
engel a kol., 2009; Senger a kol., 2011; Neve a kol.,
2014; Eelen a kol., 2015). Fibroblasty syntetizuju a

ukladaji novu extracelularnu matricu, ktora poskytu-



je podporu bunkam a novym krvnym cievam (Ver-
recchia a kol., 2002; Greaves a kol., 2013). Na konci
proliferacnej fazy v rane zaniké hypoxické prostredie
a bunky prestavaju produkovat’ proangiogénne fakto-
1y, ¢o vedie k spomaleniu az zastaveniu procesu an-

giogenézy.

Remodelécia

Poslednou fazou hojenia rany je tzv. fiza remo-
delacie. Je charakterizovana remodelaciou novovy-
tvoreného granulacného tkaniva, kontrakciou rany
a regresiou jazvy. V tejto faze dochadza k syntéze
extracelularnej matrice suc¢asne s vyvojom granulac-
ného tkaniva, ktoré sa uz zacali pocas proliferacnej
fazy.

Maturacna faza zacina priblizne od 21. dia po po-
raneni a trva aj niekol’ko rokov (Witte a kol., 1997;
Ramasastry, 2005). Remodelacia akutnej rany je kon-
trolovand mechanizmami zabezpecujicimi rovno-
vahu medzi sekréciou proteaz (MMP, TIMP), ktoré
degraduju novovzniknuti matricu, riadia depoziciu
kolagénu a tvorbu tkaniva. Je povazovana za jednu
z najdolezitejSich faz v spojitosti s funkénym a koz-
metickym vysledkom hojenia rany. V priebehu tejto
fazy dochadza k zva¢sovaniu priemeru kolagénovych
zvazkov a k rozkladu kyseliny hyalurénovej a fibro-
nektinu. Zacina postupne klesat’ produkcia kolagénu
IIl a narasta produkcia kolagénu I. Pevnost’ rany v
tahu sa postupne zvySuje v zavislosti od mnozstva
kolagénu, pricom nové kolagénové vlakna mozu do-
siahnut’ priblizne 80 % pdvodnej pevnosti. Povodna
uplnd pevnost’ tkaniva sa teda uz nikdy neobnovi
(Hunt, 1988; Clark, 1993; Baum a kol., 2005).

Aj ked pociatoc¢né ukladanie kolagénu je chaotic-
ké, v priebehu casu sa nova kolagénova matrica stava
lepSie organizovanou a zosietovanou. Organizacia
v zavereCnych §tadiach remodelacie je dosiahnuta
Ciastocne kontrakciou rany, ktora sa zacala uz v pred-
chadzajucej faze. Podkladové spojivové tkanivo sa
zmensSuje a okraje rany sa priblizuju k sebe vd’aka in-
terakcidm medzi fibroblastmi a extracelularnou mat-
ricou. Tento proces je regulovany roznymi faktormi,
priCom najvyznamnejSie z nich st PDGF, TGF-$ a

FGF (Pierce a kol., 1991; Clark, 1993).

Stubezne v rane pocas maturacnej fazy klesa husto-
ta fibroblastov a makrofagov (Ganz, 1993) a zaroven
sa znizuje metabolicka aktivita. Posobenim antian-
giogénnych mediatorov, ku ktorym patri napr. trom-
bospondin-1, sa v granulacnom tkanive redukuju
angiogénne procesy a pocet ciev. Prejavom vyssie
uvedeného je postupna zmena farby jazvy z ruzovo-
Cervenej na bledll v terminalnych stadiach maturacie
(Clark, 1993; Falanga, 1998; Baum a kol., 2005). Vy-
zreté epidermalne jazvy neobsahuju vlasové folikuly
a potn¢ zl'azy. Konec¢nym vysledkom je Gplne vyzreta
avaskularna a acelularna jazva s vysokou pevnostou
v tahu, ktora nahradzuje kozu po poskodeni vplyvom
reparacnych procesov (Falanga, 1998; Hart, 2002).

ZAVER

V tejto praci sa zameriavame na zlozity a vysoko
koordinovany proces hojenia ran s déorazom na jeho
Styri hlavné fazy: hemostazu, zapal, proliferaciu a re-
modelaciu. Iba pochopenim zakladnych bunkovych,
molekularnych a humoralnych mechanizmov moéze-
me dosiahnut’ kompletné porozumenie dynamického
procesu obnovy tkaniv. Vyskum v oblasti hojenia ran
je neustale napredujuci. Vd’aka poznatkom o proce-
soch hojenia je mozné aktivne ovplyvnovat tieto pro-
cesy na réznych trovniach, ¢o umoziuje dosiahnut’
lepsie vysledky pri hojeni ran a vyvoji novych mo-

dernych postupov v manazmente ran.
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ABSTRACT

The prevalence of arterial hypertension (AH) af-
fecting the adult population in Europe is around
30 to 40 %. The primary goal in the treatment of
AH is the permanent reduction of the overall risk
of cardiovascular morbidity and mortality. Initial
monotherapy is recommended for very-high-risk
patients with a high-normal blood pressure, as
well as, (for cautionary reasons) for very old and
frail patients. It may also be considered in low-risk
patients with stage 1 hypertension whose systolic
blood pressure (BP) is more modestly elevated. In
most patients, treatment should be initiated with
a single-pill combination (SPC) of two drugs to
improve the speed, efficiency and predictability of
BP control. The aim of the study was to evaluate
the treatment of AH with fixed combinations of
antihypertensive drugs in three patients with as-
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sociated comorbidities. The blood pressure target
values in these patients were reached only after
the use of fixed combinations of antihypertensive
drugs in the treatment. The results of the study
showed that a combination of two drugs in one
pill — an angiotensin Il receptor blocker/thiazide
diuretic or an angiotensin-converting-enzyme
inhibitor/a beta blocker— or three drugs in one pill
— an angiotensin-converting enzyme inhibitor/a
thiazide-like diuretic/a calcium channel blocker
is advantageous and provides effective control of
AH. Combined treatment allows the use of lower
doses of antihypertensive drugs, improves patient
adherence to treatment, and reduces adverse drug
effects; as a result blood pressure target values are
reached faster.

Key words: arterial hypertension; single-pill
combination; therapy



INTRODUCTION

Arterial hypertension (AH) is defined as a repeated
increase in systolic blood pressure above 140 mmHg
and diastolic blood pressure above 90 mmHg mea-
sured during at least two separate visits to a doctor.

According to the World Health Organization
(WHO), AH is the primary risk factor for the lead-
ing cause of mortality worldwide. The prevalence of
AH affecting the adult population in Europe is around
30 to 40 %. Men are affected by high blood pressure
up to 1.2 times more often than women (Widimsky,
2019). The prevalence of AH increases with age.
More than 240,000 patients with AH are currently be-
ing treated in Slovakia. According to data from the
National Centre for Health Information (NCHI), the
number of patients with AH in Slovakia shows a sig-
nificantly increasing trend. This is the most common
group of diagnoses monitored in cardiology clinics.

In clinical practice, AH has been classified into four
stages according to the severity of the disease and the
presence of organ changes. This classification, as well
as the presence of other associated diseases and organ
changes, is important for choosing a treatment stra-
tegy and management (Arshad and Syed, 2023).

Arterial hypertension is a heterogeneous disease
with a multifactorial aetiology. Aetiological classifi-
cation distinguishes primary (essential) hypertension,
which accounts for 90 % to 95 % of patients with
hypertension. The cause of primary hypertension is
a combination of genetic factors, diet, age, and life-
style. Secondary hypertension can arise from renal,
endocrine, and vascular diseases, or drugs, toxins
(Winters, 2023).

Recognising the difference between primary and
secondary AH is key to identify the appropriate treat-
ment, which can lead to normalisation of blood pres-
sure after removing the causes.

When determining strategies for the treatment of
hypertension as well as other preventive measures,
whether pharmacological or non-pharmacological,
the assessment of total cardiovascular risk (TCVR) is
important. The TCVR reflects the probability of de-

veloping cardiovascular disease within a specific time
frame. AH is often associated with other cardiovascu-
lar risk factors. Cardiovascular risks can be divided
into uncontrollable ones, which mainly include age,
gender (men > women), family history, and control-
lable factors, such as smoking, total cholesterol, over-
weight or obesity, diabetes mellitus, and a sedentary
lifestyle. Factors that worsen the prognosis of AH
are also associated cardiovascular diseases, such as
coronary heart disease, atherosclerotic plaques, heart
failure or atrial fibrillation (Majer¢ak and Karachevs-
tev, 2017). Cardiovascular risk has been divided into
4 categories: 1. low, 2. medium, 3. high, and 4. very
high. European guidelines use the SCORE system to
determine total cardiovascular risk.

The SCORE (Systematic Coronary Risk Evalua-
tion) estimates the 10-year cardiovascular disease
mortality risk based on gender, smoking, systolic
blood pressure, non-HDL cholesterol and age as
exposure time to risk (Blahut, 2018; Csenteri et al.,
2022).

For the treatment of hypertension, two strategies
are important: lifestyle modification and pharmaco-
therapy.

Lifestyle change includes reduced salt intake in
the diet, reduced alcohol intake, increased vegetable
and fruit intake, weight reduction, regular physical
activity. Some patients prefer to take therapeutics in
combination with lifestyle change to improve therapy
(Mancia et al., 2013; Piepoli et al., 2016).

For the pharmacotherapy of hypertension, 5 groups
of drugs are recommended: angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEi), angiotensin receptor
blockers (ARBs), beta blockers (BBs), calcium chan-
nel blockers (CCBs) and diuretics (thiazides/thiazide-
like diuretics such as chlorthalidone and indapamide).
ESH Guidelines 2023 suggest new drug classes, such
as sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors (SGL-
T2is) and nonsteroidal mineralocorticoid receptor an-
tagonists (nonsteroidal MRAs), which have become
available and exhibit BP-lowering effects. These ef-
fects may be less pronounced than those of classical
antihypertensive drugs, but there is now strong evi-
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dence from randomized controlled trial that they de-
crease cardiovascular (CV) and kidney events in pa-
tients with type 2 diabetes (T2DM) and — in the case
of SGLT2i — also in patients without diabetes (Pitt et
al., 2021).

ESH Guidelines 2023 stated the following few
simple and pragmatic recommendations for the ini-
tiation of treatment of hypertension: 1. In most pa-
tients, treatment should be initiated with a single-
pill combination (SPC) of two drugs to improve the
speed, efficiency and predictability of BP control; 2.
Although several two-drug combinations can be used,
the preferred two-drug combinations should be a re-
nin-angiotensin system (RAS) blocker with a CCB or
a thiazide/thiazide-like diuretic; 3. A BB can be used
at any step of combination with any drug from the
other major drug classes as guideline-directed medi-
cal therapy or in several other conditions; 4. Initial
monotherapy is recommended for very-high-risk pa-
tients with a high-normal BP, as well as (for cautio-
nary reasons) for very old and frail patients. It may
also be considered in low-risk patients with stage 1
hypertension whose systolic BP is more modestly el-
evated (< 150 mmHg); 5. A SPC comprising a RAS
blocker CCB thiazide/thiazide-like diuretic, should
be used if two-drug combinations do not achieve BP
control (at maximum tolerated doses) and a BB is not
indicated; 6. Regardless of initial treatment choice,
ultimately most patients should be on combination
treatment, using SPC whenever possible (Mancia et
al., 2023).

The aim of the study was to evaluate the treatment
of arterial hypertension with fixed combinations of
antihypertensive drugs in three patients with regard to
associated comorbidities.

DESCRIPTION OF CASES

We present three case reports that were evaluated
according to the medical records of the given patients
being treated in the cardiology clinic. These are pa-
tients aged 52, 63 and 71, respectively with diagnosed
arterial hypertension, who, despite the use of antihy-
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pertensive drugs, did not reach the blood pressure
targets. On the basis of the provided drug anamnesis
with regard to other comorbidities present in the pa-
tients, we analysed pharmacological therapy and its
changes by introducing fixed combinations of antihy-
pertensive drugs into the treatment.

Case report number 1

Male, age 52 years

Family History: arterial hypertension in the mother
Personal History: appendectomy and polytopic verte-
brogenic algic syndrome. The patient’s higher blood
pressure values were first measured six months ago.
Average blood pressure values were 150/100 mmHg.
Non-pharmacological therapy: Dietary measures did
not lead to normalisation of blood pressure.
Pharmacotherapy: Prescribed amlodipine in a dose of

5 mg daily in the morning (Amlopin S 5 mg).

After three months of treatment, the blood pressure
measured in the doctor’s office was 145/95 mmHg
and the pulse rate 72/min. The doctor increased the
dose of amlodipine to 10 mg per day. After increas-
ing the dose of amlodipine, the patient complained of
swelling of the lower limbs, so hydrochlorothiazide
was added to the treatment at a dose of 12.5 mg in the
morning (hydrochlorothiazide 25 mg ' tablet).

When checking the patient after a month in the car-
diology clinic, the blood pressure was measured at
140/90 mmHg on both upper limbs. Swelling of the
lower limbs still persists, the patient is slightly short
of breath during exertion. A blood sample was taken
from the vein for subsequent laboratory examination.
The results of the examination of blood parameters
are shown in Table 1.

The patient’s blood pressure continues to be poorly
controlled. After evaluating the overall condition of
the patient, there is a change in pharmacotherapy.
Due to the higher values of LDL cholesterol and the
dyslipidaemia, the patient was prescribed atorvastatin
in a dose of 40 mg daily in the evening (Sortis 80
mg ' tablet). To reduce blood pressure values, the
combined preparation Prestance 10 mg/10 mg, one



Tab. 1: Results of laboratory examination of Patient 1

Parameter Measured value Optimal range
Total cholesterol (mmol.L") 6.51 3.0-5.0
HDL cholesterol (mmol.L™) 0.86 1.0-2.1
LDL cholesterol (mmol.L™") 3.33 1.2-3.0
Triacylglycerols (mmol.L") 2.54 0.6-1.7

Tab. 2: Results of laboratory examinations of Patient 2

Parameter Measured value Optimal range
Total cholesterol (mmol.L") 4.96 3.0-5.0
HDL cholesterol (mmol.L™) 1.55 1.0-2.1
LDL cholesterol (mmol.L™") 3.05 1.2-3.0
Triacylglycerols (mmol.L") 1.05 0.6-1.7

tablet in the morning, was prescribed. The use of hy-
drochlorothiazide in a dose of 12.5 mg in the morning

remains unchanged.

Case report number 2

Woman, 71 years old

Family history: ischaemic heart disease in both mot-
her and father and AH in the father

Personal history: stage 3 arterial hypertension, mo-
derate cardiovascular risk, anaemia, hypercholester-
olaemia and hyperuricaemia on diet. The blood pres-
sure measured in the cardiology clinic during a rou-
tine check-up was 185/100 mmHg and the pulse rate
reached 94/min. The patient complains of high blood
pressure values during the day, headaches and dizzi-
ness. During the 24-hour blood pressure monitoring,
the average value of the measured blood pressure was
160/105 mmHg. Blood pressure values in the day
phase reached an average of 180/95 mmHg and in the
night phase 145/88 mmHg.

Pharmacotherapy: The patient takes combined prepa-
ration Telmark Plus 80/12.5 mg in a dose of one tablet
in the morning and the drug Amlopin S 5 mg in a dose
of one pill in the morning and one pill in the evening.

As part of the examination, the patient had a blood

sample taken for the laboratory examination of lipids.
The results of selected blood parameters are shown in
Table 2.

Based on assessment of the patient’s condition,
the pharmacological treatment has changed. A triple
combination of antihypertensives in the drug Tripli-
xam 10/2.5/5 mg 1 tablet in the morning and the drug
Concor COR 2.5 mg one x > tablet in the morning.

The laboratory results indicated a slightly elevated
level of LDL cholesterol. Consequently, the patient
was advised to follow a low-cholesterol diet with re-
stricted carbohydrate intake.

At the following-up visit to the cardiology clinic
after two months of taking Triplixam, the patient’s
health had significantly improved. Headaches and
dizziness subsided. Blood pressure measured in the
clinic was 130/80 mmHg. 24 hours later the average
values were 138/87 mmHg. These measurements in-
dicated that the fixed triple combination effectively
controlled blood pressure over 24 hours, with excel-

lent tolerance and improved patient compliance.

Case report number 3
Woman, 63 years old
Family History: Both parents had arterial hyperten-

sion, and the father had a myocardial infarction.
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Tab. 3: Results of laboratory examinations of Patient 3

Personal History: Four years of treatment at a cardio-
logy clinic for stage 2 arterial hypertension with high
cardiovascular risk according to the European Soci-
ety of Hypertension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC), ischaemic heart disease, type II diabetes
mellitus (T2DM), and combined dyslipidaemia, obe-
sity exogenes and the eye change angiopathia retinae
hypertonica as associated comorbidity of arterial hy-
pertension.

Pharmacotherapy: Antihypertensive therapy with
Gopten 2 mg. The patient also takes Siofor 500 mg
for the treatment of T2DM.

During the cardiology examination, the patient had
elevated blood pressure readings of 160/90 mmHg
and a pulse rate of 92/min. The patient reported head-
aches and sleep disturbances. As part of the exami-
nation, blood was taken from a vein for subsequent
laboratory examination (see Tab. 3).

Diagnostic conclusion of the examination: poorly
controlled AH and increased heart rate. Unstable
blood pressure values, headache and sleep distur-
bance with increased blood pressure at night were the
reason for adjusting the patient’s pharmacological
treatment.

Pharmacotherapy: Indication of combined medi-
cation Prestilol 5 mg/5 mg in a dose of ' tablet in
the morning and % tablet in the evening. Due to the
increased level of total cholesterol and triacylglyce-
rols, atorvastatin in a dose of 10 mg, one tablet after a

meal, was added to the patient’s treatment.
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Parameter Measured value Optimal range
Total cholesterol (mmol.L™") 5.8 3.0-5.0
HDL cholesterol (mmol.L™") 1.2 1.0-2.1
LDL cholesterol (mmol.L™") 3.9 1.2-3.0
Triacylglycerols (mmol.L") 2.6 0.6-1.7
DISCUSSION

In the first case report of a patient with a short his-
tory of AH, the required blood pressure values were
not reached during monotherapy with the amlodipine
at a dose of 5 mg per day. Amlodipine is a drug from
the group of calcium channel blockers — dihydropyri-
dines. The antihypertensive effect of amlodipine is
due to peripheral vasodilation and subsequent reduc-
tion in systemic vascular resistance. Increasing the
dose of amlodipine to 10 mg per day resulted in the
manifestation of adverse effects — oedemas, which
appear mainly on the lower limbs. From a patho-
physiological point of view, the optimal solution for
reducing blood pressure values and removing the
swelling condition is the addition of an ACE inhibi-
tor, which acts not only as an arteriodilator, but also
as a venodilator. This feature is missing from calcium
channel blockers, so there is a tendency to swelling
of the lower limbs, especially when using higher
doses. The patient was prescribed the combination of
drugs perindopril/amlodipine, in doses of 10 mg per
day in the preparation Prestance 10 mg/10 mg. Pe-
rindopril belongs to ACE inhibitors and amlodipine
is a calcium channel blocker. Together, they cause
the blood vessels to dilate and relax so that blood can
flow through them more easily, allowing the heart to
maintain good blood flow. This combination of drugs
from the drug classes of ACE inhibitors and CCBs is
among the most preferred fixed combinations of anti-
hypertensive drugs.



After only one month of using Prestance, the pa-
tient noticed a significant improvement in his health.
The patient’s blood pressure during home measure-
ments is in the range of 110 — 125/75 — 80 mmHg.
The patient no longer required hydrochlorothiazide;
the swelling has disappeared. Hydrochlorothiazide is
a thiazide diuretic. Subjective complaints subsided,
physical load tolerance improved, blood pressure tar-
gets were reached, and no ADEs were noted, on the
contrary, swelling was eliminated. It is apparent that
the use of a fixed combination of two antihyperten-
sive drugs in one tablet achieved better and adequate
blood pressure control.

The advantages of combination treatment include a
stronger and faster antihypertensive effect, improved
disease prognosis, and better patient adherence to
treatment (Widimsky, 2019; Simi¢ and Takac, 2022).
Initial monotherapy is recommended for very-high-
risk patients with a high-normal BP, as well as (for
cautionary reasons) for very old and frail patients.
It may also be considered in low-risk patients with
stage 1 hypertension whose systolic BP is more mod-
estly elevated (< 150 mmHg) (Mancia et al., 2023).
The advantage of starting monotherapy is the simple
application of one drug, which makes it possible to
unambiguously assign the effectiveness and adverse
effects to the given drug. The disadvantage is the fact
that with insufficiently effective monotherapy, it may
be more difficult to find an alternative monotherapy,
and this may reduce adherence to treatment (Vitovec
etal., 2020).

Although monotherapy can successfully lower
blood pressure in a percentage of hypertensive pa-
tients, most hypertensive patients require a combina-
tion of at least two drugs to achieve blood pressure
control.

The beneficial effect of the combination of the
ACE inhibitor perindopril and CCB amlodipine is
well established. As demonstrated in the international
randomized controlled phase 4 study ASCOT-BPLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial-Blood
Pressure Lowering Arm), patients treated with a
therapy regimen based on amlopidine and perindopril

achieved better outcomes as compared with a beta
blocker/diuretic therapy (Dahlof et al., 2005). More
recently, a randomized, controlled phase 2 study
showed that the fixed-dose combination of 2.5 mg
amlopidine and 3.5 mg perindopril (Viacoram®) was
superior to monotherapy with either 5 mg amlopidine
or 5 mg perindopril in terms of blood pressure-lower-
ing efficacy and onset (Laurent et al., 2015).

In non-interventional, multicenter study (1814 pa-
tients), perindopril/amlodipine (3.5/2.5 or 7.0/5.0
mg) was associated with decreased mean office blood
pressure, resulting in a hypertension control rate of
69.1 %. Furthermore, the proportion of patients with
severe hypertension European Society of Hyperten-
sion/European Society of Cardiology (ESH/ESC)
grade 2 or 3 decreased from 64.4 to 3.9 %, and pa-
tients with pre-existing isolated systolic hypertension
(n =284) converted to normal BP in 67.7 % of cases.
Nearly half of the patients (47.2 %) were perfectly
adherent during the study. ADEs were documented
for 4.9 % of patients, mostly drug ineffectiveness (1.1
%), cough (0.9 %), and dizziness (0.4 %). Outcome
of the ADEs was not recovered for 0.2 % patients,
and fatal for one event in 1 patient with a hyperten-
sive crisis. Premature termination of treatment with
perindopril/amlodipine was documented in 6.6 % of
patients. The most common reasons for premature
termination were ADEs in 33.3 % of patients with
premature termination and lack of compliance in 26.7
% of patients (Fleig et al., 2018).

Meta-analyses of 11 clinical trials (90,208 subjects)
have shown that amlodipine as monotherapy was as-
sociated with a significant 24 % increase in heart fai-
lure, but a significant decrease in mortality, cardio-
vascular death, stroke, coronary heart disease, and
first major cardiovascular adverse event. In five clini-
cal trials (52,565 subjects), perindopril was associ-
ated with a significant reduction in all six cardiovas-
cular endpoints. Short-term trials have demonstrated
that the combination of perindopril and amlodipine
is safe and effective, with statistically greater reduc-
tion of blood pressure than either agent alone and a

potential synergistic effect on pedal oedema (Elliot,
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2015). Recent data suggest that ACE inhibitors are
more effective than other renin-angiotensin system
blockers for reducing the severity and incidence of
amlopidine-associated peripheral oedema.

Shirley and McCormack (2015) reported that perin-
dopril/amlodipine single-pill combination was more
effective than individual components (PATH), and
perindopril/amlopidine strategy was associated with
greater blood pressure reduction than a valsartan/am-
lopidine strategy in patients with mild to moderate
hypertension.

In hypertensive patients with three or more other
cardiovascular risk factors, amlopidine + perindo-
pril was associated with reduced incidence of major
cardiovascular events, all-cause mortality, and new-
onset diabetes, compared with atenolol = bendroflu-
methiazide (ASCOT-BPLA) (Dahlof et al., 2005).

The second case report describes pharmacotherapy
in a patient diagnosed with grade 3 arterial hyperten-
sion and moderate cardiovascular risk. Despite the
administered double combination of the drugs tel-
misartan and hydrochlorothiazide, desirable blood
pressure values were not achieved.

Telmark Plus is the single-pill combination of tel-
misartan/hydrochlorothiazide. Telmisartan, an an-
giotensin II receptor blocker, provides large blood
pressure reductions and also prevents cardiovascular
events in patients at high risk. The thiazide diuretic,
hydrochlorothiazide, has a complementary mode of
action, and combination with telmisartan is an estab-
lished and rational treatment option for patients un-
controlled on monotherapy (Ruilope and Schumach-
er, 2012).

The patient reported high blood pressure values
during the day, severe headaches and dizziness. Treat-
ment with the double combination was ineffective,
and consequently, the patient was prescribed a fixed
triple combination of antihypertensive drugs. Perin-
dopril (an angiotensin-converting enzyme inhibitor),
indapamide (a thiazide-like diuretic) and amlodipine
(a calcium channel blocker) are well established anti-
hypertensive agents, which have been available for a
long time as monotherapies and dual single pill com-
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bination and have complementary mechanisms of ac-
tion.

Approximately one-quarter of patients with hy-
pertension require three antihypertensive agents to
achieve BP control.

Numerous studies have demonstrated the effective-
ness of this combination in a large population of hy-
pertensive patients at high cardiovascular risk who
had not reached blood pressure targets on previous
treatment. These studies confirmed the metabolic
neutrality of this fixed combination and even the im-
provement of total cholesterol and LDL cholesterol
(Widimsky, 2019).

Once-daily perindopril/indapamide/amlopidine
provided effective blood pressure control, with good
tolerability, in patients with uncontrolled AH in clini-
cal trials and large observational prospective studies.
The therapeutic effect of perindopril/indapamide/am-
lopidine was associated with improved health-related
quality of life, and adherence to treatment (Abraham
and Dezsi, 2017; Logunova et al., 2021).

The blood pressure-lowering effect of the SPC
significantly improved depression, with a slight im-
provement in anxiety levels, as assessed by the Hos-
pital Anxienty and Depression Scale (Larina et al.,
2019). In clinical studies, compliance with perindo-
pril/indapamide/amlopidine treatment was high (87 —
98.5 % of patients) and was significantly higher than
that seen with the free combination of perindopril, in-
dapamide, and amlopidine (94 % vs 85 %, 87 % vs 61
% (Koval et al., 2019). The use of triple-component
SPC was associated with high adherence to treatment
in the clinical practice setting (Syed, 2022). Perindo-
pril/indapamide/amlopidine was generally well tole-
rated in patients with hypertension, with no unexpec-
ted safety concerns.

The nature and types of ADEs with the combination
were generally similar to those with the individual
components. Perindopril/indapamide/amlopidine was
associated with low incidences of peripheral oedema
and cough (expected with amlopidine and perindo-
pril, respectively) with no evidence of a dose effect
for cough.



In PETRA, the largest observational study (n =
11,209); the overall incidence of ADEs was approxi-
mately 0.5 %. Three of these were serious ADEs, none
of which were treatment-related. ADEs presumed to
be related to study treatment by treating physicians
occurred in 51 patients: the most common of these
were leg oedema (0.07 % of patients), unproductive
cough (0.04 %), tachycardia (0.03 %), dizziness (0.03
%) and hypotension (0.02 %) (Abraham and Dezsi,
2017).

ADEs leading to discontinuation of perindopril/
indapamide/amlopidine included oedema, cough, as-
thenia, and dizziness, erectile dysfunction, and hyper-
tension. Reduced creatinine clearance and increased
serum potassium levels have been reported with per-
indopril/indapamide/amlopidine (Syed, 2022).

The advantage of starting combined treatment is
the increased speed and probability of reaching the
set target blood pressure values in patients, which
leads to better patient adherence. Indeed, studies have
confirmed that there are fewer discontinuations in
patients treated with combination therapy compared
to those receiving monotherapy only. Another advan-
tage is that there is a physiological and pharmacologi-
cal synergistic interaction between different groups of
drugs, which not only leads to a greater decrease in
blood pressure but also reduces the occurrence of ad-
verse effects, providing a greater therapeutic benefit
than using a single drug (Van Nguyen, 2019).

Perindopril/indapamide/amlopidine is generally
well tolerated in patients with hypertension, with
tolerability and safety profiles consistent with those
expected from the individual components. Cough,
a well-known class effect of ACE inhibitors, is less
frequent with perindopril than with other drugs in
this class, and it can be mitigated by the addition of
a CCB, such as amlodipine. Perindopril reduces am-
lodipine-induced oedema and it can correct kaliuresis
induced by diuretics, such as indapamide. Consis-
tent with these counterbalancing actions, perindopril/
indapamide/amlopidine is associated with a low in-
cidence of cough and oedema, and these ADEs are
casily manageable (Syed, 2022).

The last, third case report, concerns a patient dia-
gnosed with arterial hypertension 2 stage, ischemic
heart disease and T2DM. Due to insufficient control
of blood pressure and failure to reach target blood
pressure the patient’s pharmacological therapy was
changed. The ACE inhibitor trandolapril, which has
been used for a long time, was replaced by a fixed
double combination bisoprolol and perindopril in
Prestilol 5 mg/5 mg.

Prestilol is indicated as replacement therapy for the
treatment of hypertension and ischemic disease in
adult patients. This fixed double combination of an
ACE inhibitor and a beta blocker reduces elevated
BP and heart rate to target values. This medicine con-
tains two active substances, bisoprolol fumarate and
perindopril arginine. Bisoprolol fumarate is a beta
blocker that slows the heart rate and makes the heart
more efficient at pumping blood throughout the body.
Perindopril arginine is an angiotensin converting en-
zyme inhibitor. It can provide better cardiovascular
protection for patients with ischemic heart disease
and reduce CV events and mortality by up to 24 %.
The fixed combination of bisoprolol and perindopril
arginine is on the market in four strengths, of which
two are drinkable, providing six different dosing op-
tions for the fixed combination (Widimsky, 2019).

The observational retrospective analysis com-
pared the drug utilization, hospitalizations and direct
healthcare costs related to the use of single-pill com-
bination (SPC) or free-equivalent combination (FEC)
of perindopril and bisoprolol in a large Italian popula-
tion. The proportion of adherent patients was higher
for those on SPC (45.5 %) than those on FEC (38.6
%). The perindopril/bisoprolol combination was dis-
continued by 35.8 % of patients in the SPC cohort and
41.7 % in the FEC cohort. The SPC cohort had fewer
cardiovascular (CV) hospitalizations (5.3 %) than the
free-combination cohort (7.4 %). Mean annual total
healthcare costs were lower in the SPC (1,999 Eu-
ros) than in the FEC (2,359 Euros) cohort (Masi et al.,
2024).

Meta-analyses of clinical trials suggest that some
beta blockers may cause certain undesirable meta-
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bolic effects, especially in patients with metabolic
syndrome, impaired glucose tolerance and diabetics.
For this reason, monotherapy with beta blockers for
the treatment of AH in diabetics is usually not recom-
mended. However, the combination of beta blockers
with other antihypertensive drugs will often benefit,
including diabetics. Denying a diabetic with ischae-
mic heart disease a beta blocker means doubling his
risk of death (Vitovec et al., 2020).

During the next examination of the patient, there
was an overall improvement in the condition, the
headaches subsided and sleep was improved. The
measured blood pressure was 122/84 mmHg and the
measured heart rate was 68/min. The patient is car-
diopulmonary compensated, she tolerates treatment
with a fixed combination well. The overall assess-
ment of the patient’s condition allows us to conclude
that the fixed combination of bisoprolol and perindo-
pril arginine is a suitable solution for achieving blood
pressure target values, heart rate stability and good
compliance with pharmacological treatment.

High blood pressure is often a concomitant phe-
nomenon in patients with diabetes mellitus, and effec-
tive pressure regulation significantly reduces the risk
of complications associated with blood vessels. It is
important that patients with diabetes mellitus achieve
blood pressure targets of less than 130/80 mm Hg.

In addition, non-pharmacological measures are also
recommended for patients with diabetes mellitus, e. g.
reduce sodium intake, reduce body weight, increase
fruit and vegetable consumption and, according to
possibilities and interests, increase physical activity.
These non-pharmacological strategies can also posi-
tively affect glycemia and lipid levels. Effective regu-
lation of diabetes is equally crucial for the success of
antihypertensive therapy (Vitovec et al., 2020).

CONCLUSION

A persistent increase in blood pressure, AH, is a
multifactorial condition affecting about a third of the
adult population. An initially asymptomatic condition
eventually leads to heart disease, sudden strokes or
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chronic kidney disease. The sooner this disease is di-
agnosed and treated appropriately, the sooner compli-
cations can be prevented.

Effective pharmacotherapy for AH is one of the
priority goals of modern medicine. The goal of treat-
ment is primarily to reduce morbidity and mortality,
not just to lower blood pressure. Routine treatment
for all patients includes lifestyle modifications. In
many cases, lifestyle modifications may be sufficient
to delay the need for medical treatment and may also
enhance the effectiveness of pharmacological treat-
ment. Five main classes of antihypertensive drugs
are recommended for standard treatment. New drug
classes have become available and exhibit BP-lower-
ing effects. Combination therapy is increasingly used
as part of pharmacological treatment, even from the
very beginning of therapy.

In this study, case studies of patients diagnosed with
AH and other associated comorbidities were evalua-
ted. The blood pressure target values in these patients
were reached only after the use of fixed combinations
of antihypertensive drugs in the treatment. A combi-
nation of two or three drugs in one pill is advanta-
geous and provides effective control of hypertension.
Combined treatment allows the use of lower doses of
antihypertensive drugs, improves patient adherence
to treatment, and thus helps reach blood pressure tar-
get values faster.

Despite the availability of effective treatment, only
a small proportion of patients with AH have their
blood pressure controlled at target values. From the
point of view of pharmacotherapy, treatment failure
often occurs due to incorrect selection of drugs, in-
appropriate combinations, and especially insufficient
patient compliance with long-term treatment, as is the

case with hypertension.
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ABSTRAKT

Narastajuca rezistencia C. albicans na antimy-
kotika, suvisiaca aj s ¢astou tvorbou biofilmu na
zdravotnickych poméckach pouzivanych pri dl-
hodobej lie¢be pacientov v nemocniciach, nuti za-
mySsPat’ sa nad novymi mozZnost’ami terapie. SP'ub-
nou alternativou pre terapiu mykéz su prirodné
produkty — rastlinné silice a ich obsahové latky
s fungistatickymi alebo fungicidnymi uc¢inkami
uZ v nizkych koncentraciach. V tejto Stiadii sme sa
zamerali na porovnanie ticinku konvenc¢nych an-
timykotik a obsahovych litok rastlinnych silic na
planktonické bunky, tvorbu biofilmu a produkciu
extracelularnej fosfolipazy (EPL) 19 klinickymi
izolatmi a referenénym kmenom Candida albicans
ATTC 10321. Z testovanych antimykotik (flu-
konazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol)
najlepsi ucinok (100 %) vykazoval itrakonazol.

Pri testovanych obsahovych latkach rastlinnych
silic (cinnamaldehyd, eugenol, geraniol, terpinén-
-4-0l) bola najvysSia antifungidlna aktivita zistena
pri cinnamaldehyde (89,5 %) a eugenole (78,9 %).
Itrakonazol vSak nepdsobil na adherované bun-
ky a zrely biofilm. Rovnako po expozicii buniek
itrakonazolu bola zaznamenana nizka redukcia
tvorby extracelularnej fosfolipazy — EPL (1,22
%). Cinnamaldehyd inhiboval produkciu biofil-
mu adherovanymi bunkami pri 16 kmeinoch (88,9
%) a sposobil degradaciu zrelého biofilmu pri 18
izolatoch (100 %). Redukcia tvorby EPL po expo-
zicii cinnamaldehydu predstavovala 2,4 %. Anti-
fungélna aktivita eugenolu sa prejavila inhibiciou
produkcie biofilmu adherovanymi bunkami pri
17 kmeinoch (94,4 %) a 100 % tcinkom na zrely
biofilm. Rovnako 100 % efekt bol zisteny aj pri
inhibicii tvorby EPL po expozicii buniek eugenolu.

69



KPucové slova: Candida albicans; faktory viru-
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ABSTRACT

The increasing resistance of C. albicans to anti-
fungal drugs, also related to the frequent forma-
tion of biofilm on medical devices used in the long-
term treatment of patients in hospitals, forces to
think about new alternative methods of therapy. A
promising alternative for mycosis therapy are na-
tural products — plant essential oils and their com-
ponents with fungistatic or fungicidal effects even
in low concentrations. In this study, we focused on
comparing the effect of conventional antifungals
and plant essential oil components on planktonic
cells, biofilm formation and extracellular phos-
pholipase (EPL) production by Candida albicans
strains. Among the tested antifungals (flucona-
zole, itraconazole, posaconazole, voriconazole),
itraconazole showed the best efficacy (100 %). Of
the tested plant essential oil components (cinna-
maldehyde, eugenol, geraniol, terpinene-4-ol), the
highest antifungal activity was found in cinnamal-
dehyde (89.5 %) and eugenol (78.9 %). However,
itraconazole had no effect on adherent cells and
mature biofilm. Similarly, there was a low reduc-
tion in EPL formation (1.22 %) after exposure of
cells to itraconazole. Cinnamaldehyde inhibited
biofilm production by adherent cells in 16 strains
(88.9 %) and caused degradation of mature bio-
film in 18 isolates (100 %). The reduction of EPL
formation after exposure to cinnamaldehyde was
2.4 %. The antifungal activity of eugenol was de-
monstrated by inhibition of biofilm production by
adherent cells in 17 strains (94.4 %) and 100 % ef-
fect on mature biofilm. Similarly, a 100 % effect
was found in the inhibition of EPL formation after
exposure of cells to eugenol.

Key words: Candida albicans; constituents; es-
sential oils; virulence factors
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UvoD

Kvasinky patria medzi mikroorganizmy, ktoré
sa vyskytujui nielen vo vonkajsom prostredi, ale tvoria
sucast’ beznej mikrobioty sliznic ¢loveka. Kolonizu-
ju ustnu dutinu, pazerdk, traviaci trakt, urogenitalny
trakt i pokozku. S oportunnym patogénom, teda za
istych okolnosti si schopné zmenit’ sa z bezného ko-
menzala na patogén (Mayer a kol., 2013). Vytvorili si
zaroven cely rad schopnosti, tzv. faktorov virulencie,
medzi ktoré patria tvorba biofilmu, produkcia extra-
celularnych fosfolipaz, zmena fenotypu a i., ktoré im
pomahaju pri preziti (Gulati a Nobile, 2016). Vdaka
nim su schopné kolonizovat’ nielen hostitel'ské tkani-
va, ale aj implantaty, prekonat’ obranyschopnost’ hos-
titel'a, spdsobovat’ ochorenie a v kone¢nom désledku
odolavat’ aj farmakoterapii (Chandra a kol., 2001;
Jung a kol., 2020). Zaroven, viaceré antimykotika
pouzivané bezne v terapii, vdaka ¢astému uzivaniu
a predpisovaniu bez testov na citlivost’, sa stali net-
¢innymi (Bassetti, 2020).

Mykotické ochorenia ¢loveka st najcastejSie spo-
sobené rodom Candida. Zo vsetkych, v sucasnosti
znamych vySe 200 druhov rodu Candida je za 90
% vsetkych kandidovych infekcii zodpovednych 5
druhov — C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis a C. krusei. Najroz§irenejSou kvasinkou
sposobujucou ochorenia u l'udi je Candida albicans,
ktora je zodpovedna za vysSe 65 % kandidoz (Guinea
a kol., 2014; Turner a Butler, 2014).

Candida albicans je polymorfna kvasinka, vy-
skytujica sa v roznych formach — ako blastokoni-
dia (blastospory), pseudohyty a hyfy (Veses a Gow,
2009).

Predpoklada sa, ze kvasinkova (blastosporna) faza
sluzi ako hlavny morfotyp zodpovedny za distribu-
ciu a §irenie C. albicans. Naproti tomu hyfalna faza
sa povazuje za formu invazivnej infekcie, ktord je
schopna aktivne preniknut’ do buniek epitelu, aktivo-
vat’ endocytozu a stabilizovat’ zrelé biofilmy. Fyzio-
logickymi spstaémi indukujucimi prechod C. albi-
cans z kvasinkovej formy na hyfalnu je zvySenie pH,
posun teploty nad 37 °C, resp. zmena v dostupnosti



zivin, Prechod a suhra medzi kvasinkovou a hyfalnou
fazou su dolezité pre reguldciu a progresiu infekc-
nych procesov (Jung a kol., 2020).

Faktory virulencie C. albicans vzbudili zaujem vy-
skumnikov natol’ko, Ze podnietili tvorbu novych tera-
peutickych postupov v prevencii kandidoz.

C. albicans tvori vysoko Struktirované biofilmy
zlozené z viacerych typov buniek — okrtihlych pucia-
cich buniek kvasinkovej formy, ovalnych pseudohyf
a predizenych hyfovych buniek obalenych v extrace-
lularnej matrici, ktoré st pril'nuté k povrchu hostitel’a,
a ktoré takto mdzu lepsSie odoldvat’ vonkajSiemu vply-
vu a vytvarat’ zdroj pretrvavajucej infekcie. Biofilm
sa stava takto prirodzene odolnym voci imunitnému
systému hostitel’a aj antifungalnym latkam (Zarnow-
ski a kol., 2014; Gulati a Nobile, 2016).

Dokazanad bola tiez korelacia medzi produkciou
extracelularnej fosfolipazy, schopnost'ou adherencie
k epitelialnym bunkam a patogenitou kvasinky. Izola-
ty C. albicans, ktoré vykazovali silnt produkciu fos-
folipazy s miernou patogenitou disponovali aj vel'kou
mierou adherencie. Tieto pozorovania viedli k zave-
ru, ze fosfolipazy zohravaju doélezitti ulohu v miere
patogenity C. albicans (Barrett-Bee a kol., 1985).

Vzhl'adom na narastajticu rezistenciu C. albicans
voci konvenénym antimykotikam, zvySuje sa zdujem
o Studium antifungéalneho a antivirulentného ucinku
rastlinnych silic a ich obsahovych latok, ako poten-
cidlneho alternativneho liecebného postupu.

Tato stadia je zamerand na porovnanie u¢inku vy-
branych antimykotik a obsahovych latok rastlinnych
silic na planktonické bunky, tvorbu biofilmu a pro-
dukciu extracelularnej fosfolipazy kvasinkou Candi-
da albicans.

MATERIAL A METODY

Experimenty boli realizované na 19 klinickych izo-
latoch C. albicans ziskanych v spolupraci s Ustavom
lekarskej a klinickej mikrobiologie Univerzity Louisa
Pasteura v Kosiciach a referen¢nom kmeni C. albi-
cans ATTC 10321 (Ceska zbierka mikroorganizmov,
Brno, Ceska republika). Klinické izolaty pochadzali

od pacientov trpiacich ordlnymi kandid6ézami a respi-
racnymi ochoreniami.

Kontrola kvality testovania bola overend na refe-
ren¢nom kmeni Candida parapsilosis ATTC 22019
(Ceské zbierka mikroorganizmov, Brno, Ceska re-
publika) voci itrakonazolu.

Prvou tulohou bolo zistit' antifungalnu ucinnost’
vybranych azolovych antimykotik (flukonazol vo-
rikonazol, posakonazol, itrakonazol) a obsahovych
latok rastlinnych silic — OLRS (geraniol, eugenol,
cinnamaldehyd, terpinén-4-ol). Na zistenie citlivosti
kmertov C. albicans vo¢i uvedenym latkam bola pou-
zita Standardna mikrodilu¢na metéda M27-A2 (CLSI,
2002) s mensimi modifikaciami, ktoré spocivali v po-
uziti Sabouraud tekutého bujénu obohatené¢ho o 2
% glukozu (SBG). Testovanie bolo vykonavané v
96-jamkovych mikrotitracnych platni¢kach (typ U),
v ktorych boli v jamkéch 1 — 10, dvojkovym riedenim
pomocou SBG, pripravené jednotlivé koncentracie
antimykotik (32 — 0,0625 pg.ml'), resp. obsahovych
latok rastlinnych silic — OLRS (5 — 0,01 %) o objeme
100 pl. Nasledne bolo k jednotlivym koncentraciam
antimykotik, resp. OLRS pridanych 100 pl suspenzie
inokula (10° CFU.ml") testovanych kmenov kandid.
Jamka 11 (negativna kontrola) obsahovala iba SBG
(200 pl) a jamka 12 (pozitivna kontrola) obsahovala
SBG (100 pl) a inokulum (100 pl).

Platnicky boli inkubované 24 hodin pri 35 °C a po-
tom boli od¢itané hodnoty minimalnej inhibicnej
koncentracie (MIC). Pre lepSiu vizualizaciu vysled-
kov bol do jamiek v platnicke pridany 0,15 % roztok
resazurinu (10 pl), 4 hodiny pred odc¢itanim hodndt
MIC.

Na zaklade hodndt MIC bola citlivost’ jednotlivych
kmeniov na antimykotikd vyhodnotena podla inter-
pretacnych kritérii uvadzanych v M27-A2 (2002) a
M27-S4 (2021) (vid’ tab. 1). Nakol'ko pre posakona-
zol nie si v metodike uvedené kritéria, bol hodnoteny
ako vorikonazol.

Pri hodnoteni citlivosti kmenov na OLRS bola ako
interpretacné kritérium pouzita hodnota medianu.

Dal3ou ulohou bolo zistit', & testované kmene tvo-

ria biofilm a EPL. Pri stanoveni intenzity tvorby bio-
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Tab. 1: Interpretaéné kritéria pre hodnotenie citlivosti C. albicans na antimykotika

Antimykotikum S S-DD R
Flukonazol <2 4 >8
Itrakonazol <0.12 0.25-0.5 >1

Posakonazol <0.12 0.25-0.5 >1
Vorikonazol <0.12 0.25-0.5 >1

S — citlivy, S-DD — citlivy v zavislosti od davky, R — rezistentny

Tab. 2: Interpreta¢né kritéria pre hodnotenie tvorby

biofilmu
Interpretacné kritéria Tvorba biofilmu
OD < ODc Ziadna (0)
ODc < OD < 2xODc Slaba (+)
2x0Dc< OD < 4x0ODc Mierna (++)
4x0ODc < OD Intenzivna (+++)

OD - opticka denzita, ODc — priemerna hodnota optickej denzity
+ 3xSD negativnej kontroly

filmu bola pouzitd metodika popisovana Jinom a kol.
(2003). Intenzita tvorby biofilmu bola vyhodnotena
podl'a kritérii uvadzanych Ruchi a kol. (2015) (vid’
tab. 2).

Intenzita produkcie extracelularnej fosfolipazy
(EPL) bola zistovana EGG Yolk agarovou metédou
podrla Ellepolu a kol. (2016). Suspenzia inokula (106
CFU.ml-1) v mnozstve 10 pul bola aplikovana dup-
licitne na povrch Zitkovej agarovej pody v Petriho
miskach, ktoré boli inkubované 10 dni pri teplote 35
°C. Produkcia ELP sa prejavila tvorbou zény okolo
porastenej kolonie. Pre vyhodnotenie intenzity tvor-
by EPL bol vypocitany index Pz ako podiel priemeru
kolonie a koldnie s vytvorenou zénou. Na zaklade
vypocitaného indexu bola intenzita produkcie EPL
posudzovana podla interpretaénych kritérii (vid’ tab.
3).

Do experimentov, v ktorych bola sledovana ucin-
nost’ antimykotik a obsahovych latok rastlinnych silic
na tvorbu biofilmu adherovanymi bunkami (0-h bio-
film) a dezintegraciu zrelého biofilmu (48-h biofilm),
ako aj na inhibiciu produkcie extracelularnej fosfoli-
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Tab. 3: Intenzita produkcie extracelularnej fosfolipazy

Hodnota Pz Tvorba biofilmu
1 Ziadna
0,99 — 0,90 Slaba
0,89 — 0,80 Mierna
0,79 - 0,70 Stredna
<0,70 Intenzivna

Spracované podla Ellepolu a kol., 2016

pazy, boli zaradené iba kmene, ktoré tvorili biofilm,
resp. EPL a latky, ktoré vykazovali najvacsi ucinok
voci planktonickym bunkdm testovanych kmenov
C. albicans (itrakonazol, cinnamaldehyd a eugenol).
Utinnost’ itrakonazolu bola zistovana v koncentra-
ciach 4 — 0,08 pl.ml' cinnamaldehydu 0,625 —
0,00125 % a eugenolu 1,25 — 0,0025 %.

Pri testovani ucinku antifungalnych latok na adhe-
rované bunky (0-h biofilm) bola do jamiek 1 — 10 a
12 aplikovana suspenzia inokula (10 CFU.ml!, 100
ul). Najprv prebiehala faza adherencie 1,5 hodiny pri
35 °C a 80 rpm na orbitdlnej trepacke (Biosan, Lit-
va). Potom boli platnicky premyté 3-krat 200 pl fos-
fatovym pufrom (PBS). Nasledne bolo do vsetkych
jamiek aplikovanych po 100 pl SBG a do jamiek 1
az 10 boli pridané (100 pl) jednotlivé koncentracie
itrakonazolu, resp. cinnamaldehydu a eugenolu, pri-
pravené dvojkovym riedenim.

Pri testovani uc¢inku antifungalnych latok na zrely
(48-h) biofilm bolo najprv po faze adherencie prida-
nych 200 pl SBG a platnicky boli inkubované 48 ho-
din na orbitalnej trepacke pri 35 °C. Potom boli plat-



Tab. 4: Vyhodnotenie MIC (ul.ml™) testovanych antimykotik a citlivosti C. albicans

Parameter Posakonazol Itrakonazol Flukonazol Vorikonazol
min. — max. 0,0313 -4 0,0313 0,0625 — 16 0,0313 — 1
X 0,24 0,0313 1,04 0,08
SD 0,91 0 3,62 0,22
Mo 0,0313 0,0313 0,125 0,0313
Me 0,0313 0,0313 0,125 0,0313
MIC,, 0,0313 0,0313 0,125 0,0313
MIC,, 0,0313 0,0313 0,5 0,0313
S (n/%) 18/94,7 19/100 18/94,7 18/94,7
S-DD (n/%) 0 0 0 0
R (n/%) 1/5,3 0 1/5,3 1/5,3

min. — max. — minimalna a maximalna hodnota MIC, x — priemer, SD — smerodajna odchylka, Mo — modus,
Me —median, MIC, /MIC, — minimalna inhibi¢na koncentrécia inhibujuca 50 %/90 % celkového poctu izolatov,
S — citlivy, S-DD — citlivy v zavislosti od davky, R — rezistentny

Tab. 5: Vyhodnotenie MIC (%) testovanych OLRS a citlivosti Candida albicans

Parameter Geraniol Terpinén-4-ol Eugenol Cinnanaldehyd
min. — max. 0,005 - 0,16 0,005 - 0,313 0,02 — 0,08 0,005 — 0,02
X 0,085 0,21 0,05 0,01
SD 0,06 0,16 0,02 0,004
Mo 0,16 0,313 0,04 0,01
Me 0,08 0,16 0,04 0,01
MIC,, 0,08 0,16 0,04 0,01
MIC,, 0,16 0,313 0,08 0,02
S (n/%) 12/63,2 10/52,6 25/78,9 17/89,5
R (n/%) 7/36,8 9/47,4 4/21,1 2/10,5

min. — max. — minimalna a maximalna hodnota MIC, x — priemer, SD — smerodajna odchylka, Mo — modus, Me
—median, MIC, /MIC , — minimalna inhibi¢na koncentracia inhibujica 50 %/90 % celkového poctu izolatov, S —

citlivy, R — rezistentny

nicky dvakrat premyté 200 pl PBS a nésledne boli do
jednotlivych jamiek pridané jednotlivé koncentracie
testovanych latok, obdobne ako pri testovani inhibi-
cie tvorby biofilmu adherovanymi bunkami.

V oboch experimentoch bolo do jamiek 11 (nega-
tivna kontrola) a 12 (pozitivna kontrola) pridanych
eSte po 100 pl SBG, aby vo vsetkych jamkach bol
rovnaky objem, 200 pl. Platnicky boli inkubované 24
hodin, pri 35 °C a 80 rpm na orbitélnej trepacke. Styri
hodiny pred od¢itanim MIC bol do platniciek apliko-

vany 0,15 % roztok resazurinu (10 pl).

Pri zistovani redukcie produkcie EPL itrakonazo-
lom, cinnamaldehydom a eugenolom bola z 24-hodi-
novej kultary kmenov C. albicans, ktoré¢ v predcha-
dzajicom experimente produkovali EPL, pripravena
pomocou sterilného PBS suspenzia buniek s denzitou
McFarland 5,7 (108 CFU.ml"); z ktorej 0,5 ml bolo
pridanych k 2 ml roztoku antifungalnych latok s kon-
centraciami rovnajuicimi sa 2 X MIC. Po 1-hodinovej
expozicii pri 35 °C boli bunky premyté dvakrat s 2,5
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Tab. 6: Intenzita produkcie biofilmu C. albicans

Produkcia biofilmu n/%
ziadna 1/5,3

slaba 8/42,1

mierna 9/47.3
intenzivna 1/5,3

n —pocet izolatov

ml PBS (10 min/3000 otacok), ¢im bolo zabezpecené
odstranenie rezidui testovanych antifungalnych latok.
Nasledne bol ku sedimentu buniek pridany roztok
PBS (2,5 ml) a z tejto suspenzie bolo aplikovanych
10 pl na EGG Yolk agarovu podu. Intenzita produkcie
EPL bola zistovana rovnako, ako pri testovani izola-
tov neexponovanych testovanym antifungalnym lat-
kam. Na zaklade indexu Pz bola vypocitana redukcia
tvorby EPL podl'a vzorca:

Pz vzorka

redukcia (%) = (1 — ) X 100

Pz kontrola
VYSLEDKY
Tabul'ka 4 prezentuje Statistické parametre hodnot

MIC (ul.ml!), ktoré boli zistené pri testovani citli-

vosti odobranych klinickych izolatov voci antimyko-

tikdm. Zaroven vyhodnocuje citlivost’ kmenov voci
testovanym antimykotikam.

le, ktory inhiboval rast vsetkych testovanych izola-
tov (100 %) pri koncentracii 0,0313 pl.ml"'. Napriek
tomu, ze pri ostatnych antimykotikach bola zistena
rezistencia iba pri jednom kmeni (5,3 %); hodnoty
ich MIC boli rézne a pri posakonazole predstavovali
0,0313 — 4 ul.ml!, pri flukonazole 0,0625 — 16 pl.ml!
a pri vorikonazole 0,0313 — 1 pl.ml"'.

Tabul’ka 5 uvadza Statistické parametre hodnot
MIC (koncentracia v %) a citlivost’ kmenov C. albi-
cans na OLRS.
vitu vykazoval terpinén-4-ol s hodnotami MIC v roz-
medzi 0,005 — 0,313 %; pri¢om citlivost’ bola zistena
pri 10 izolatoch (52,6 %) a rezistencia pri 9 kmenioch
(47,4 %). O nieCo nizsie hodnoty MIC boli zazname-
nané pri geraniole (0,005 — 0,16 %); na ktory bolo cit-
livych 12 izolatov (63,2 %) a rezistentnych 7 kmenov
(36,8 %). Hodnoty MIC sa pri eugenole pohybovali
od 0,02 % do 0,08 %; 15 kmenov (78,9 %) bolo citli-
vych a 4 izolaty (21,1 %) boli rezistentné. Cinnamal-
dehyd bol ucinny v najnizsich koncentraciach, 0,005
% — 0,02 %. Az pri 17 izolatoch (89,5 %) bola zistena
citlivost’ a iba 2 kmene (10,5 %) vykazovali rezisten-
Clu.

Tab. 7: Statistické parametre MIC itrakonazolu (ug.ml?), cinnamaldehydu a eugenolu (%) pdsobiacich na
planktonické bunky (PB), 0-h a 48-h biofilm

Itrakonazol Cinnamaldehyd Eugenol
Parameter biofilm biofilm biofilm
PB PB PB

0-h 48-h 0-h 48-h 0-h 48-h
min.-max. | 0,0313 4 16 0,005-0,02| 0,02-0,04 | 0,04-0,08 | 0,02-0,08 | 0,04-0,08 0,08
X 0,0313 4 16 0,01 0,02 0,08 0,05 0,04 0,08

SD 0 0 0 0,004 0,01 0,01 0,02 0,01 0
Mo 0,0313 4 16 0,01 0,02 0,08 0,04 0,04 0,08
Me 0,0313 4 16 0,01 0,02 0,08 0,04 0,04 0,08

S (n/%) 19/100 0 0 17/89,5 | 16/88,9 18/100 15/78,9 | 17/94,4 18/100
S-DD (n/%) 0 0 0 - - - - - -
R (n/%0) 0 18/100 18/100 2/10,5 2/11,1 0 4/21,1 1/5,6 0

min. — max. — minimalna a maximalna hodnota MIC, x — priemer, SD — smerodajna odchylka, Mo — modus, Me — median, S — citlivy,

S-DD - citlivy v zavislosti od davky, R — rezistentny
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Tab. 8: Intenzita tvorby extracelularnej fosfolipazy kmeinmi Candida albicans pred a po hodinovej expozicii
itrakonazolu, cinnamaldehydu a eugenolu

) Pred expoziciou Po 1-h expozicii
Intenzllztglfvorby /% Itrakonazol Cinnanaldehyd Eugenol
n/% n/% n/%
Ziadna 4/21,1 2/13,3 2/13,3 15/100
Slaba 2/10,5 2/13,3 1/6,7 0/0
Mierna 5/26,3 3/20,0 5/33,3 0/0
Stredna 4/21,1 8/53,4 4/26,7 0/0
Intenzivna 4/21,1 0/0 3/20,00 0/0

n — pocet testovanych izolatov

Intenzitu tvorby biofilmu demonstruje tabulka 6.
Z 19 izolatov iba jeden (5,3 %) netvoril biofilm vo-
bec a 1 izolat (5,3 %) vykazoval intenzivnu tvorbu.
Slabu tvorbu biofilmu vykazovalo 8 izolatov (42,1 %)
a mierna produkcia biofilmu bola zistena pri 9 izo-
latoch (47,3 %). Pri referen¢nom kmeni C. albicans
bola zaznamenana intenzivna produkcia biofilmu.

V tabulke 7 st uvedené Statististické parametre
hodnot MIC itrakonazolu, cinnamaldehydu a euge-
nolu, posobiacich na planktonické bunky (PB), adhe-
rované bunky (0-h biofilm) a zrely (48-h) biofilm.

Na zaklade interpretacnych kritérii pre hodnotenie
citlivosti C. albicans na antimykotika bola zistena pri
planktonickych bunkach citlivost’ na itrakonazol pri
vSetkych kmenoch (100 %). AvSak tvorba biofilmu
adherovanymi bunkami (0-h biofilm) nebola inhibo-
vana a vSetky kmene vykazovali rezistenciu (100 %).
Rovnako nedoslo pdsobenim itrakonazolu ku dezin-
tegracii zrelého (48-h) biofilmu, pri ktorom bola evi-
dovana tiez 100 % rezistencia.

Kym priemerna hodnota MIC pri cinnamaldehy-
de, pri planktonickych bunkach predstavovala 0,01
%; pri 0-h biofilme dosahovala uz 0,2 % a pri zrelom
(48-h) biofilme 0,08 %. Podl'a nami zvolenych inter-
pretacnych kritérii bola pri planktonickych bunkach
zistena citlivost’ pri 17 izolatoch (89,5 %) a rezisten-
cia pri 2 kmenoch (10,5 %). Cinnamaldehyd dokazal
inhibovat’ produkciu biofilmu adherovanymi bunkami
(0-h biofilm) az pri 16 kmenioch (88,9 %) a navodil
dezintegraciu zrelého (48-h) biofilmu pri vSetkych izo-

latoch (100 %).

Pri eugenole, priemerna hodnota MIC pri plankto-
nickych bunkach dosahovala 0,05 %; pri 0-h biofilme
0,04 % a pri zrelom biofilme 0,08 %. Zatial’ ¢o pri
planktonickych bunkach bolo citlivych 15 kmenov
(78,9 %) a 4 izolaty (21,1 %) boli rezistentné, pri
0-h bola rezistencia evidovana iba pri jednom izolate
(5,6 %); avsak pri 48-h biofilme bola zistena citlivost’
vSetkych testovanych izolatov (100 %).

V tabul’ke 8 je uvedené vyhodnotenie intenzity pro-
dukcie fosfolipazy izolatmi C. albicans pred a po 1-h
expozicii itrakonazolu, cinnamaldehydu a eugenolu.

Z 19 klinickych izolatov, 4 kmene (21,1 %) netvori-
li ziadnu EPL, preto neboli zaradené do experimentu,
v ktorom bola sledovana redukcia EPL po exponova-
ni uvedenym latkam. Pri ostatnych 15 kmenoch bola
zistend intenzita produkcie EPL nasledovne: slaba — 2
kmene (10,5 %), mierna — 5 kmenov (26,3 %); stred-
na — 4 kmene (24,1 %) a intenzivna — 4 kmene (21,1
%).

Po 1-h expozicii itrakonazolu z 15 izolatov, 2 kme-
ne (13,3 %) netvorili EPL vobec, 2 izolaty (13,3 %)
tvorili EPL slabo, mierna intenzita EPL bola zazna-
menana pri 3 kmenioch (20 %) a strednt intenzitu
tvorby EPL vykazovalo 8 kmenov (53,4 %).

Po 1-h expozicii cinnamaldehydu 2 izolaty (13,3
%) netvoril EPL vobec, 1 kmen (6,7 %) produkoval
EPL slabo, 5 izolatov (33,3 %) vykazovalo miernu
produkciu EPL, 4 kmene (26,7 %) mali strednu a 3
izolaty (20 %) intenzivnu tvorbu EPL.
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Tab. 9: Statistické vyhodnotenie aktivity tvorby fosfolipazy (Pz) pred a po 1-h expozicii itrakonazolu,
cinnamaldehydu a eugenolu a intenzita redukcie (%)

Po 1-h expozicii
Index Pz Pred expoziciou -
Itrakonazol Cinnanaldehyd Eugenol

min. — max. 0,58 -1 0,71 -1 0,65-1 -
X 0,82 0,81 0,80 -

SD 0,14 0,09 0,11 -

Mo 1 0,74 0,81 -

Me 0,86 0,79 0,80 -

Redukcia (%) - 1,2 2,4 100

X — priemer, SD — smerodajna odchylka, Mo — modus, Me — median

Po 1-h expozicii eugenolu, na agarovej pode nepo-
rastli ziadne kolonie, doslo ku degradécii inokulova-
nych buniek. M6zeme konstatovat’, ze eugenol inhi-
boval tvorbu EPL pri vetkych kmenioch C. albicans
(100 %).

Statistické parametre vyhodnotenia aktivity pro-
dukcie EPL (Pz) pred a po 1-h expozicii testovanym
latkam a mieru redukcie tvorby EPL dokumentuje ta-
bul’ka 9.

Po 1-h expozicii itrakonazolu bola znizena produk-
cia EPL iba o 1,2 % a cinnamaldehydu o 2,4 %. V pri-
pade eugenolu predstavovala redukcia EPL 100 %.

DISKUSIA

Mikroskopické huby tvoria asi 7 % zo vsetkych
eukaryotickych organizmov, z ktorych priblizne 600
druhov je pre cloveka patogénnych (Mayer, Wilson
a Hube, 2013). Transplantécie, terapia imunosupre-
sivami, dlhodobé pouzivanie implantatov (katétrov),
dlhodobé pobyty na jednotke intenzivnej starostlivos-
ti (JIS) st pric¢inou zvysenej prevalencie mykotickych
ochoreni u l'udi. Najcastej$imi povodcami mykdz st
kvasinky rodu Candida, a to najmé C. albicans, ktora
sposobuje nielen povrchové, ale i systémové ochore-
nia. Kandidoza je zvycajne spojend s implantovanim
zdravotnickych pomdcok do organizmu, ako st zub-
né implantaty, katétre, srdcové chlopne, umelé kiby a
pod. Aj napriek sucasnej antimykotickej liecbe moze
dosiahnut’ mortalita pacientov s invazivnou kandidé-
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zou az 40 % a kandidémia suvisiaca s katétrom az 41
%. Zvysena kolonizacia zavedenych medicinskych
implantatov C. albicans si nakoniec, pre vylieenie,
resp. zachranu zivota pacienta, vyzaduje zmenu anti-
mykotickej terapie (Chandra a kol., 2001).

V ostatnej dobe je zaznamenany narastajuci rozvoj
rezistencie C. albicans vo¢i antimykotikam bezne
pouzivanym v klinickej praxi, ¢o potvrdzuju niektori
autori. Mierny narast rezistencie uvadza vo svojej kli-
nickej stadii realizovanej v nemocniciach v Bulhar-
sku Hitkova a kol. (2019). Miera rezistencie C. albi-
cans voci flukonazolu dosahovala 18 %, s hodnotami
MIC v rozpati 0,002 — 128 pl.ml!, pri posakonazole
a vorikonazole 11,47 %; s hodnotami MIC 0,0078 — 8
pul.ml! a pri itrakonazole 14,75 %; s rozsahom MIC
0,031 — 4 pl.ml.

Djohan a kol. (2012), ktori testovali citlivost’ kme-
nov C. albicans na antimykotika, zaznamenali 86,7 %
Gcinnost’ vorikonazolu (MIC, = 0,06 ul.ml") a 80 %
efekt flukonazolu (MIC, =2 pl.ml'a MIC,, = 32 pl.
ml'). AvSak iba 46,7 % kmetiov C. albicans bolo cit-
livych na itrakonazol (MIC, = 0,125 ul.ml"). Niz-
sia citlivost’ kmenov C. albicans v porovnani s nasi-
mi vysledkami moze byt sposobend jednak nizSim
po¢tom nami testovanych izolatov (v uvedenej stadii
bolo do experimentu zaradenych 150 kmenov), ale
tiez rozdielnym poévodom biologického materialu,
ked’ze naSe vzorky pochadzali od pacientov s oralny-
mi kandidézami a zo sputa pacientov trpiacich res-

piracnymi ochoreniami, kym uvedeni autori testovali



kmene izolované od pacientok trpiacich vaginalnymi
kandid6zami.

Narastajuci rozvoj rezistencie C. albicans na anti-
mykotika potvrdzuju najmai studie, ktoré sa zaoberaji
ucinkom antimykotik na biofilm. Biofilm sa vyzna-
¢uje vysokou odolnostou voci antimykotikam, ktora
moze byt az 1000-krat vécsia nez pri planktonickych
bunkach (Tobudic a kol., 2012). Tento fakt potvrdzu-
ju aj naSe zistenia, ked’ze pri testovani itrakonazolu,
ktory vykazoval 100 % tcinnost’ pri planktonickych
bunkach, sme zaznamenali 100 % rezistenciu na fazu
adherencie (0-h biofilm) aj zrely (48-h) biofilm.

Vyskyt a rastica prevalencia kmenov, ktoré su re-
zistentné na dostupné antimykotika, si vyzaduje hla-
danie novych terapeutickych pristupov. Bona a kol.
(2016) a Sharifzadeh a Shokri (2016) poukazuju na
dobrt antifungélnu tc¢innost’ rastlinnych silic voci C.
albicans, najméa pri porovnani s konvenénymi anti-
mykotikami. Hlavnym nositelom u¢inku v siliciach
su ich obsahové latky, ktoré sa v poslednom obdobi
stavaju predmetom vyskumu nielen z hl'adiska anti-
fungalnej aktivity, ale aj z aspektu ich posobenia na
faktory virulencie C. albicans (Jafri a Ahmad, 2020;
Lone a Ahmad, 2020).

V stadii He a kol. (2007), v ktorej bol testovany in
vitro Gi¢inok eugenolu na tvorbu biofilmu C. albicans,
dosahoval pri zrelom biofilme aktivitu pri MIC, 500
mg.I" (0,05 %); ktora predstavovala dvojnasobné
hodnoty MIC pri planktonickych bunkéach. Autori
zistovali zaroven aj vplyv na morfogenézu biofilmu.
Redukcia tvorby biofilmu zavisela od koncentracie,
pri¢om pri koncentracii 2000 mg.I"! predstavovala 80
%. Napriek tomu, ze sme nesledovali zmenu morfo-
genézy biofilmu, moézeme skonstatovat, ze eugenol
dokazal zabranit’ tvorbe biofilmu adherovanymi bun-
kami, nakol’ko iba jeden izolat (5,6 %) bol vyhodno-
teny ako rezistentny. Okrem toho sme zaznamenali
dezintegraciu zrelého (48-h) biofilmu pri vsetkych
izolatoch (100 %), pri¢om priemernd hodnota MIC
predstavovala 0,08 %.

Pri sledovani vplyvu cinnamaldehydu, priemerna
hodnota MIC pri planktonickych bunkéach predsta-
vovala 0,01 %; pri 0-h biofilme (adherované bunky)

0,02 % a pri 48-hodinovom (zrelom) biofilme 0,08
%. Obdobne, D’agostino a kol. (2021) testovali ana-
l6g cinnamaldehydu (v stadii nazvany ,,CIN-102%),
ktory vykazoval pozitivne antibiofilmové Gc¢inky pri
roznych rezistentnych kvasinkach uz pri MIC od 62,5
ug.ml' do 250 pg.ml!. Autori uvadzaju, Ze neinduko-
val tvorbu rezistencie ani po 30 generaciach pri expo-
novani subinhibicnym koncentraciam.

Khadke a kol. (2022) porovnévali rézne analogy
cinnamaldehydu (metyl-cinnamhaldehyd, chlor-cin-
namaldehyd, brom-cinnamaldehyd atd’.) a ich vplyv
na tvorbu biofilmu pri C. albicans. Tvorba biofilmu
bola inhibovana (s u¢innost'ou vyssou ako 90 %) pri
50 pg.ml? (0,005 %); ¢o je hodnota podstatne nizsia
v porovnani s naSimi koncentraciami. Testované ana-
logy cinnamaldehydu zabranili aj agregacii buniek,
prechodu kvasinkovej formy na hyfalnu a rastu hyf,
z ¢oho vyplyva potencialne vyuzitie cinnamaldehydu
v prevencii prevalencie a v rozvoji mykotickych in-
fekeii.

Antifungalna aktivita terpinén-4-olu sa v nasom
testovani prejavila pri MIC 0,005 — 0,313 %. Ked-
ze tieto hodnoty MIC boli v porovnani s eugenolom
a cinnamaldehydom vysSie, nezaradili sme ho do d’al-
Sich experimentov. Pri testovani antifungalnej aktivi-
ty na itrakonazol- a flukonazol-citlivé a -rezistentné
kmene C. albicans, Mondelo a kol. (2006) zistili, ze
hodnoty MIC,, pri terpinén-4-ole dosahovali 0,06 %,
bez ohl'adu na to, ¢i sa jednalo o kmene rezistentné
alebo citlive.

Do experimentu, v ktorom sme zist'ovali antifun-
galny uc¢inok OLRS, sme zaradili aj geraniol, ktory
bol uc¢inny pri MIC 0,005 — 0,16 %. Geraniol je hlav-
nou zlozkou silice z pelargonie, v ktorej sa nachadza
asi v 20 %. Silica mé svoje zastipenie v aromaterapii
a tiez sa pouziva pri vaginalnej kandidéze (Maruy-
ama a kol., 2008). V studii, v ktorej bola sledovana
antifungalna aktivita geraniolu a jeho pravdepodobny
mechanizmus G¢inku, hodnota MIC,, predstavovala
16 ug.ml! (0,0016 %); pricom testy ukazali, Ze ge-
rianol nepdsobil na bunkovl stenu, ani sa neviazal na
ergosterol, ale inhiboval tvorbu pseudohyf a chlamy-
dokonidii (Leite a kol., 2015).
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Patogenita C. albicans suvisi aj s produkciou ex-
tracelularnej fosfolipazy. Z 19 izolatov, nami testo-
vanych az 15 kmenov (78,9 %) produkovalo EPL, ¢o
je porovnatel'né s idajmi autorov Fule a kol. (2015),
ktori uvadzaju produkciu pri 85,01 % kmenoch C. al-
bicans izolovanych od zien s diagnostikovanou vul-
vovaginitidou, kym El-Houssaini a kol. (2019) zistili
jej produkciu iba u 42 % kmenov ziskanych z vagi-
nalnych odberov.

V experimentoch, ktoré¢ boli zamerané na inhibiciu
tvorby EPL, sme zaznamenali slabt redukciu pro-
dukcie po 1-h expozicii itrakonazolu (1,2 %); ale aj
cinnamaldehydu (2,4 %). Naopak, po 1-h expozicii
eugenolu doslo pri vSetkych testovanych kmenoch ku
degradacii koldnii, takze tvorba EPL nebola pozoro-
vand. Podobne Ellepola a kol. (2016), ktori porovna-
vali produkciu EPL izolatmi C. albicans, pochadza-
jucich od pacientov s oralnou kandid6zou, pred a po
30-minutovej expozicii ketokonazolu a flukonazolu
zistili, ze flukonazol nenavodil redukciu EPL a pri
ketokonazole redukcia produkcie EPL bola iba 6,4 %.

ZAVER

Na zaklade nami dosiahnutych vysledkov, ale aj do-
stupnych literarnych zdrojov, mozeme skonstatovat,
ze Studium ucinku obsahovych latok rastlinnych silic
ma opodstatnenie nielen vzhladom na narastajicu
antimikrobidlnu rezistenciu, ale aj z hl'adiska ovplyv-
nenia patogenity mikroorganizmov, ako aj kvoli ich
d’als$im biologickym ucinkom.

PODAKOVANIE
Tato praca bola podporovana Agentirou na pod-
poru vyskumu a vyvoja na zdaklade Zmluvy ¢. APVV-
15-0377%.
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ABSTRAKT

Agonisty GLP-1 receptora maju v terapii diabe-
tes mellitus vyznamné postavenie. Vd’aka svojim
ucinkom zvysSuju funkciu p-buniek, uc¢inne regu-
luju glukézu (GLU), navodzuju pocit sytosti, inhi-
buju sekréciu glukagénu atd’. Ciel’om Studie bolo
zhodnotenie pozitivnych ¢i negativnych ucinkov
dulaglutidu v porovnani so sitagliptinom. VWhod-
nocovali sme ich na vzorke 30 pacientov pocas
prvého roku terapie. Pri dulaglutide malo neZia-
duce ucinky takmer 50 % pacientov, pri sitaglipti-
ne len necelych 7 %. VidSinou iSlo o dyspeptické
taZkosti. Dalej sme vyhodnocovali glykovany he-
moglobin (HbAlc), glukézu v sére nala¢no, hmot-
nost’, index telesnej hmotnosti (BMI), krvny tlak,
cholesterol: celkovy, v lipoproteinoch s vysokou
hustotou (HDL), v lipoproteinoch s nizkou hus-
totou (LDL) a triacylglyceroly (TAG), pecenové

enzymy: alaninaminotransferazu (ALT), aspar-
tataminotransferazu (AST), alkalicki fosfata-
zu (ALP) a gamaglutamyltransferdzu (GGT) a
enzym amylazu (AMS). Pri dulaglutide sa Sta-
tisticky vyznamne zniZil glykovany hemoglobin
(- 1,32 £ 0,5 %; p < 0,01); GLU v sére (- 2,28 +
1,26 mmol.l%; p < 0,01); BMI (— 1,8 + 0,065 p <
0,01); systolicky krvny tlak (- 3,3 £ 2,7 mmHg;
p <0,01) a GGT (- 0,12 £ 0,13 pkat.I'’; p < 0,01).
K vyraznejSiemu zniZeniu doSlo aj pri hmotnosti
(- 5,4 = 1,13 kg), hoci sa to neukazalo ako Statis-
ticky vyznamné. K nepatrnému zniZeniu doslo aj
pri celkovom cholesterole, AST a ALT. Naopak, k
zvySeniu doslo pri triacylglycerole, HDL a LDL
cholesterole, ALP a AMS. Pri sitagliptine doslo k
signifikantnému zniZeniu celkového cholesterolu
(- 0,32 = 0,17 mmol.I*; p < 0,01). Hoci nedoslo k
signifikantnému zniZeniu ostatnych premennych,
mierne sa znizil HbAlc (- 0,7 = 0,22 %); GLU v
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sére (0,99 + 0,64 mmol.l?), tlak krvi (TK), TAG a
LDL cholesterol. BMI a peceiiové enzymy sa po
roku zmenili len nepatrne, pripadne vobec. Pri
amylaze doslo k zvySeniu aktivity enzymu.

Kriacové slova: agonisty GLP-1 receptora; dia-
betes mellitus; dulaglutid; sitagliptin

ABSTRACT

GLP-1 receptor agonists have an important po-
sition in the therapy of diabetes mellitus. Thanks to
their effects, they increase the function of B-cells,
effectively regulate glucose (GLU), induce a feel-
ing of satiety, inhibit glucagon secretion, etc. The
aim of the study was to evaluate the positive or
negative effects of dulaglutide compared to sita-
gliptin. We evaluated them on a sample of 30 pa-
tients during the first year of therapy. With du-
laglutide, almost 50 % of patients had adverse
effects, with sitagliptin, only less than 7 %. Most of
them were dyspeptic disorders. Furthermore, we
evaluated glycated haemoglobin (HbALc), fasting
serum glucose, weight, body mass index (BMI),
blood pressure, cholesterol: total, in high density
lipoproteins (HDL), in low density lipoproteins
(LDL) and triacylglycerols (TAG), liver enzymes:
alanine aminotransferase (ALT), aspartate ami-
notransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP)
and gamma-glutamyl transferase (GGT) and the
enzyme amylase (AMS). With dulaglutide, the fol-
lowing parameters decreased statistically signifi-
cantly: glycated haemoglobin (— 1.32 + 0,5 %; p
< 0.01), serum GLU (- 2.28 + 1.26 mmol.I*; p <
0.01), BMI (- 1.8 £ 0.06; p < 0.01), systolic blood
pressure (— 3.3 = 2.7 mmHg; p < 0.01) and GGT
(= 0.12 £ 0.13 pkat.I'’; p < 0.01). There was also a
marked reduction in weight (— 5.4 + 1.13 kg), al-
though this did not prove to be statistically signifi-
cant. A slight reduction in total cholesterol, AST
and ALT was observed as well. On the contrary,
there was an increase in triacylglycerols, HDL and
LDL cholesterol, ALP and AMS. With sitagliptin,
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there was a significant reduction in total choles-
terol (— 0.32 + 0.17 mmol.I"*; p < 0.01). Although
there was no significant reduction in other varia-
bles, HbAlc (— 0.7 = 0.22 %), serum GLU (0.99
+ 0.64 mmol.I*), blood pressure (TK), TAG and
LDL cholesterol were slightly reduced. BMI and
liver enzymes changed only slightly or not at all
after a year. In the case of amylase, there was an
increase in enzyme activity.

Key words: diabetes mellitus; dulaglutid; GLP-1
receptor agonist; sitagliptin

UvoD

Diabetes mellitus je jednym z najrozsirenejsich a
najrychlejsie rastucich ochoreni na svete. V stiCasnos-
ti trpi na toto ochorenie priblizne 1 z 10 T'udi. Ce-
losvetovo sa na diabetes lieci priblizne 537 miliénov
l'udi a predpoklada sa, ze do roku 2045 to bude 783
milidonov 'udi (Diabetes atlas, 2021). Na Slovensku sa
na cukrovku lieci cca 352 tisic I'udi, pricom viac ako
90 % ma diagnostikovany diabetes mellitus 2. typu
(Narodné centrum zdravotnickych informacii, 2021).
Ide o chronické metabolické ochorenie, ktoré sa vy-
znaduje chronicky zvy$enou hyperglykémiou. Casto
je spojené s r6znymi kardiovaskularnymi ochorenia-
mi, hypertenziou, obezitou ¢i dyslipidémiou. Okrem
akutnych komplikacii, akymi je napr. hypoglykémia,
laktatova acidoza, ketoacidoza sa spaja aj s roznymi
chronickymi mikrovaskuldrnymi a makrovaskular-
nymi komplikaciami. NajznamejSimi su nefropatia,
neuropatia, retinopatia ¢i vysSie spominané kardio-
vaskularne ochorenia atd’.

Glukagénu podobny peptid-1 (GLP-1) bol prvy-
krat identifikovany pred viac ako 30 rokmi. Vdaka
svojim ucinkom sa stal hned sl'ubnou zlG¢eninou
pre vyvoj novych lieciv, avSak problémom bol jeho
rychly rozklad dipeptidylpeptidazou-4 (DPP4) a krat-
ky elimina¢ny polc¢as. Prvym dlhodobo podsobiacim
agonistom GLP-1 receptora bol exenidin-4, ktory
bol objaveny v jede Heloderma suspectum. Nasledne
vznikli analégy GLP-1, ktoré maju vyssiu odolnost’



voci dipeptidylpeptidaze-4, dlhsi eliminacny polcas,
maji predizené Gginky a su efektivnejsie. Agonisty
GLP-1 receptora su vyznamné v regulacii glukozy,
navodzuju pocit sytosti, spomaluju vyprazdiiovanie
zalidka, ¢im znizuju chut’ do jedla a jeho prijem.
Okrem toho stimuluju proliferaciu B-buniek, inhibujt
sekréciu glukagonu, maju kardiovaskularne ucinky,
vplyvaji na hmotnost’, obezitu, cholesterol atd’. Ago-
nisty GLP-1 receptora su podavané len subkutanne,
¢o mdze byt pre mnohych pacientov komplikaciou.
Okrem toho sa vyznacuju vySSou mierou dyspeptic-
kych tazkosti.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 boli uvedené na
trh pred priblizne patnastimi rokmi. Pre ich nizky
vyskyt neziaducich ucinkov a vysoky bezpecnostny
profil st ¢asto vyuzivanymi peroralnymi antidiabeti-
kami. Ich klinicky najvyznamnej$im uc¢inkom je en-
dogénne zvysenie hormonu GLP-1. Spolu s agonista-
mi GLP-1 receptora sa vyuZzivaju na terapiu diabetes
mellitus 2. typu.

MATERIAL A METODY

Tato Stidia analyzuje Ziaduce a neziaduce ucinky
agonistu GLP-1 receptora (dulaglutid) v porovnani
s inhibitorom DPP4 (sitagliptin) pocas 1. roku lie¢-
by. Analyzovany bol priebeh liecby u 30 pacientov
s diagnostikovanym diabetes mellitus 2. typu. 15
pacientov uzivalo agonistu GLP-1 receptora a 15 pa-
cientov inhibitor DPP4. Vekové rozmedzie bolo 48
— 74 rokov u pacientov liecenych dulaglutidom a 38 —
87 rokov u pacientov lieCenych sitagliptinom. Analy-
zovali sme krvné parametre (HbAlc, glukézu v sére
nalacno, celkovy cholesterol, triacylglyceroly, LDL
cholesterol a HDL cholesterol, aspartataminotransfe-
razu, alaninaminotransferazu, gamaglutamyltransfe-
razu, alkalicku fosfatazu a amylazu), neziaduce ucin-
ky (NU), hmotnost, BMI a TK. HbAlc, GLU, TK,
BMI a hmotnost’ sme vyhodnotili kazdé 3 mesiace,
ostatné parametre sme porovnavali na zaciatku tera-
pie, po polroku liecby a po roku lieCby, pretoze dané
parametre neboli CastejSie zahrnuté vo vysledkoch z

krvi.

Vstupnymi kritériami bola diagnéza diabetes melli-
tus 2. typu (E11.60), farmakoterapia dulaglutidom ¢i
sitagliptinom trvajuca minimdlne 1 rok a sledované
parametre zaznamenané v potrebnych ¢asovych ob-
dobiach. Snahou bolo vybrat’ pacientov s podobnymi
komorbiditami s priblizne rovnakym vekom, avsak
to nebolo tplne mozné pre nedostato¢ny pocet vhod-
nych pacientov a preto boli pacienti vybrati do Stadie
nahodne. Udaje sme vyhodnocovali retrospektivne.

Vyrad’ovacim kritériom boli pacienti s DM 1. typu a
pacienti, ktori zacali uzivat’ dané liecivo, ale nedodr-
ziavali pokyny ohl'adom spravneho uzivania, pripad-
ne mali NU, pre ktoré nemohli pokradovat’ v liecbe.

Pacientom uzivajucim dulaglutid bola predpisana
davka 1,5 mg dulaglutidu raz tyzdenne subkutanne,
vo forme injekéného roztoku v pere. Sitagliptin bol
uzivany vo forme tabliet v davke 100 mg raz den-
ne. Okrem toho boli pacienti opakovane pouceni o
diétnom rezime, avsak mnohi ho podla zdravotnych
zaznamov nedodrziavali.

Udaje o pacientoch sme ziskali z lekarskych zazna-
mov z ambulancie MUDr. Vojtkovej Daniely v Kosi-
ciach. Vsetky udaje boli spracované anonymizovane,
v stlade so zdkonom 18/2018 Z. z. o ochrane osob-
nych tdajov a o zmene a doplneni niektorych zako-
nov.

Vysledky sme spracovali vo forme grafov a tabu-
liek pomocou programu Microsoft Excel, kde sme
ich aj Statisticky vyhodnotili. Vysledky st vyjadrené
priemernymi hodnotami a smerodajnou odchylkou s
vyznamnostou p <0,01; p<0,05ap<0,1.

Najprv sme otestovali normalne rozlozenie (Shapi-
ro-Wilkov test ak n < 50, Kolmogorov-Smirnovov ak
n>50) a na zaklade jeho vysledku sme d’alej vyberali
parametrické testy pri normalnom rozlozeni, resp. ne-
parametrické testy tam, kde nebola splnend podmien-
ka normalneho rozlozenia (vid tab. 1).

Nasledne sme uskutocnili porovnavanie v ramci
jednotlivych lie¢iv (jednofaktorova ANOVA s opa-
kovanim/Friedmanov test). Pouzili sme testy vhodné
pre viac ako 2 skupiny, ked’ze sme do porovnavania
zahrnuli jednotlivé merania na zaciatku liecby, po 3,
6,9 a 12 mesiacoch. Ak vysledkom bol statisticky vy-
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Tab. 1: Pouzité Statistické metody

Parametrické testy:

Neparametricka alternativa:

ANOVA (jednofaktorova, s opakovanim)

Friedman test

ANOVA (dvojfaktorova, s opakovanim)

Scheirer-Ray-Hare Test

Péarovy T-test

Wilcoxon signed-rank test

T-test s rovnost’ou/nerovnostou rozptylov

Mann-Whitney U-test

Tab. 2: NezZiaduce Gcinky a ich vyskyt

NezZiaduce ucinky Dulaglutid (n = 15) Sitagliptin (n = 15)
znizena chut’ do jedla, n (%) 5(33,3) 0(0)
nauzea, n (%) 1(6,7) 1(6,7)
bolest’ brucha, n (%) 1 (6,7) 1(6,7)
pocit sytosti, n (%) 1(6,7) 1(6,7)
ziadne, n (%) 8 (53,3) 14 (93,3)

znamny rozdiel, zistovali sme, pri ktorej z nasleduji-
cich dvojic sa rozdiel objavil (Parovy T-test/Wilcoxon
signed-rank test):
* dulaglutid na zaciatku vs. dulaglutid po 3 mesia-
coch liecby
* dulaglutid na zaciatku vs. dulaglutid po 6 mesia-
coch liecby
* dulaglutid na zaciatku vs. dulaglutid po 9 mesia-
coch liecby
* dulaglutid na zaciatku vs. dulaglutid po 12 me-
siacoch liecby
* to isté aj pre sitagliptin

Nakoniec sme uskutocnili porovndvanie medzi
jednotlivymi lie¢ivami (dvojfaktorova ANOVA s
opakovanim/Scheirer-Ray-Hare test). Pouzili sme
dvojfaktorové testy, lebo do porovnavania boli za-
hrnuté vetky merania pri vietkych dizkach liecby
a pri oboch lieCivach. Znova sme pokracovali hl'a-
danim dvojic s vyznamnym rozdielom, podla toho,
Ci test ukazal Statistickil vyznamnost’ pri niektorom
z faktorov. V pripade, ze na zaciatku liecby nebol
Statisticky vyznamny rozdiel (tzn. vychadzali sme z
priblizne rovnakych hodnét na zaciatku liecby), po-
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kracovali sme zistovanim, ¢i v priebehu liecby doslo
k vyznamnému rozdielu v pdsobeni lie¢iv (T-test s
rovnostou/nerovnostou rozptylov/Mann-Whitney U
test). Porovnavali sme nasledujuce dvojice:
sitagliptin po 0, 3, 6, 9, 12 vs. dulaglutid po 0, 3, 6, 9,
12 mesiacoch liecby
* sitagliptin vs. dulaglutid — na zaciatku liecby
* sitagliptin vs. dulaglutid — po 3 mesiacoch lie¢-
by
* sitagliptin vs. dulaglutid — po 6 mesiacoch liec-
by
« sitagliptin vs. dulaglutid — po 9 mesiacoch liec-
by

* sitagliptin vs. dulaglutid — po 12 mesiacoch liec¢-

by.

Pre kazdu sledovant premennu sme urcili nasle-

dovné hypotézy:

e HO: Terapia liecivom dulaglutid, resp. sitaglip-
tin nemé v Case Statisticky vyznamny vplyv na
zmenu hodnoty danej premenne;j.

e H1: Terapia liecivom dulaglutid, resp. sitaglip-
tin md v Case Statisticky vyznamny vplyv na

zmenu hodnoty danej premenne;j.



Graf 1: Percento glykovaného hemoglobinu v skupine lie¢enej dulaglutidom a sitagliptinom na zaciatku liecby

(0. mesiac) a v priebehu jednotlivych mesiacov (3., 6., 9. a 12. mesiac)
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Mesiace

Chybové tsecky st vyjadrené ako Standardnd odchylka. Signifikantné zniZenie pri uzivani
jednotlivého lieCiva je oznacené v jednotlivych mesiacoch *** (p < 0,01). Signifikantny
rozdiel medzi pacientami uzivajicimi sitagliptin a dulaglutid je vyjadreny ako + (p <0,1);
++ (p < 0,05).

Graf 2: Mnozstvo glukozy v sére nalacno v skupine lieCenej dulaglutidom a sitagliptinom na zaciatku liecby
(0. mesiac) a v priebehu jednotlivych mesiacov (3., 6., 9. a 12. mesiac)
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Mesiace

Chybové tsecky su vyjadrené ako Standardna odchylka. Signifikantné znizenie pri uzivani
jednotlivého lieciva je oznacené v jednotlivych mesiacoch ** (p < 0,05); *** (p < 0,01).
Signifikantny rozdiel medzi pacientami uzivajiicimi sitagliptin a dulaglutid je vyjadreny ako
++ (p <0,05); +++ (p < 0,01).
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Graf 3: BMI pacientov v skupine lie¢enej dulaglutidom a sitagliptinom na zaciatku liecby (0. mesiac)
a v priebehu jednotlivych mesiacov (3., 6., 9. a 12. mesiac)
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Chybové usecky su vyjadrené ako Standardna odchylka. Signifikantné zniZzenie pri uzivani
jednotlivého lieCiva je oznacené v jednotlivych mesiacoch *** (p <0,01). Signifikantny rozdiel
medzi pacientami uzivajucimi sitagliptin a dulaglutid je vyjadreny ako +++ (p <0,01).

Graf 4: Systolicky krvny tlak pacientov v skupine lie¢enej dulaglutidom a sitagliptinom na zaciatku lie¢by
(0. mesiac) a v priebehu jednotlivych mesiacov (3., 6., 9. a 12. mesiac)
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Chybové tsecky su vyjadrené ako Standardna odchylka. Signifikantné znizenie pri uzivani
jednotlivého lieCiva je oznacené v jednotlivych mesiacoch * (p <0,01). Signifikantny
rozdiel medzi pacientami uzivajicimi sitagliptin a dulaglutid je vyjadreny ako ++ (p <
0,05).



Graf 5: Gamaglutamyltransferaza u pacientov v skupine lie¢enej dulaglutidom a sitagliptinom na zaciatku liecby
(0. mesiac) a v priebehu jednotlivych mesiacov (6. a 12. mesiac)
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Chybové¢ usecky su vyjadrené ako Standardna odchylka. Signifikantné zniZenie pri uzivani
jednotlivého lieciva je oznacené v jednotlivych mesiacoch ** (p < 0,05). Signifikantny
rozdiel medzi pacientami uzivajicimi sitagliptin a dulaglutid je vyjadreny ako +++ (p <
0,01).

Graf 6: Celkovy cholesterol u pacientov v skupine lie¢enej dulaglutidom a sitagliptinom na zaciatku liecby
(0. mesiac) a v priebehu jednotlivych mesiacov (6. a 12. mesiac)
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Mesiace

Chybové¢ usecky su vyjadrené ako Standardna odchylka. Signifikantné zniZenie pri uzivani
jednotlivého lieciva je oznacené v jednotlivych mesiacoch * (p <0,01); ** (p < 0,05).
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VYSLEDKY

Z neziaducich uc¢inkov (vid’ tab. 2) sa v skupine lie-
¢enej dulaglutidom vyskytovala najmi znizena chut
do jedla, ktorti udavalo 33,3 % pacientov. Okrem toho
sa vyskytovala nauzea (6,7 %); bolest’ brucha (6,7 %)
a pocit sytosti (6,7 %). Ziadne NU udavalo 53,3 %.

V skupine lieCenej sitagliptinom sa vyskytovalo
podstatne menej NU ako v prvej skupine. Ziadne NU
udavalo 93,3 % pacientov; 6,7 % pacientov pocito-
valo nauzeu, bolest’ brucha a pocit sytosti. VSetky ne-
ziaduce ucinky boli v oboch skupindch zaznamenané
po 3 mesiacoch liecby, nasledne uz pacienti neudavali
ziadne NU.

Pri liecbe dulaglutidom sa Statisticky vyznamne
znizil glykovany hemoglobin (p < 0,01) (vid’ graf 1),
GLU v sére (p < 0,01) (vid’ graf 2), BMI (p < 0,01)
(vid’ graf 3), systolicky krvny tlak (p <0,01) (vid’ graf
4) a gamaglutamyltransferaza (p <0,01) (vid’ graf 5).
Jednotlivé vysledky su znazornené v grafoch ako prie-
mery zistenych hodnét.

Pri sitagliptine doslo k signifikantnému znizeniu
len pri celkovom cholesterole (p < 0,01) (vid’ graf 6).

DISKUSIA

Agonisty GLP-1 receptora sa odporucaju ako prefe-
rovana prva injekéna terapia diabetes mellitus 2. typu
vzhladom na svoju ucinnost’ pri znizovani HbAlc a
nizke riziko hypoglykemickych prihod (Nauck a kol.,
2021). Inhibitory DPP4 nemaju Ziadny ucinok, ktory
by priamo znizoval koncentraciu glukozy, takze ich
antidiabeticka Gc¢innost’ priamo suvisi s ich schop-
nostou inhibovat’ aktivitu DPP4 a je sprostredkovana
prostrednictvom ucinkov substratov, ktoré tym chra-
nia (Deacon 2020).

Z hladiska neziaducich ucinkov mal dulaglutid
vyraznu prevahu. Az 46,7 % pacientov malo neZia-
duce ucinky, ktoré vSak do 1 — 2 mesiacov odzneli.
I8lo prevazne o dyspeptické tazkosti. Znizent chut’
do jedla udavalo 33,3 % pacientov, nauzeu, bolest
brucha a pocit sytosti udavalo 6,7 % pacientov. Pri
sitagliptine sa vyskytla len u jedného pacienta (6,7 %)
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nauzea, bolest’ brucha a pocit sytosti. Ked’ze sme do
Stidie vybrali len pacientov, ktori uzivali dulaglutid a
sitagliptin minimalne jeden rok, tak nevieme posudit,
kol’ko pacientov ukonéi lie¢bu kvoli NU, aviak pri-
blizne 10 — 15 % pacientov v ambulancii MUDr. Vojt-
kovej ukonéi lie¢bu dulaglutidom pre NU. Sitagliptin
je vSeobecne dobre tolerovany a max. 1 —2 % pacien-
tov ma vyrazné NU. V randomizovanej, dvojito za-
slepenej Studii sa pocas 52 tyzdiov porovnavala Gcin-
nost’ a bezpecnost’ sitagliptinu a dulaglutidu u 1091
pacientov s DM 2. typu. Vyskyt gastrointestinalnych
NU bol u pacientov s dulaglutidom signifikantne vy3-
§i nez u pacientov lieCenych sitagliptinom. Vyskyt
nauzey, hnaCky a vracania pri liecbe dulaglutidom
vrcholil pocas prvych 2 tyzdiov lieCby a postupne
klesal na stabilné hladiny (1 — 6 % vyskyt) medzi 8.
a 52. tyzdnom liecby. Vyskyt prerusenia studie z do-
vodu neziaducich ucinkov po 52. tyzdni bol podobny
vo vsetkych skupinach: dulaglutid 1,5 mg — 10,9 %;
dulaglutid 0,75 mg — 7,6 %; sitagliptin — 9,5 %. Naj-
Zastejsie NU, ktoré sposobili prerusenie $tudie boli
hyperglykémia a nauzea. Okrem spominanych gastro-
intestinalnych t'azkosti sa vyskytla nasofaryngitida (8
% pri oboch liecivach), infekcia hornych dychacich
ciest (4 % pri dulaglutide, 1 % pri sitagliptine), infek-
cia mocového traktu (4 % pri oboch lie¢ivach), ale aj
napr. bolest’ chrbta (4 %, 3 %); bolest’ hlavy (7 %; 6
%) a bolest’ kibov (2 %; 1 %) (Nauck a kol., 2014).
V nasej §tadii sme vedeli postdit’ NU len na zéklade
zdravotnych zaznamov. Pacienti mohli nicktoré NU
zabudnut’ spomenut’, pripadne si mohli niektoré NU
spojit’ s nie¢im inym. Taktiez sme nesledovali vel'ku
skupinu pacientov a preto sa niektoré NU nemuseli
prejavit’.

V skupine liec¢enej dulaglutidom bol na zaciatku te-
rapie priemerny glykovany hemoglobin 8,0 %. V prie-
behu jedného roka doslo k Statisticky vyznamnému
poklesu HbAlc o — 1,31 %; priCom najvacsi pokles
sme zaznamenali v priebehu prvého polroka o — 1,11
% (p < 0,01). Pri pacientoch lie¢enych sitagliptinom
nedoslo k Statisticky vyznamnému zniZeniu HbAlc,
hoci nasa studia ukazala, Ze sa pacientom znizil gly-
kovany hemoglobin o 0,7 %. Vysledky inych stadii



su podobné tym nasim, avSak v ostatnych stadiach
vysli ako signifikantné. Mdze to byt spdsobené ma-
lym poctom pacientov. Vzajomné porovnanie dulag-
lutidu a sitagliptinu bolo Statisticky vyznamné v 6.
mesiaci, v 9. mesiaci a po roku terapie. Stiidia auto-
rov Nauck a kol. (2014) sledovala hladiny HbA1c. Po
52 tyzdnoch terapie doslo k znizeniu HbAlco — 1,1
+ 0,06 % (dulaglutid 1,5 mg); — 0,87 + 0,06 % (du-
laglutid 0,75 mg) a o — 0,39 + 0,06 % (sitagliptin).
Vysledkom tejto Stidie je, Ze pacienti lieCeni dulag-
lutidom dosiahli vyznamnejSie znizenie HbAlc a
hmotnosti v porovnani so sitagliptinom. Moznym vy-
svetlenim tohto rozdielu v uc¢inkoch mdze byt to, ze
agonisty GLP-1 receptora vykazuji vyssi stupen sti-
mulacie GLP-1 receptora nez inhibitory DPP4. Tak-
tiez sa predpoklada, ze dlhodobo posobiace agonisty
GLP-1 receptora trvalo zvySuju koncentraciu GLP-1
a inhibitory DPP4 ju zvysuju najmé po jedle. Nizky
pocet hypoglykémii je spojeny so zvysSenim sekrécie
inzulinu spdésobom zavislym od GLU bez nadmerne;j
stimulacie beta buniek a hyperinzulinémie.

Pri sérovej koncentracii glukozy nalacno doslo pri
dulaglutide k signifikantnému znizeniu GLU o — 2,28
mmol.I"". Najvyraznejsi pokles sme zaznamenali uz
po prvych 3 mesiacoch terapie. Pri sitagliptine ne-
doslo k signifikantnému zniZzeniu GLU, hoci sa po
roku terapie znizila o — 0,99 mmol.l"'. M6zZe to byt
spdsobené Ciastocne aj tym, Ze sa priemernd hladina
GLU po 3. a 6. mesiaci zvysila a az nasledne doslo k
poklesu. Okrem toho to moze byt spdsobené aj nedo-
drzanim diéty. V ramci porovnania oboch lieCiv sme
zistili Statisticky vyznamny rozdiel v 3., 6. a 9. me-
siaci. V retrospektivnej studii Berra a kol. (2020) sa
pocas 12 mesiacov na 782 pacientoch skiimal uc¢inok
dulaglutidu v davke 1,5 mg. Pocas tohto obdobia do-
Slo k signifikantnému znizeniu GLU v sére nalacno;
29,07 mmol.I"' na 7,66 mmol.lI"' po 6 mesiacoch a na
7,48 mmol.I"! po 12 mesiacoch. V 54-tyzdnovej, dvo-
jito zaslepenej, randomizovanej Studii sa sledovala
ucinnost’ sitagliptinu 100 mg. Po 54 tyzdnoch doslo
k zniZzeniu GLU nala¢no o — 1,0 mmol.1"! (Chan a kol.
2008).

V skupine liecenej dulaglutidom sa po roku terapie

znizila priemerna hmotnost’ o — 5,4 kg. Najvacsi po-
kles hmotnosti (— 4,23 kg) pozorujeme uz po 3 mesia-
coch terapie. V skupine lieCenej sitagliptinom pokles-
la hmotnost’ po roku terapie len o — 1,13 kg, pricom
hmotnost” klesala postupne. Pri dulaglutide doslo k
signifikantnému poklesu BMI priemerne o — 1,8. V
skupine lieCenej sitagliptinom bol pokles BMI len
minimalny, a to — 0,42. Medzi skupinami oboch lieciv
sme dosiahli signifikantny vysledok pri hmotnosti aj
BMI, avsak signifikantny rozdiel bol aj na zaciatku te-
rapie, preto sme nerobili analyzu vzajomného porov-
nania vplyvu lie¢iv na dany parameter. V studii, ktora
sa vykonala v 196 zdravotnickych zariadeniach v 16
krajinach sa skiimalo 1201 pacientov po 40 tyzdnoch.
Pacienti boli rozdeleni do Styroch skupin, podl'a toho,
¢i uzivali dulaglutid v davke 0,75 alebo 1,5 mg, prip.
semaglutid v davke 0,5 alebo 1 mg. V priemere sa
telesna hmotnost’ znizila pri dulaglutide 0,75 mg
0—2,3 kg a pri davke 1,5 mg o — 3,0 kg. Semaglutid
pri telesnej hmotnosti dosiahol lepsie vysledky. BMI
sa pri dulaglutide znizilo o — 0,8 (0,75 mg) a o — 1,1
(1,5 mg) (Pratley a kol., 2018). V d’alsej studii bolo
665 pacientov randomizovane rozdelenych do troch
skupin. Jedna skupina uzivala sitagliptin 100 mg a
dalsie dve liraglutid 1,2 mg alebo 1,8 mg. Znizenie
hmotnosti bolo podstatne vyraznejsie pri liraglutide:
—2,78 kg (1,2 mg) alebo — 3,68 kg (1,8 mg) nez pri si-
tagliptine, kde doslo z redukcii hmotnosti o — 1,16 kg
po 52 tyzdiioch (Pratley a kol., 2011). Rozdiel v zni-
zeni hmotnosti pri dulaglutide mdze byt sposobeny
niz§im poctom pacientov v nasej stadii. Okrem toho,
k znizeniu hmotnosti mézu prispievat’ aj neziaduce
ucinky dulaglutidu.

Priememny systolicky krvny tlak pacientov liece-
nych dulaglutidom po roku terapie signifikantne kle-
sol 0 — 3,3 mmHg. Diastolicky TK klesol priemerne
0 — 4,7 mmHg. Pri sitagliptine doslo k priemernému
poklesu systolického TK o — 3,9 mmHg a diastolické-
ho TK 0 — 0,9 mmHg. Pri systolickom TK sme zazna-
menali Statisticky vyznamny rozdiel medzi lie¢ivami,
avsak vyznamny rozdiel bol aj na zaciatku terapie,
a preto nebolo mozné vzajomne porovnat’ vplyv lie-

¢iv. Pri diastolickom tlaku sme nezaznamenali signi-
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fikantny rozdiel medzi lieCivami. V §tadii s poctom
pacientov 1842 sa pocas 52 tyzdinov podaval dulag-
lutid v davke 1,5 mg; 3,0 mg a 4,5 mg. Pocas tohto
obdobia doslo k znizeniu priemerného systolického
tlaku o — 3,2 mmHg; — 3,6 mmHg a — 4,1 mmHg. Pri
diastolickom tlaku doslo k zniZeniu o — 1,1 mmHg;
— 1,0 mmHg a — 1,0 mmHg. Vyraznejsie zlepSenie
TK v inych $tadidch mohlo byt sposobené prevazne
znizenim poctu Gcastnikov so zvySenym rizikom kar-
diovaskularnych ochoreni (Cox a kol., 2022). V retro-
spektivnej Studii autorov Chan a kol. (2008) sa pocas
54 tyzdiov u 454 pacientov s DM 2. typu pozoroval
pokles systolického a diastolického tlaku priblizne
o — 2 mmHg u pacientov lieCenych sitagliptinom.
Systolicky TK sa v ordinacii signifikantne znizil po
6. a 12. mesiaci a diastolicky TK sa vyznamne znizil
pocas vSetkych ¢asovych intervalov (3., 6., 9. a 12.
mesiac).

Pri celkovom cholesterole pozorujeme signifikant-
né znizenie pri sitagliptine, hoci sa znizil len o — 0,32
mmol.I"". Dulaglutid znizil celkovy cholesterol len
minimalne (— 0,03 mmol.l""). Pri dulaglutide doslo k
zvyseniu triacylglycerolov (+ 0,04 mmol.I"") a pri si-
tagliptine k znizeniu o — 0,17 mmol.I".. Pri LDL cho-
lesterole sa pri oboch liecivach zmenila priemerna
hodnota 0 0,09 mmol.I"!, av8ak pri dulaglutide to bolo
zvysenie a pri sitagliptine znizenie LDL cholesterolu.

HDL cholesterol sa pri sitagliptine nezmenil a pri
dulaglutide sa zvysil o 0,1 mmol.I"'. V ramci porov-
nania lie¢iv sme medzi skupinami lieciv zaznamena-
li Statisticky vyznamny rozdiel len pri TAG, rozdiel
vSak bol signifikantny aj na zaciatku terapie, a preto
nebolo mozné urobit’ analyzu vzajomného porovnania
vplyvu lie¢iv na dany parameter. V §tadii AWARD-5
sa v 52. tyzdni pri dulaglutide pozoroval signifikant-
ny pokles LDL cholesterolu, pri sitagliptine to bolo
naopak zvysenie LDL cholesterolu. V 26. tyzdni pri
dulaglutide bolo pozorované signifikantné zniZenie
celkového a LDL cholesterolu (Nauck a kol., 2014).

Z vysledkov nasej Studie sme zistili, ze sitagliptin
takmer vobec neovplyviioval pecenové enzymy. Pri
ALT a GGT nedoslo po roku liecby k Zziadnej zmene

priemernych hodnét. AST sa zvysila len minimalne o
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0,01 pkat.I'' a ALP sa znizila o rovnaku hodnotu. Nao-
pak, dulaglutid ovplyvnil vSetky spomenuté enzymy.
PriALT, GGTaAST sme zaznamenali zniZzenic 0—0,11
pkat.I', — 0,12 pkat.l"'a — 0,9 pkat.I''. ALP sa zvysila
o 0,11 pkat.l'. Celkovo mali v§ak pacienti lieCeni
sitagliptinom ovela nizS§ie hodnoty enzymov pocas
celej doby liecby. Pri porovnani oboch lieciv bol pri
ALP nesignifikantny rozdiel. Pri ostatnych enzymoch
bol rozdiel vyznamny aj na zaciatku liecby, a preto
nebolo mozné vzajomne porovnat’ vplyv lieéiv. V §tu-
dii Kuchay a kol. (2020) sa skumal efekt dulaglutidu
na pecen. Do Stidie bolo zaradenych 52 pacientov.
Po 24 tyzdioch doslo u pacientov lie¢enych dulaglu-
tidom k vyznamnému znizeniu GGT (- 0,218 pkat.1"!)
a k nevyznamnému znizeniu AST (- 0,155 pkat.I"")
a ALT (- 0,218 pkat.l"). Autori taktiez spominaju
program AWARD, kde bolo zaradenych 1499 pacien-
tov a dulaglutid vyznamne znizil AST, ALT a GGT. V
studii trvajtcej priemerne 13,7 mesiaca sa podaval si-
tagliptin pacientom s DM s komplikovanym chronic-
kym poskodenim pecene. Pocas lieCby sa pacientom
signifikantne zlepsili hodnoty ALT a GGT (Asakawa
a kol., 2015).

V pripade amyldzy doslo k zvySeniu priemernych
hodnét pri oboch lieCivach. Dulaglutid zvysil hod-
noty AMS po roku lie¢by o 0,14 pkat.I"! a sitagliptin
0 0,12 pkat.I'. V ramci porovnania medzi lie¢ivami
sme dosiahli nesignifikantny rozdiel hodnét. Studia
Wang a kol. (2019) po 52 tyzdnoch nezistila ziadne
Statisticky vyznamné zmeny amylazy, avSak v skupi-
ne s dulaglutidom vzrastla koncentracia AMS o 0,18
pkat.I'!. V stadii AWARD-5 boli pozorované zvyse-
nia medianu hodnét pankreatickych enzymov v rdmci
normalneho rozmedzia pri dulaglutide aj sitagliptine.
V skupine liecenej sitagliptinom sa vyskytla v dvoch
pripadoch akutna pankreatitida. AvSak vyraznejSie
zvysenie pankreatickych enzymov bolo zaznamenané
v skupine s dulaglutidom (Nauck a kol., 2014).

ZAVER

Glukagonu podobny peptid-1 patri medzi inkreti-

ny, ktoré maji okrem zvySovania sekrécie inzulinu



aj mnoh¢é d’alsie ucinky, akymi st napr. spomalenie
vyprazdiiovania zalidka, navodenie pocitu sytosti,
inhibovanie uvolniovania glukagénu, ovplyviovanie
hmotnosti atd’. Vplyv na tento hormoén maju agonisty
GLP-1 receptora, nazyvané aj inkretinové mimetika
a inhibitory DPP4, ktora zodpoveda za ich rychly
rozklad. V nasej stadii sme porovnavali ucinky du-
laglutidu a sitagliptinu v realnej praxi po prvom roku
liecby. V skupine s dulaglutidom sme dosli k viace-
rym signifikantnym vysledkom ako v skupine so si-
tagliptinom. Avsak sitagliptin sa vyznacuje dobrou
toleranciou a malym mnozstvom NU. Pri sitagliptine
malo len 6,7 % pacientov NU, zatial’ ¢o pri dulag-
lutide to bolo 46,7 %. Vsetky neziaduce ucinky sa
prejavili vo forme gastrointestinalnych t'azkosti. Pri
krvnych parametroch dulaglutid signifikantne znizil
glykovany hemoglobin, glukézu v sére, BMI, systo-
licky tlak a gamaglutamyltransferazu. K vyraznému
znizeniu doslo aj pri hmotnosti, hoci sa to neukazalo
ako Statisticky vyznamné. Pri sitagliptine sa signifi-
kantne znizil len cholesterol, hoci sme pozorovali aj
znizenie HbA ¢, glukdzy v sére, krvného tlaku, LDL
cholesterolu a triacylglyceridov. Okrem toho sme zis-
tili, ze sitagliptin takmer vobec neovplyviioval pece-
nové enzymy. V ramci porovnavania medzi lie¢ivami
bolo mozné zhodnotit’ posobenie len pri HbAlc a
GLU v sére, pretoze pri ostatnych parametroch bol
rozdiel zistenych hodnét pri lieCbe s porovnavanymi
liecivami nesignifikantny alebo porovnavanie vycha-
dzalo z r6znych hodndt na zaciatku lieCby. V pripade
tychto dvoch porovnavanych parametrov sme dosli k
zaveru, ze je vyznamny rozdiel v pdsobeni danych
lieCiv po 6, 9 a 12 mesiacoch pri glykovanom hemo-
globine a pri glukéze v sére po 3, 6 a 9 mesiacoch.
Hoci vécsina nasich vysledkov mala priblizne podob-
né vysledky ako iné vacsie Studie, bolo by vhodnejsie
vykonat’ §tudiu s va¢§im poctom pacientov a porov-
nat’ vysledky aj medzi viacerymi ambulanciami, prip.
inymi zdravotnymi zariadeniami. Okrem toho, mnohi
pacienti nedodrziavali diétu pocas liecby a museli
byt opakovane pouceni, preto by mohol pomoct’ pro-
jekt zamerany na diabetikov, kde by boli podrobnej-

Sie edukovani o ochoreni a diéte, vedeli sa navzajom

podporit’ a spolocne zvladnut manazment diabetu,
nakol'ko v ambulanciach na to Casto krat nie je dosta-
tocny priestor z dovodu velkého mnozstva pacientov
na jedného lekara.
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ABSTRAKT

Venofarmaka su latky s pozitivnym t¢inkom na
cievnu stenu, pouzivané v terapii chorob zilového
systému, ktoré vyznamne zniZuju kvalitu Zivota
postihnutych pacientov. Studia vychidza z popisu
chronického venézneho ochorenia (CVO) z hla-
diska patofyziologie, rizikovych faktorov, kom-
plikacii, sucasnej farmakoterapie a lekarenskej
starostlivosti. Hlavhym ciePom bolo spracovat’
mozZnosti lekarnika pri ovplyvneni vyberu veno-
farmaka a analyzovat’ jeho sucasny vplyv na kva-
litu Zivota pacientov. Predmetom skiimania sa stali
vysledky observacnej Studie uskuto¢nenej formou
dotaznikov poskytnutych pacientom pri navsteve
angiologickej ambulancie a lekarni. Otazky pre

respondentov boli zamerané na uZivané veno-

farmaka, demograficku charakteristiku, prejavy
CVO a hladanie suvislosti medzi faktorom, ktory
odporucil dané venofarmakum, a kvalitou Zivota.
V druhej ¢asti sme sa zamerali na analyzu pre-
skripénych a spotrebitel’skych navykov venofar-
mik na Slovensku a v Cesku v obdobi 2020 — 2023.
Uviedli sme Styri najviac expedované venofarma-
ka v ramci tychto krajin za dané obdobie a na-
sledne tieto Udaje, ziskané z datasetov Narodného
centra zdravotnickych informécii (NCZI) a Stéat-
niho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), porovnali
s udajmi z danej lekdrne. Vyhodnotenim vysled-
kov sme preukazali vplyv lekarnika na vyber ve-
nofarmaka s pozitivnym ovplyvnenim kvality Zi-
vota najmi u mladSich pacientov a narastajucu
spotrebu venofarmak odporiucanych Eurdépskou
spolo¢nost’ou vaskularnej mediciny (ESVM). Pra-
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ca poukazuje na vyznam lekarnika v starostlivosti
o pacientov s CVO, ktora vedie k v¢asnej liecbe
so zachovanim kvality Zivota a zniZeniu prechodu
ochorenia do chronicity. Jej prinosom je aj zhod-
notenie terapeutickych moznosti v prospech veno-
farmak odporicanych ESVM.

Kracové slova: kvalita Zivota pacientov s CVO;
lekarenska starostlivost’; venofarmaka

ABSTRACT

Venopharmaceuticals are substances with a
positive effect on the vascular wall, which are used
in the therapy of diseases of the venous system,
which significantly reduce the quality of life of af-
fected patients. The study is based on the descrip-
tion of chronic venous disease (CVO) in terms of
pathophysiology, risk factors, complications, cur-
rent pharmacotherapy and pharmaceutical care.
The main goal was to process the possibilities of
the pharmacist in influencing the choice of intra-
venous drug and to analyze its current impact on
the quality of life of patients. The subject of inves-
tigation were the results of an observational study
conducted in the form of questionnaires provided
to patients when visiting angiological clinics and
pharmacies. The questions for the respondents
were focused on the intravenous drugs used, de-
mographic characteristics, manifestations of CVO
and the search for a connection between the fac-
tor that recommended the given intravenous drug
and the quality of life. In the second part, we fo-
cused on the analysis of the prescription and con-
sumption habits of intravenous drugs in Slovakia
and the Czech Republic in the period of 2020 -
2023. We listed the four most shipped intravenous
drugs in these countries for the given period and
then the following data, obtained from the data-
sets of the National Center for Health Information
(NCZI ) and the State Institute for Drug Control
(SUKL), compared with data from the given phar-
macy. By evaluating the results, we demonstrated
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the pharmacist’s influence on the choice of intra-
venous drug with a positive influence on the qua-
lity of life, especially in younger patients, and the
increasing consumption of intravenous drugs re-
commended by the European Society of Vascular
Medicine (ESVM). The work points to the impor-
tance of the pharmacist in the care of patients with
CVO, which leads to early treatment while pre-
serving the quality of life and reducing the transi-
tion of the disease to chronicity. Its contribution is
also the evaluation of therapeutic options in favor
of venopharmacs recommended by ESVM.

Key words: chronic venous disease; pharmaceu-
tical care; venopharmaceuticals

UvoD

Zilové ochorenia v su¢asnosti zastivajii v ramci
prevalencie popredné miesta medzi kardiovaskular-
nymi chorobami, s ktorymi sa stretne clovek v priebe-
hu zivota minimalne raz. Naj¢astejSou pric¢inou byva
zapal, ktory postihuje zily dolnych koncatin v pripade
chronického ven6zneho ochorenia (CVO) alebo zily
v oblasti kone¢nika u hemoroidov. Vz4jomna suvis-
lost’ medzi nimi vychadza zo spolo¢nych rizikovych
faktorov. Pri podceneni priznakov a nedostato¢nom
lieCeni Casto prechadzaju z akutnej do chronicke;j
fazy, ktora moze zapriCinit' az invaliditu s vyrazne
znizenou kvalitou zivota. Jednym zo zakladnych pi-
lierov liecby na zlepsSenie symptoémov su okrem re-
zimovych opatreni venofarmaka, s protizapalovymi
vlastnostami a priaznivymi ucinkami na mikrocir-
kulaciu aj makrocirkuléciu (Fabianovéa, 2023). Podla
doktorky Zimolovej (2019) by sa vol'ba venofarmaka
mala riadit’ nielen znalostami o ucinnosti a bezpec-
nosti pre daného pacienta, ale aj aktualnymi vedec-
kymi poznatkami a odporic¢aniami. Hoci diagnostika
a terapia CVO patria do ruk lekara, tloha lekarnika
spociva vo vcasnom odhaleni priznakov a doporuceni
lekarskeho vysetrenia az po lekarensku starostlivost’
v ramci farmakoterapie, rezimovych opatreni a vybe-

ru vhodnej kompresivnej pomdcky (Simandl, 2023).



Cielom studie bolo preskiimat moznosti, akymi
moze lekarnik ovplyvnit’ vyber venofarmaka a analy-
zovat jeho sucasny vplyv na kvalitu zivota pacientov
s CVO.

MATERIAL A METODY

Pri spractivani vysledkov sme vychadzali z dat zis-
kanych od respondentov v dotaznikovom prieskume
a zo Statistického suboru zdravotnickych databaz Slo-
venskej a Ceskej republiky. Dotazniky boli uréené pre
pacientov starSich ako 18 rokov s priznakmi CVO.
Odpovede sme ziskavali od pacientov po ich dobro-
vol'nom suhlase pri navsteve angiologickej ambulan-
cie MUDT. Petra Horvata, zo Zelezni¢nej nemocnice
v Kosiciach, a verejnych lekarni v ramci Slovenska
a Ceska. Z dovodu pokrytia jednotlivych roénych
obdobi bol zber odpovedi realizovany v troch inter-
valoch: 15.03 — 30.04. 2023 zimné obdobie, 01.05. —
15.06. 2023 prechodné obdobie a 16.06. —31.07.2023
letné obdobie. Dotaznik pozostaval z otazok s vybe-
rom jednej moznej odpovede alebo s vyberom viace-
rych odpovedi stiCasne. Otazka zamerand na kvalitu
zivota respondentov pozostavala zo skratenej verzie
medzinarodného psychometrického validovaného do-
taznika, Chronic Venous Disease Quality of Life (CI-
VIQ-20) so zretel'om na zachovanie dimenzii bolesti,
fyzickej, psychologickej a socialnej. Prostrednictvom
Likertovej skaly sme skumali, do akej miery pacienti
pocitovali zlepSenie zdravotného stavu po uziti dané-
ho venofarmaka. Odpoved’ 1 znamenala uplné zlep-
Senie a odpoved’ 5 uplné zhorSenie. Ziskané tdaje
z dotaznikov sme nasledne spracovali v programe MS
Excel a vytvorili vystupy v podobe tabuliek a grafov.
Vysledky ziskané z dotaznikového prieskumu sme
porovnavali s ostatnymi Stidiami a publikaciami zao-
berajicimi sa danou problematikou, na zaklade ¢oho
sme vyjadrili kone¢né zavery a vystupy. Statisticka
analyza v druhej Casti zachytava spotrebu liekov, zo
skupiny vazoprotektiv, podskupiny antivarikoznych
latok a lieciv stabilizujucich kapilary, v intervale ro-
kov od 2020 do 2023. Udaje zo spotreby venofarméak
vydanych na zaklade elektronického receptu sme

ziskali prostrednictvom datasetov zverejnenych Na-
rodnym centrom zdravotnickych informacii (NCZI)
v rdmci Slovenska a Statnim ustavom pro kontrolu
1é¢iv (SUKL) v ramci Ceska. V danej lekarni sme
prostrednictvom lekarenského systému MEDIOX
3000 nahliadli do databdzy vydanych venofarméak na
zaklade elektronického receptu. Pri spracovani ana-
lyz sme vybrali Styri najcastejsie vydavané molekuly,
ktoré sme nasledne spracovali graficky v programe
MS Excel. Vysledky ziskané z analyz sme nasledne
porovnali medzi sebou a na zaklade vyplyvajucich

zisteni vyjadrili zavere¢né hodnotenia.
VYSLEDKY

Analyza dotaznikového prieskumu

Otazky prieskumu vyplnilo celkom 311 responden-
tov, z toho 118 predstavovalo pacientov z angiologic-
kej ambulancie a 193 pacientov z verejnych lekarni

Ceska a Slovenska.

Zastipenie respondentov podl'a pohlavia — pacien-

tov v ambulancii tvorilo 66 % zien a 34 % muzov.
Prieskumu v lekarni sa zucastnilo 24 % muzov a 76
% zien.

Zastupenie respondentov podl'a veku — 64 % pa-

cientov z ambulancie patrilo do vekovej kategorie
nad 65 rokov, 34 % bolo vo veku 50 — 65 rokov a 2
% vo veku 40 — 49 rokov. Pacientov s CVO mlad-
Sich ako 40 rokov sme v ambulancii nezaznamenali.
Z prieskumu v lekariach bolo 30 % respondentov vo
veku nad 65 rokov, 23 % vo veku 50 — 65 rokov, 19 %
vo veku 40 — 49 rokov, 14 % vo veku 30 — 39 rokov
a 18 — 29 rokov (vid’graf 1).

9

Struktira uzivania venofarmak viazanych na lekar-
sky predpis — najviac uzivanymi boli lieky s uc¢innou
latkou MPFF (mikronizovana purifikovana flavono-
idna frakcia), ktoru oznacilo 71 % pacientov v ambu-
lancii a 79 % respondentov v lekéarni (vid’ tab. 1).

Zhodnotenie doplatkov za venofarmaka viazané na
lekérsky predpis — v ambulantnom prieskume za vy-

dané lieky 29 % respondentov uviedlo, ze doplacalo

vel'mi vel'a, 42 % vela, 21 % primerane, 5 % malo
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Graf 1: Porovnanie vekovej Struktiry respondentov

Tab. 1: Porovnanie Struktiry uZivania molekil venofarmak viazanych na lekarsky predpis

Ambulancia Lekaren
Molekula Pocet Podiel Pocet Podiel
viazana respondentov respondentov respondentov respondentov
na lekarsky uZivajucich uZivajucich danu uZivajucich uZzivajucich danu
predpis danu molekulu danu molekulu
molekulu z celkového poctu molekulu z celkového poctu
respondentov v % respondentov v %
MPFF 84 71,1 152 78,7
Diosmin 12 10,1 6 3,1
RHmC 4 3,4 22 11,4
Sulodexid 23 19,5 13 6,7
Zladne' z 13 11,0 14 7,3
uvedenych

MPFF — mikronizovana purifikovana flavonoidna frakcia

RHmC — kombinécia ruskogeninu, hesperidinu a vitaminu C
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Graf 2: Porovnanie hodnotenia doplatkov za venofarmaka viazané na lekarsky predpis




Tab. 2: Porovnanie Struktiry uZivania molekil voPnopredajnych venofarmak

Ambulancia Lekaren
Molekula Pocet Podiel Pocet Podiel
viazana respondentov respondentov respondentov respondentov
na lekarsky uZzivajucich uZivajucich danu uZivajuicich uZivajucich danu
predpis danu molekulu danu molekulu
molekulu z celkového poctu molekulu z celkového poctu
respondentov v % respondentov v %
MPFF 34 28,8 27 14,0
Diosmin 11 9,3 19 9,8
Troxerutin 1,7 21 10,36
Escin 7,6 32 16,6
Heparinoid 13 11,0 23 11,9
Heparin 18 15,3 50 25,9
Ziadne 48 40,7 87 44,6
z uvedenych
MPFF — mikronizovana purifikovana flavonoidna frakcia
Tab. 3: Prehlad najcastejSich prejavov CVO
Ambulancia Lekareri
Prejavy CVO Pocet Podiel Pocet Podiel
respondentov respondentov respondentov respondentov
s danym z celkového s danym z celkového
prejavom poctu prejavom poctu
respondentov respondentov
Vv % Vv %.
Opuch 48 41 97 50
Pocit tazkych néh 62 58 115 60
Bolesti a kice 49 42 81 42
Varixy/teleangicktazie 57 48 89 46
Vred predkolenia 3 3 8 4

a 3 % vel'mi malo. V lekarenskom prieskume 38 %
uviedlo, ze za vydané lieky doplacalo primerane, 34
% vela, 25 % vel'mi vela, 2 % vel'mi malo a 1 %
malo (vid’ graf 2).

v

Struktara uzivania vol'nopredajnych venofarmak —
najviac uzivané lieky boli s u¢innymi latkami MPFF
(uzivalo ju 29 % respondentov z ambulancie) a hepa-
rin (uzivalo ju 26 % respondentov) (vid’ tab. 2).

Struktara najéastej$ich symptémov CVO. pre ktoré

boli uzivané venofarmaké — Az 53 % pacientov z am-

bulancie a 60 % respondentov z lekarne uzivalo dané
venofarmaka pri pocite tazkych noh (vid’ tab. 3).

V suvislosti s touto otazkou sme sledovali v ram-
ci prieskumu aj vplyv ro¢ného obdobia na sympto-
my CVO (vid’ graf 3). V ambulancii malo v zimnom/
jarnom/letnom obdobi ,,opuch® 31/36/59; ,.,pocit taz-
kych néh* 46/55/62; ,bolesti a ki¢e™ 41/41/43; ,,va-
rixy/teleangiektazie” 49/50/46 a ,,vred predkolenia®
2/5/3 % pacientov. V lekarni malo v zimnom/jarnom/
letnom obdobi ,,opuch® 41/45/63; ,,pocit tazkych
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Graf 3: Porovnanie vplyvu ro¢ného obdobia na symptomy chronického venézneho ochorenia

Graf 4: Porovnanie respondentov z hP’adiska faktoru ovplyviiujiceho vyber venofarmaka




Tab. 4: Prehl’ad dimenzie bolesti u respondentov v ramci prieskumu

Ambulancia Lekaren
Ovplyviiujice Odpovede respondentov v % Odpovede respondentov v %

Cinitele 1 2 3 4 5 |Sucet| 1 2 3 4 5 | Sucet
Lekérnik 2,5 34 51 0,0 0,0 11,0 | 15,5 13 3,6 1 0,0 | 33,2

Niekto znamy 0,8 0,8 4,2 1,7 0,8 8,5 3,6 4,7 0,0 0,0 0,0 8,3
Specialista 13,6 | 27,1 | 18,6 1,7 0,0 61 8,3 17,1 7,8 0,5 0,5 | 342
Obvodny lekar 1,7 59 3.4 0,8 0,0 119 | 5.2 8,3 4,1 0,5 0,5 18,7

Média 0,8 2,5 3.4 0,0 0,8 7,6 1,0 31 1,6 0,0 0,0 5,7
Sucet v % 195 | 398 | 34,7 | 4.2 1,7 |100,0 | 33,7 | 46,1 | 17,1 2,1 1,0 100

1 uplne suhlasim; 2 skor suhlasim; 3 neviem; 4 skor nesthlasim; 5 vobec nestthlasim
Tab. 5: Porovnanie fyzickej dimenzie u respondentov v ramci prieskumu
Ambulancia Lekaren
Ovplyviiujiice Odpovede respondentov v % Odpovede respondentov v %

Cinitele 1 2 3 4 5 |Sucet| 1 2 3 4 5 | Sucet
Lekarnik 1,7 51 3,4 0,8 0,0 11,0 | 1835 | 124 | 52 2,1 0,0 | 33,2

Niekto znamy 0,8 0,8 59 0,8 0,0 8,5 2,1 3,1 3,1 0,0 0,0 8,3
Specialista 11,0 | 254 | 195 | 34 1,7 | 61,0 | 83 12,4 | 11,4 1,0 1,0 | 34,2
Obvodny lekar 2,5 1,7 7,6 0,0 0,0 119 | 5,7 6,2 4,7 2,1 0,0 18,7

Média 0,8 2,5 2,5 0,8 0,8 7,6 1,6 1,6 2,6 0,0 0,0 5,7
Sucet v % 16,9 | 35,6 | 39,0 | 59 2,5 |100,0| 31,1 | 358 | 26,9 | 52 1,0 100

1 uplne suhlasim; 2 skor suhlasim; 3 neviem; 4 skor nesthlasim; 5 vobec nestihlasim

noh* 44/61/74; ,bolesti a kice* 30/49/49; ,,varixy/te-
leangiektazie“ 45/51/44 a ,,vred predkolenia‘“ 3/4/5 %
respondentov.

Struktira respondentov podla faktoru ovplyviiujd-

ceho vyber venofarmaka — odborny lekar odporucil
dan¢ venofarmakd u 61 % pacientov v ambulancii
a 34 % respondentov v lekarni v porovnani s lekar-
nikom, ktory odporucil dané lieky u 11 % pacientov
v ambulancii a 33 % respondentov v lekarni (vid’ graf
4).

Vplyv venofarmak na kvalitu Zivota respondentov
— v ramci tejto otdzky sme skumali ako ovplyviovali
dané venofarmaka v zavislosti od faktoru, ktory ich
odporucil, zdravotny stav respondentov v Styroch di-
menzidch. Na otazku: ,,Myslite si, ze od kedy ste za-

Cali uzivat’ tieto lieky, pocitujete zmiernenie bolesti

a inych priznakov?* Odpovedalo ,,skor suhlasim® 27
% pacientov v ambulancii, ovplyvnenych odbornym
lekdrom a 17 % respondentov v lekarni, ovplyvne-
nych odbornym lekarom (vid tab. 4).

Na otazku: Myslite si, ze odkedy ste zacali uzivat
tieto lieky, mate mensie t'azkosti pri pohybe a cesto-
vani?*, odpovedalo ,,skér sthlasim® 25 % pacientov
v ambulancii ovplyvnenych Specialistom a ,,iplne su-
hlasim* 14 % respondentov v lekarni ovplyvnenych
lekarnikom (vid’ tab. 5).

Na otazku: ,,Myslite si, ze odkedy ste zacali uzivat
tieto lieky, ste menej nervozny/a a napity/a?*, odpo-
vedalo ,,neviem™ 34 % pacientov ovplyvnenych $pe-
cialistom v ambulancii a 17 % respondentov ovplyv-
nenych $pecialistom v lekarni (vid’ tab. 6).

Na otazku: ,,Myslite si, ze odkedy ste zacali uzivat’
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Tab. 6: Porovnanie psychologickej dimenzie u respondentov v ramci prieskumu

Ambulancia Lekarei
Ovplyviiujice Odpovede respondentov v % Odpovede respondentov v %

Cinitele 1 2 3 4 5 |Sacet| 1 2 3 4 5 | Sucet
Lekarnik 1,7 3,4 4,2 0,8 0,8 11,0 | 5,2 9,8 9,3 5,2 36 | 332

Niekto zndmy 0,8 0,8 5,9 0,8 0,0 8,5 0,5 2,6 4,1 0,5 0,5 8,3
§pecialista 9,3 12,7 | 33,9 1,7 3,4 61,0 3,6 9,3 17,1 2,1 2,1 342
Obvodny lekar 1,7 4,2 51 0,8 0,0 | 119 | 31 3,6 9,3 1,0 1,6 18,7

Média 0,8 1,7 3,4 0,0 1,7 7,6 0,0 3,1 2,1 0,5 0,0 5,7
Sucet v % 144 | 229 | 52,5 | 42 59 [100,0| 12,4 | 28,5 | 42,0 [ 9,3 7,8 100

1 uplne suhlasim; 2 skor suhlasim; 3 neviem; 4 skor nesthlasim; 5 vobec nesthlasim
Tabul’ka 7: Porovnanie socidlnej dimenzie u respondentov v ramci prieskumu
Ambulancia Lekarei
Ovplyviiujiice Odpovede respondentov v % Odpovede respondentov v %

Cinitele 1 2 3 4 5 Sucet 1 2 3 4 5 Sucet
Lekarnik 0,8 2,5 7,6 0,0 0,0 1,0 | 7,3 10,9 | 10,9 | 2,6 1,6 | 33,2

Niekto znamy 0,8 1,7 4,2 1,7 0,0 8,5 2,1 31 3,1 0,0 0,0 8,3
Specialista 7,6 16,9 | 288 | 3,4 42 | 61,0 | 52 11,9 | 14,0 1,6 1,6 | 34,2
Obvodny lekar 1,7 1,7 8,5 0,0 0,0 | 119 | 3,6 5,7 7,3 1,0 1,0 18,7

Média 0,8 2,5 2,5 0,0 1,7 7,6 1,6 2,1 1,6 0,5 0,0 5,7
Sucet v % 119 | 254 | 51,7 | 51 59 [100,0| 19,7 | 33,7 | 36,8 | 5,7 4,1 100

1 uplne suhlasim; 2 skér suhlasim; 3 neviem; 4 skor nesthlasim; 5 vobec nesuhlasim

tieto lieky, citite sa menej obmedzovany/a?*, odpove-
dalo ,,neviem* 29 % pacientov ovplyvnenych Specia-
listom v ambulancii a 14 % respondentov ovplyvne-
nych $pecialistom v lekarni (vid’ tab. 7).

Analyza spotreby a preskripcie venofarmak v ob-
dobi 2020 - 2023

Z dostupnych udajov sme zistili, Ze v stanovenom
obdobi sa na zdklade elektronického receptu vydalo
na Slovensku 1 977 685, v Cesku 7 658 176 a danej
lekarni 2 658 baleni venofarmak. Pri porovnani Sty-
roch naj¢astejSie vydavanych molekal venofarmak
v ramci danej lekarne, Slovenska a Ceska sme po-
zorovali len minimalne rozdiely. Najviac vydavanou
molekulou bola MPFF, ktord predstavovala na Slo-
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vensku 63 %, v Cesku 78 % a v danej lekarni 80 %
podiel z vydanych venofarmak. Na druhom mieste sa
umiestnila RHmC, ktora tvorila v ramci Slovenska 13
%, v Cesku 11 % a danej lekarni 8 % &ast’ z vydanych
venofarmak. V sledovanej lekarni (6 %) rovnako ako
na Slovensku (11 %) a v Cesku (6 %) sa na trefom
mieste umiestnil escin. Troxerutin bol v sledovanej
lekéarni Stvrtym najcastejSie vydavanym liecivom (3
%), avSak v ramci Slovenska sa umiestnil na piatom
mieste (5 %) a Ceska na Siestom mieste (1 %). Na
Slovensku (6 %) a Cesku (3 %) sa na §tvrtom mieste
umiestnil diosmin, ktory v sledovanej lekarni (2 %)
obsadil piate miesto. Pri najCastej$ich molekulach
sme sledovali ako sa vyvijal ich podiel z expedova-
nych venofarmak v jednotlivych rokoch (vid’ grafy



Graf 5: Percentudlny podiel najcastejSich molekiil z celkového poctu expedovanych venofarmak na Slovensku
av Cesku

Graf 6: Percentualny podiel najcéastejsich molekiil z celkového poc¢tu expedovanych venofarmak v danej lekarni

5 a 6). MPFF dosiahla na Slovensku najvyssi podiel
v roku 2021 (67 %), v Cesku (80 %) a danej lekar-
ni (86 %) v roku 2023. Pric¢inou tohto narastu bol
pravdepodobne prichod novych liekov na trh z rov-
nakej ATC skupiny. Venofarmaka s ucinnou latkou

RHmMC dosiahli svoje podielové maxima na Sloven-

sku v roku 2023 (15 %), v Cesku v roku 2021 (12 %)
a v sledovanej lekarni v roku 2022 (10 %). U liekov
obsahujucich escin sme zaznamenali v priebehu jed-
notlivych rokov na Slovensku, Cesku a danej lekarni
mierny narast spotreby.
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DISKUSIA

CVO je najbeznejSim cievnym ochorenim s nega-
tivnym dopadom na kvalitu zivota pacientov (Kare-
tova a kol., 2021). Pri podceneni jeho lieCby nastava
prehibenie Zilovej hypertenzie a postupny prechod
klinickej manifestacie do vysSich $tadii ochorenia
veducich k trofickym koznym zmenam az predkolen-
nym vredom (Tuha, 2015). Podla poslednych odha-
dov sa vred predkolenia vyskytuje u 0,3 — 1 % po-
pulécie starSej ako 65 rokov a je spojeny s vyraznym
znizenim kvality zivota pacientov a ekonomickou za-
tazou (Cernohorska, 2021). Patologicky proces CVO
nie je mozné kompletne odstranit’ ani po intervenc-
nom vykone (Hnatek, 2015). Dolezity vyznam ma
edukacia pacienta o moznych doésledkoch v pripade
zanedbania terapie a prevencia u pacientov s pritom-
nym rizikovym faktorom, k ¢omu mdze prispiet’ aj
lekarnik. Liecba je celozivotna, zlozena z farmako-
terapie, rezimovych opatreni a kompresivnej terapie
(Zimolova, 2019). Prevalencia CVO je dva az trikrat
vys$§ia u zien v porovnani s muzmi (Karetova a kol.,
2021). Z vysledkov nasej observacnej stadie vyplyva,
7e zastupenie muzov a zien v nasom prieskume bolo
v pomere 1 : 2 az 1 : 3, ¢o koreSponduje s literar-
nymi tdajmi o vysSej prevalencii CVO u Zien. Véc-
Sina l'udi odd’al'uje zacatie liecby do vysSieho veku
a §tadii ochorenia. Podl’a Cernohorskej (2020) lie¢ba
CVO v priemere zacina vo veku 48 rokov. To mohlo
byt aj pri¢inou, pre¢o prave v prieskume v ambu-
lancii nam absentovali pacienti mladsi ako 40 rokov
a prevladali pacienti nad 65 rokov (64 %) v ambu-
lancii a (30 %) lekarni. Tieto vysledky zodpovedajt
tvrdeniu lekarov Attarana a Carryho (2023), podla
ktorych sa prevalencia CVO zvysuje s vekom, ked’ze
so stupajucim vekom v priamej imere narastal po-
Cet pacientov. Na prevalenciu CVO v produktivnom
veku poukazuju vysledky z lekarenského prieskumu,
ked’ze az 15 % respondentov bolo vo vekovej skupine
18 az 29 rokov a 14 % respondentov bolo vo veku 30
az 39 rokov, ¢o je v sulade s vysledkami podobne;j
studie, kde sa prvé priznaky CVO objavili vo veku 21
az 30 rokov (Cernohorska, 2020). Jednym z riziko-
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vych faktorov je praca vykonavana v dlhodobom stati
(Hnatek, 2015). Existuje skupina rizikovych povola-
ni spojenych s vySSou prevalenciou CVO. Vysledky
nasho prieskumu, v ktorom 56 % pacientov v ambu-
lancii a 61 % respondentov v lekarni oznacilo, Ze pri
vykone svojho povolania pracuje/pracovalo prevazne
v stoji, potvrdzuju stvislost’ dlhodobého statia s pre-
valenciou CVO. Zo subjektivnych symptémov CVO
prevlada bolest’ a pocit tazkych néh, zhorsSujuci sa
najmi v priebehu dna. Z objektivnych znakov si to
varixy, edém a kozné zmeny (Karetova a kol., 2021).
Pacienti trpia sti¢asne dvoma az Styroma symptdma-
mi, ktoré nemusia zodpovedat’ zavaznosti ochorenia.
V praxi to znamena, Ze aj teleangiektazie mozu vyvo-
lat’ priznaky podobné tym, ktoré sa vyskytuju pri vys-
Sich stadiach CVO ako su napriklad varixy. Z toho
dovodu sa mozeme stretnit s pacientmi, ktorym
rozsiahle varixy nespdsobuju ziadne t'azkosti a nao-
pak, malé teleangiektazie sposobuju vyraznu bolest’.
Tento paradox moze byt spdsobeny zvySenym pra-
hom bolesti v dosledku neuropatie (Cernohorska,
2020). Podla Rabeho a kol. (2020) medzi najcaste;j-
Sie priznaky CVO patria pocit tazkych noh, bolesti
a kfée, opuch. V ramci prieskumu uskutoénenom
v angiologickej ambulancii boli pacientmi najviac
oznacovanymi symptémami pocit tazkych néh (53
%), varixy/teleangicktazie (48 %) a bolesti, kice (42
%). Pre porovnanie tychto vysledkov v lekarenskom
prieskume respondenti najviac oznacovali symptomy
ako pocit tazkych noh (60 %), opuch (50 %) a vari-
xy/teleangiektazie (46 %). Na zaklade odpovedi vidi-
me, ze vnimanie bolesti bolo v prieskumoch odlisné.
Pravdepodobne to bolo spdsobené tym, ze u starSich
pacientov v ambulancii mohla bolest’ suvisiet' aj
s etiologiou inych patologickych procesov, a tak islo
o vztah medzi priznakmi CVO a inych ochoreni st-
&asne (Cernohorska, 2020). Z dostupnych odbornych
publikacii vieme, ze symptomy st pocas teplejsich
obdobi vyraznejsie, a preto sme sledovali symptoma-
toldgiu pacientov v zimnom : jarnom : letnom obdo-
bi.

V nasom prieskume prejavy opuch v ambulancii/
lekarni oznacilo 31/41 : 36/45 : 59/63; pocit tazkych



noh 46/44 : 55/61 : 62/74; bolesti a kice 41/30 : 41/49
: 43/49 % pacientov. Na zaklade tychto vysledkov
sme zistili kontinudlny narast prejavov, ¢im sme po-
tvrdili, ze symptomy byvaji vyraznejSie v letnych
mesiacoch (Zimolova, 2019). Varixy/teleangiektazie
predstavuju v letnom obdobi pre niektorych pacien-
tov esteticky problém, a prave vtedy sa naskytuje mo-
ment, kedy lekarnik moéze ovplyvnit® vyber lieku
a liekovej formy u relativne mladsich zien. V dosled-
ku opalenia pokozky v letnom obdobi a podavania
venofarmaka sa teleangiektdzie mézu stat’ menej vi-
ditel'nymi. To mohlo byt pri¢inou toho, ze varixy/
teleangiektazie oznacilo v ambulancii/lekarni 50/51
% respondentov v jarnom a 46/44 % respondentov
v letnom obdobi. Cielom n&sho dotaznikového
prieskumu bolo zistit’, aké su najcastejSie venofarma-
ka uzivané respondentmi a do akej miery ich vyber
koreluje s medicinskymi dokazmi. V minulosti sa vy-
skum venofarmak viac sustredil na ich pdsobenie
v ramci zilového tonusu, avSak v sucasnosti si v kli-
nickych $tadiach skiimané z hl'adiska posobenia na
zapalové procesy prebiehajuce v zilovych chlopniach
(Nicolaides a kol., 2018). Podl'a Tanera a Giivena
(2023) je dolezité vediet, ze VADs (veno-active
drugs) nevyliecia CVO, ale zmiernia jeho symptomy.
Mozno ich podavat’ vo vsetkych stadiach zilovych
ochoreni v ramci prvej linie lieCby. Pri pravidelnom
uzivani sa dosiahne znizenie zapalu, ale steny a
chlopne patologicky zmenenych zil sa uz neobnovia
do povodného stavu (Yun, 2022). Venofarmaka st
spolu s rezimovymi opatreniami a kompresivnou te-
rapiou sucastou komplexnej terapie CVO (vo vSet-
kych stadiach), ktora znizuje progresiu ochorenia a
prechod do chronicity. Pre zabezpecenie farmakolo-
gického ucinku VADs je nevyhnutné ich kontinudlne
podavanie a dodrzanie odporucaného davkovacieho
rezimu (Simandl, 2023). V nagom prieskume 89 %
respondentov v ambulancii a 93 % v lekarni uzivalo
niektoré z venofarmak. Tento vysledok korespondo-
val s podobnym prieskumom, v ktorom venofarmaka
uzivalo 85 % pacientov (Cernohorska, 2020). Najviac
uzivanymi boli lieky s obsahom MPFF v pripade 71
% pacientov z ambulancie a 79 % respondentov z le-

karne. Podla Fabianovej (2023) je MPFF vyznam-
nym venofarmakom, ktoré vykazuje protizapalové
posobenie znizenim aktivacie endotelu a adhézie leu-
kocytov. Druhym najcastejsie uzivanym liecivom bol
u pacientov v ambulancii sulodexid (19 % pripadov)
a u respondentov v lekarni RHmC (11 % pripadov).
Sulodexid sa pouziva v angioldgii pre svoje antikoa-
gulacné ucinky u pacientov s posttrombotickym syn-
drémom na profylaxiu zilovej trombozy (Karetova a
kol., 2021). U sulodexidu boli preukazané protektiv-
ne ucinky na endotel ciev, avsak jeho samostatné po-
davanie u pacientov so symptomami CVO v nizsich
stadiach ma len nizku Groven dokazov kvoli absencii
randomizovanych, dvojito zaslepenych a placebom
kontrolovanych stadii (Nicolaides a kol., 2018). Do-
platky za venofarmaka viazané na lekarsky predpis
boli pre 71 % pacientov z ambulancie a 59 % respon-
dentov z lekarne vysoké. Podla 21 % pacientov z am-
bulancie a 38 % respondentov z lekdrne boli vSak
doplatky za vydané venofarmaka primerané. Tento
rozdiel mohol suvisiet’ s ¢iastocnou tthradou zdravot-
nych poistovni za venofarmaka v Cesku na rozdiel od
Slovenska. V pripadoch, kde je to mozné, je ponuka
lieku z rovnakej ATC skupiny s niz$im doplatkom
prikladom, kedy lekarnik aktivne ovplyviuje vyber
venofarmaka. Z vol'nopredajnych liekov boli v ambu-
lancii najCastejSie uzivané pripravky s obsahom
MPFF. Tento vysledok sved¢i o mimoriadnej obl'ube
lieku, ktory ma navyse uplatnenie v proktologii pri
liecbe hemoroidalneho ochorenia s rovnakou ucin-
nost'ou na zapal a silou dokazov (Hnatek, 2015). Hoci
MPFF je mimoriadne u¢innym venofarmakom v le-
karni, dosiahol v ramci uzivania az tretie miesto po
heparine a escine. Tento rozdiel mohol suvisiet’
s vplyvom reklamy a zaradenim origindlneho lieku
s obsahom MPFF medzi OTC pripravky na Sloven-
sku v porovnani s Ceskom. Dostupnost’ licku s MPFF
na vol'ny predaj tak umoziuje lekarnikovi ponuknut
pacientovi liek v sulade s najnovs§imi vedeckymi po-
znatkami s dérazom na jeho komplexnu starostlivost’
podl'a zasad bezpecnej a racionalnej farmakoterapie
(Snopkova a kol., 2017). Pacient s pociato¢nymi pri-
znakmi zilového ochorenia, ktory este nebol vysetre-
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ny a hl'ada pomoc na vyrieSenie svojich akutnych
tazkosti, predstavuje prilezitost’ pre lekarnikovu in-
tervenciu skor ako ho odosle na vysetrenie. Uz spoza
tary lekamnik edukuje pacienta o nutnosti vySetrenia
malych teleangiektdzii a nevyhnutnosti systémovej
kontinualnej liecby, aby nedochéadzalo k progresii
ochorenia. S tym uzko suvisi dodrziavanie rezimo-
vych opatreni a kompresivnej liecby, pri ktorych si
lekarnik otdzkami moze overit, ¢i im pacient dosta-
to¢ne rozumie. Na Slovensku v porovnani s Ceskom
je navyse na trhu aj liek s obsahom MPFF v 1000
mg suspenznej forme, ktory rovnako patri medzi
OTC pripravky. V stadii Carpentiera a kol. (2017) sa
preukazala u suspenznej formy v porovnani s tableto-
vou podobna bezpecnost’ a ti¢innost’ na znizenie dis-
komfortu, bolesti a zlepSenie kvality zivota. Vyhoda
suspenznej formy spociva v aplikécii dennej davky
v jednom vrecku na rozdiel od tabletovej, kde na do-
siahnutie dennej davky je potrebné uzitie dvoch tab-
liet sucasne, u akutneho hemoroidalneho ataku az
Siestich tabliet, ¢o znizuje compliance pacienta. Ne-
vyhodou je vSak vysSia cena pripravku. Ponuknutie
MPFF v suspenznej forme dava lekarnikovi moznost’
podielat’ sa na terapii polymedikovanych a mladSich
pacientov. Podla Karetovej a kol. (2023) st neziadu-
ce ucinky venofarmak zriedkavé a malo zdvazné, naj-
Castejsie sa vyskytuju bolesti hlavy a mensie dyspep-
tické tazkosti. Nase vysledky vyznamne korespondu-
ju s tymto tvrdenim, pretoze len 5 % pacientov z am-
bulancie a lekarne uvadzalo po uziti daného venofar-
maka dyspeptické tazkosti. 61 % pacientov, ktori
vyplnili dotaznik v ambulancii a 34 % respondentov
oslovenych v lekarni uviedlo, ze dané venofarmakum
im odporucil odborny lekar. Lekarnik odporucil dané
venofarmakum u 11 % pacientov v ambulancii a 33 %
respondentov v lekdrni, ¢o koreSponduje s vysled-
kom z podobného prieskumu, v ktorom 26 % respon-
dentov uviedlo, Ze v suvislosti s CVO prvé rady priji-
malo od lekarnika (Dimakakos a kol., 2013). Na zak-
lade tychto vysledkov mdézeme uvazovat o moznej
spolupraci lekara a lekarnika, ktory sa podiela na
maximalizacii u¢inkov liecby smerujucich k dosiah-

nutiu terapeutickych cielov stanovenych lekarom a
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minimalizacii rizik spojenych s podavanou terapiou
(Tesat a kol., 2021). Podl'a Branisteany a kol. (2018)
bol zaznamenany vyrazne negativny vplyv CVO na
vSetky dimenzie kvality zivota s pozitivnou korela-
ciou na klinicki zavaznost ochorenia. V ramci
prieskumu v ambulancii doslo u pacientov ovplyvne-
nych odbornym lekarom k zniZeniu bolesti u 41 %
pacientov a zlepSeniu tazkosti pri pohybe a cestovani
u 36 % pacientov. V ramci prieskumu v lekarni z hl'a-
diska stupnia bolestivosti doslo pri uzivani odporuca-
nych venofarmék k znizeniu intenzity bolesti u 29 %
respondentov ovplyvnenych lekarnikom a 25 % pa-
cientov ovplyvnenych odbornym lekarom. K zlepse-
niu tazkosti spojenych s pohybom a cestovanim dos-
lo u 26 % respondentov ovplyvnenych lekadrnikom
a 21 % respondentov ovplyvnenych Specialistom.
Rozdiely mohli suvisiet’ s tym, ze za Specialistom pri-
chadzaju star$i pacienti uz s rozvinutymi priznakmi
chronickej zilovej insuficiencie, ktoré castejsie vyza-
duju intervenciu (Cernohorska, 2020). K ovplyvne-
niu pocitov nervozity a napétia spojenymi s CVO
uzivanim venofarmak nedoslo u 36 % pacientov
v ambulancii ovplyvnenych Specialistom. Na druhej
strane v lekdrenskom prieskume pri uzivani venofar-
mak doslo k zlepSeniu pocitov nervozity a napitia
u 17 % respondentov ovplyvnenych lekarnikom.
Z vysledkov prieskumu v ambulancii, v ramci social-
nej dimenzie, sme zistili, Zze vac¢Sina pacientov (56 %)
sa uzivanim vybraného venofarmaka neciti ani viac
ani menej obmedzovana. Pre porovnanie tychto vy-
sledkov az 18 % respondentov ovplyvnenych lekarni-
kom v ramci lekarenského prieskumu uviedlo, ze pri
uzivani vybranych venofarmak sa citia menej obme-
dzovani. Vzniknuté rozdiely mohli suvisiet okrem
veku pacientov aj vyskytom zavaznejsich stadii CVO,
ktoré koreluju s priznakmi depresie, znizenou vitali-
tou, socidlnymi a emocionalnymi obmedzeniami
(Herber a kol., 2007).

Analyzou spotreby venofarmak na zaklade lekar-
skeho predpisu v obdobi 2020 — 2024 sme zistili, ze
najviac vydavané venofarmaka v sledovanej lekarni
v znacnej miere koreSponduju so spotrebou veno-

farmak v ramci Slovenska a Ceska. Zo Stvorice naj-



castejsich venofarmak boli v sledovanej lekarni Styri
a v ramci Slovenska a Ceska tri sii¢astou miestnych
a europskych odporucanych postupov na liecbu CVO
(De Maeseneer a kol., 2022; Karetova a kol., 2021).
Tento rozdiel mohol suvisiet’ s pocetne menSou vzor-
kou pacientov a odliSnymi preskripénymi navykmi
lekarov zohladnujucimi cenu lieku, stupen zavaz-
nosti ochorenia a S$pecifické poziadavky pacienta.
Poradie troch najcastejSich molekal (MPFF, RHmMC
a escinu) v danej lekarni korespondovalo s poradim
najcastejsich venofarmak v ramci Slovenska a Ciech.
Ich spotreba v priebehu rokov striedavo stupala a kle-
sala, kym spotreba ostatnych venofarmak kontinualne
klesala, ¢o poukazuje na rastiucu preskripciu venofar-
mak odporacanych medicinou dokazov.

Lekarnik okrem priamych moznosti ovplyvnenia
vyberu venofarmaka sa moze aj nepriamo podiel’at’
na vybere optimalneho lieku. Prvym spdsobom je
komunikacia lekarnika a lekara s cielom navrhnut
najlepsi liek podl'a zdravotného stavu a farmakotera-
pie pacienta. Lekarnik by mal upozornit’ na mozné
interakcie venofarmak s niektorymi liekmi a ich ri-
ziko pri dlhodobom uzivani, ¢o plati predovsetkym
u escinu. Upozornil by na rozdiely v kvalitativnom
a kvantitativnom zlozeni liekov z rovnakej ATC sku-
piny, a navrhol by vhodnejsi liek v sulade s medici-
nou dokazov. Druhym spdsobom by bola komunikéa-
cia so zastupcami farmaceutickych firiem s cielom
Sirenia osvety o CVO. Lekarnik by sa podielal na
navrhu zrozumitel'nej prirucky o CVO, s désledkami
neliecenia a vyznamom konzervativnej terapie, ktora
by neliecenych pacientov viedla k lekarskemu vySet-

reniu a u liecenych podporila adherenciu.
ZAVER

Venofarmaka su Casto pouzivané lie¢iva pri CVO
nielen pre svoju bezpecnost’, i€¢innost’, ale aj dostup-
nost’. T4 vytvara moznosti ovplyvnenia ich vyberu
okrem lekarov aj lekarnikom, na ¢o poukazuje nazov
studie a inym faktorom, ktoré mézu v zavislosti od
konkrétneho pripravku vyznamne ovplyvnit' kvalitu

zivota pacientov. Pre spracovanie a hl'adanie dajov

o pacientoch s CVO, venofarmakach a faktoru, ktory
im ich odporucil, sme realizovali observac¢nu studiu
formou dotaznikového prieskumu. Na zdklade zis-
kanych vysledkov sme potvrdili vyssiu prevalenciu
CVO u zien ako u muzov v pomere 2 : 1 az 3 : 1.
Z rozboru vekovej Struktury sme preukazali s vekom
stiipajucu prevalenciu CVO, ale aj presiivanie liecby
do vyssieho veku, ked’Ze 64 % respondentov z angio-
logického prieskumu boli osoby nad 65 rokov. D6-
lezitym poznatkom zistenym z prieskumov bola pre-
valencia CVO v mladSom veku, ked’ze 15 % respon-
dentov z lekarenského prieskumu boli osoby vo veku
18 az 29 rokov. Analyzou prieskumov sme potvrdili
stupajucu intenzitu prejavov ochorenia v teplejsich
mesiacoch, na ¢o poukazovala aj zvySena expedi-
cia venofarméak v tomto obdobi. Najviac uzivanym
lieckom na zéklade lekarskeho predpisu bola MPFF,
ktora uzivalo 71 % respondentov z ambulancie a 76
% respondentov z lekarne, ¢o zna¢ne koreSpondova-
lo s medicinskymi dokazmi. Zhodnotenim spotreby
expedovanych venofarmak na zédklade lekarskeho
predpisu v ramci Slovenska, Ceska a danej lekarne
v obdobi 2020 az 2023 sme potvrdili vysledky z do-
taznikovych prieskumov, ked’ze najviac uzivanym
liecivom bol MPFF. Analyzou najviac vydavanych
molekul, s preukazatelnou ucinnost'ou v klinickych
Stadiach, v priebehu jednotlivych rokov sme navyse
preukazali rastiici trend uzivania venofarmak odporu-
¢anych ESVM v porovnani s ostatnymi venofarmaka-
mi. Délezitym poznatkom z prieskumov bol vyznam-
ny vplyv lekarnika, hned’ po Specialistovi (u 33 %
respondentov z lekarenského prieskumu) a vSeobec-
nom lekarovi (u 11 % respondentov v ramci ambu-
lantného prieskumu), na pacientov pri vybere veno-
farmaka. V stvislosti s hlavnym cielom sme preuka-
zali, Ze lekéarnik svojou intervenciou pri poskytovani
lekarenskej starostlivosti o pacientov s CVO pozitiv-
ne ovplyvnil ich kvalitu zivota vo vsetkych dimenzi-
ach. Ak je to mozné, lekarnik by mal vystupovat’ ako
partner lekara a zohrat’ tak doleziti ulohu v prevencii
progresie ochorenia do zavaznejsich stadii, so zacho-
vanim kvality zivota pacientov a znizenim nakladov

na budtcu zdravotnt starostlivost’.
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ABSTRAKT

Rozvoj rezistencie na rozne antimikro-
bidlne latky syntetického povodu je v stucasnosti
pri liecbe infekcii vyvolanych réznymi mikroor-
ganizmami velkou vyzvou. Vd’aka tomu sa na-
skytuje prilezitost’ d’alSieho skimania a objavo-
vania novych potencidlnych antimikrobidlnych
latok, najmé rastlinného povodu, ktoré by mohli
najst’ uplatnenie v medicinskom odbore pri pre-
vencii, resp. liecbe tychto ochoreni. Medzi takéto
rastlinné vytazky patria aj silice (éterické oleje).
Ciel’om $tidie bolo poskytnut’ sii¢asné poznatky o
jednotlivych zlozkach silic, ich antimikrobialnych
vlastnostiach, mechanizmoch tucinku, sposoboch
extrakcie tychto zloZiek a charakteristike vybra-
nych vyZivovych doplnkov s obsahom rastlinnych
extraktov s antimikrobidlnym ucinkom. V $tudii
boli zaroven prostrednictvom dotaznika analy-
zované vedomosti z danej oblasti u vybranych
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respondentov, farmaceutickych pracovnikov, Stu-
dentov medicinskych odborov a lekarov.

Kracové slova: analyza; dispenzacia; rastlinné
extrakty; vyZivové doplnky

ABSTRACT

The development of resistance to various synthe-
tic antimicrobial compounds is currently a major
challenge in the treatment of infections caused by
various microorganisms. According to this, there
is an opportunity for further investigation and dis-
covery of new potential antimicrobials, especially
of plant origin, which could find application in the
medical field for prevention or treatment of these
diseases. Such plant extracts also include essential
oils. The aim of this study was to provide current
knowledge about the individual components of
essential oils, their antimicrobial properties, me-



chanisms of action, methods of extraction of the
components and characteristics of selected nutri-
tional supplements containing plant extracts with
antimicrobial effect. This study also analyzed the
knowedge of pharmaceutical workers, medical
students and doctors about the issue by means of a
questionnaire.

Key words: analysis; dispensation; nutritional
supplements; plant extracts

UvoD

LieCivé a aromatické rastliny (LAR) tvoria velku
Cast’ prirodzenej mikrobioty a su povazované za dole-
zity zdroj v réznych oblastiach, ako je farmaceuticky,
parfumérsky alebo kozmeticky priemysel (Swamy
a Sinniah, 2015). V sti¢asnosti viac ako 80 % svetovej
populacie zavisi od tradi¢nych rastlinnych priprav-
kov vyuzivanych pri lie€be réznych ochoreni. Eteric-
ké oleje, nazyvané tiez esencialne oleje alebo silice,
su prirodné prchavé zluceniny, ktoré sa ziskavaju z
rastlinnych surovin alebo rastlinnych organov (kvet,
semeno, pucik, list, plod, drevo, koren). Silice z LAR
maju aromatickl povahu vd’aka zmesi rozmanitych
chemickych latok, ktoré patria do réznych chemic-
kych skupin, vratane terpénov, aldehydov, alkoho-
lov, esterov, fenolov, éterov a ketonov (Akhtar a kol.,
2014). Niektoré zo syntetickych liekov vyuzivanych
v medicine nevykazuju dostato¢nu inhibi¢nt akti-
vitu vo¢i mnohym patogénnym mikroorganizmom.
Okrem toho pouzitie takychto syntetickych chemika-
lif je obmedzené pre ich mozné karcinogénne ucin-
ky, akutnu toxicitu a potencialne nebezpecenstvo pre
zivotné prostredie. Z tohto hl'adiska vyuzivanie rast-
linnych silic na kontrolu Sirenia multirezistentnych
patogénnych mikroorganizmov méze byt uzito¢né v
boji s viacerymi infekénymi ochoreniami (Mulaya-
ningsih a kol., 2010).

Antimikrobialna aktivita rastlinnych silic
K faktorom urcujicim antimikrobialnu aktivitu si-

lic patria zloZenie, funkéné skupiny pritomné v ak-

tivnych zlozkach a ich synergické interakcie (Dor-
man a Deans, 2000). Antimikrobidlny mechanizmus
ucinku zavisi od typu silice alebo pouzitého kmena.
Silice vykazuji antimikrobidlne ucinky najmi voci
baktériam, ale aj voci virusom ¢i plesniam. Gram-po-
zitivne baktérie su v porovnani s Gram-negativnymi
baktériami na Uc¢inky éterickych olejov citlivejsie
(Azhdarzadeh a Hojjati, 2016). Hlavné zlozky rast-
linnych silic m6zu predstavovat az 85 %, zatial’ ¢o
ostatné zlozky su pritomné v stopovych mnozstvach.
Vseobecne su biologické vlastnosti silic ur¢ené ich
hlavnymi zlozkami, vratane dvoch skupin s odliSnym
biosyntetickym povodom. Terpény a terpenoidy tvo-
ria hlavné skupiny, zatial' co aromatické a alifatické
zlozky tvoria druht skupinu, vyznacujicu sa nizkou
molekulovou hmotnostou (Pichersky a kol., 2006).

Chemické zlozky rastlinnych éterickych olejov sa
medzi jednotlivymi druhmi liSia (vid’ tab. 1). Nie-
ktoré faktory, ktoré mozu mat’ vplyv na tieto zlozky
zahfnaju geograficki polohu, prostredie a Stadium
zrelosti rastliny (Swamy a kol., 2015). Tieto chemic-
ké odliSnosti priamo stvisia s rozdielnymi antimikro-
bidlnymi t¢inkami voci roznym patogénom (Picher-
sky a kol., 2006). Stereochemické vlastnosti silic sa
moézu taktiez 1isit, zavisia predovsetkym od spdsobu
extrakcie. Aj samotné extrakéné produkty sa mézu li-
Sit’ ich kvantitativnym a kvalitativnym zlozenim (An-
gioni a kol., 2006). Rastlinné silice je mozné ziskat’
fermentaciou ¢i extrakciou, avSak komer¢na vyroba
uprednostiiuje destilaciu vodnou parou (Burt, 2004).

Antimikrobialna u¢innost silic zavisi aj od druhu
mikroorganizmu, ktory ma byt’ inhibovany, ako aj od
vyhodnocovacich metod, zahfiajuc bioautografiu, di-
fuznu a riediacu metodu (Calvo a kol., 2012). Napri-
klad, silice zo Skorice, tymianu a rozmarinu vykazuju
silntl antibakterialnu aktivitu voéi baktériam Salmo-
nella Typhi, Staphylococcus aureus a Pseudomonas
aeruginosa. Rastlinné silice zo santalového dreva a
vetiverovy olej preukazali vyssiu inhibi¢na aktivitu
vo¢i Gram-pozitivnym baktériam, ale vobec nepdso-
bia inhibi¢ne na Gram-negativne baktérie (Raut a Ka-
ruppavil, 2014).

Rastlinné silice a ich zlozky sa pouzivajui aj pro-
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Tab. 1: Chemické zloZenie réznych silic a ich inhibi¢na aktivita voci patogénom

LAR

Pouzita ¢ast’

Hlavné
chemické zlozky silic

Inhibované mikroorganizmy

metylchavikol

Cinnamomum kora, list Cinnamaldehyd S. aureus, Str. pneumoniae, B. cereus,
zeylanicum E. coli, P. aeruginosa, C. perfringens
Coriandrum sativum list 2E-decenal, dekanal, S. aureus, Bacillus spp., E. coli,
n-dekanol K. pneumoniae, P. mirabilis
Euphrasia list, kvet tymol, kyselina myristova, E. coli, K. pneumoniae, S. aureus,
rostkoviana linalool S. epidermidis
Foeniculum vulgare list trans-anetol, limonén, S. Typhimurium, E. coli

Mentha piperita

nadzemna Cast’

mentol, menton

S. Typhimurium, S. aureus

Melaleuca
alternifolia

list, stonka

terpinén-4-ol, eukalyptol,
a-terpinen

E. coli, S. aureus, S. epidermidis,
H. influenzae, Str. pneumoniae

Origanum vulgare

list, nadzemna Cast’

karvakrol, tymol, borneol,
linalool, terpinén-4-ol

C. botulinum, C. perfringens,
E. coli, S. aureus, B. subtilis

Ocimum basilicum

list, stonka

y-terpinén, metylchavikol

E. coli, L. monocytogenes,
M. flavus, P. putida

Piper nigrum plody limonén, a-pinén, S. aureus, E. coli
B-karyofylén, linalool,
eugenol
Pimpinella anisum semeno trans-anetol S. Typhimurium, E. coli
Rosmarinus list, kvet gafor, geraniol, linalool, E. coli, B. cereus, S. aureus, K.
officinalis a-pinén, borneol pneumoniae, L. monocytogenes

Salvia officinalis

nadzemna Cast’

a-tujon, gafor, a-pinén

S. aureus, E. coli, M. flavus,
L. monocytogenes

Syzygium
aromaticum

list, kvetny pucik

eugenol, eugenylacetat

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa

Thymus vulgaris

nadzemna Cast’

tymol, linalool, karvakrol,
gafor, eugenol, a-pinén

E. coli, S. aureus, C. perfringens,
S. lutea, M. flavus

ti Sirokému spektru plesiiovych patogénov. Tabul'ka
2 zobrazuje priklady silic, ich chemické zlozenie a
antimykotick(l aktivitu proti 'udskym patogénom.
Arora a Kaur (1999) pozorovali antifungalny uc¢inok
silic extrahovanych z korenia. Zistili, ze vytazky z
cesnaku a klin¢eka inhibuja rast Candida acutus, C.
albicans, C. apicola, C. catenulata, C. conspicua, C.
tropicalis, Rhodotorula rubra, Saccharomyces cere-
visiae a Trigonopsis variabilis. TaktieZ bola vykona-
na Stidia zamerana na antifungalnu aktivitu silic a ich
derivatov na zivotaschopnost’ buniek, rast mycélia a

schopnost’ plesni produkovat mykotoxiny. Preuka-
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zalo sa, ze silice z klin¢eka, Skorice a oregana boli
u¢inné proti Aspergillus parasiticus a Fusarium mo-
niliforme (Juglal a kol., 2002).

V stcasnosti st rozne éterické oleje slubnou al-
ternativou aj pri liecbe virusovych infekcii (Bohme
akol., 2014). Avsak podrobné pochopenie antiviruso-
vého ucinku silic si este stale vyzaduje d’alsi vyskum.
Mohli by napriklad interferovat’ s virionovym obalom
uréenym pre vstup do hostitel'skej bunky. Napriklad,
seskviterpén triptofordin C-2 potlaca syntézu viru-
sovych proteinov a inhibuje génovu expresiu HSV-1

virusu. Eugenol priamo inaktivuje rast herpesvirusu,



Obr. 1: Mechanizmy antimikrobialneho uéinku silic

Zdroj:https://www.researchgate.net/publication/310597798 Antimicrobial _
Properties of Plant Essential Oils against Human Pathogens and Their Mode
of Action An Updated Review

Tab. 2: Mechanizmus t¢inku rastlinnych silic proti roznym mikroorganizmom

LAR

Ciel’ovy mikroorganizmus

Mechanizmus uéinku

Allium sativum

Escherichia coli

indukovany tinik

Foeniculum vulgare

Shigella dysenteriae

strata integrity membrany

Piper nigrum

Escherichia coli

scvrknutie bunky a unik
intracelularneho materialu

Cinnamomum zeylanicum

Escherichia coli
Staphylococcus aureus

narusenie
bunkovej membrany

Curcuma longa

Aspergillus flavus
Escherichia coli

inhibicia
biosyntézy ergosterolu

Origanum vulgare

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

permeabilizacia membrany

Zdroj: upravené podl'a Chouhan a kol., 2017

zatial’ ¢o izoborneol (monoterpén) ovplyviiuje proces
glykozyléacie virusovych proteinov, inhibujtcich rast
HSV-1 (Benencia a Courrges, 2000).

Mechanizmus ucinku antimikrobialnej aktivity
silic

Mechanizmus ucinku antimikrobialnej aktivity éte-
rickych olejov mozno vysvetlit’ primarnou destabili-
zaciou bunkovej architektury, ¢o vedie k naruSeniu

integrity membrany a zvySeniu priepustnosti, ktora

nari$a mnoho bunkovych aktivit, vratane vyroby
energie, membranového transportu a d’alSich metabo-
lickych regulacnych funkcii (vid’ obr. 1). PoruSenie
bunkovej membrany silic méze pomahat’ pri r6znych
zivotne dodlezitych procesoch ako st napriklad proce-
Sy premeny energie, spracovanie zivin, syntéza Struk-
turalnych makromolekul a sekrécia rastovych regu-
latorov (Oussalah a kol., 2006). Silice mézu pdsobit’
na vonkajsi obal bunky a cytoplazmy (Nazzaro a kol.,
2013). Vdaka ich lipofilnej povahe su schopné I'ahko
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Tab. 3: ADC Kklasifikacia vybranych vyZivovych doplnkov

VDCO04 Zivé kultiiry a mikroorganizmy

VDCO09 Pripravky obsahujice najma rastlinné oleje

VDC17 Pripravky obsahujice najmé vcelie produkty

VDC25 Pripravky obsahujice najma enzymy

VDC33 Pripravky obsahujlice najmi aktivne uhlie

VDC57 Zmesné pripravky prispievajuce k udrzaniu spravnej funkcie mocovych ciest
VDCé63 Zmesné pripravky prispievajuce k znizeniu tvorby plynov v GIT
VDC70 Zmesné pripravky prispievajuce k udrzaniu imunity

VDC71 Zmesné pripravky prispievajuce k udrzaniu funkcie dychacieho systému
VDC90 Ostatné pripravky s latkami ziskanymi z rastlin nezatriedené inde
VDC99 Pripravky obsahujice latky, zmesi latok a vytazky nezatriedené inde

preniknut’ do bunkovych membran. Taktiez sposobu-
ju zvySenie priepustnosti bakteridlnej bunkovej mem-
brany, co vedie k tniku bunkovych zloziek a strate
ionov (Raut a Karuppavil, 2014).

Antibakterialny ucinok éterickych olejov suvisi aj
so zniZzenim membranového potencialu, narusenim
protonovych Cerpadiel a vycerpanim ATP. Takato
zmena moze spdsobit’ kaskadovy efekt, ktory vedie
k ovplyvneniu d’alsich bunkovych organel (Carson
a kol., 2002). Cox a kol. (2000) preukazali, ze ¢ajov-
nikovy olej inhibuje rast S. aureus a E. coli zmenou
bunkovej permeability, zvySenim uniku intracelu-
larnych i6nov K* a naruSenim bunkového dychania.
Silice vykazuji antibakterialne u¢inky voc¢i mno-
hym baktériam (vid’ tab. 2). St schopné prechadzat’
cez bunkovu stenu a cytoplazmatickll membranu,
¢o moze narusit’ usporiadanie odliSnych mastnych
kyselin, fosfolipidovych dvojvrstiev a molekul poly-
sacharidov (Raut a Karuppavil, 2014). Tieto procesy
mozu byt zodpovedné za zrazenie vnutrobunkovych
zloziek v cytoplazme a rozrusenie vazieb medzi lipi-

dovymi a proteinovymi vrstvami (Burt, 2004).

Vyzivové doplnky

Pojem vyzivovy doplnok je definovany vo Vyno-
se Ministerstva pddohospodarstva SR a ministerstva
zdravotnictva SR z 25.07.2007 ¢. 16826/2007-OL,
ktorym sa vydava hlava Potravinového kodexu SR
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upravujuca poziadavky na potraviny na osobitné vy-
zivové ucely a na vyzivové doplnky, a to v § 16 ods.
1 nasledovne:

,»Vyzivové doplnky st potraviny na doplnenie pri-
rodzenej stravy, ktoré st koncentrovanymi zdrojmi
zivin, ako su vitaminy a mineralne latky alebo inych
latok s vyzivovym alebo fyziologickym ucinkom,
jednotlivo alebo v kombinacii. Vyzivové doplnky st
dodavané na trh v ddvkovanej forme, ako su kapsu-
ly, pastilky, tablety, tabletky, piluly a ostatné podob-
né formy, vrectska s praskom, ampulky s tekutina-
mi, flasky s davkovacom kvapiek a ostatné podobné
formy tekutin a praskov navrhnuté tak, aby ich bolo
mozné brat v odmeranych malych jednotkovych
mnozstvach.*

Podl'a zakona je vyzivovym doplnkom zakaza-
né prisudzovat schopnost’ liecby alebo prevencie
ochorenia. Tieto produkty musia byt zo zdravotné-
ho hrladiska neskodné, avsak ich Uc¢innost, bezpec-
nost’ a kvalita nemusia byt overované, ked’ze Urad
verejného zdravotnictva pri vydavani povolenia na
uvedenie vyzivovych doplnkov na trh posudzuje len
zdravotnu vhodnost’ produktu a priamo nekontroluje
jeho kvantitativne ani kvalitativne vlastnosti ako je to
pri liekoch. Priemerné hodnoty Zivin a latok s vyzi-
vovym uc¢inkom deklaruje len vyrobca a urady, ktoré
dozeraju na bezpeCnost’ potravin (http://biocare.sk/
images/Pravna-uprava-vyzivovych-doplnkov.pdf).



Hlavnym cielom prace bolo zosumarizovanie in-
forméacii uvedenych na obaloch vyzivovych dopln-
kov s obsahom rastlinnych extraktov s antimikrobidl-
nym Uc¢inkom a zhodnotenie vedomosti a poznatkov

medicinskych pracovnikov v danej oblasti.
MATERIALA METODY

Lie¢ivé a aromatické rastliny s potencialnym an-
timikrobidlnym ucinkom boli vybrané na zaklade
prehladu o rastlinnych éterickych olejoch u¢innych
proti I'udskym patogénom (Swamy a kol., 2016), v
ktorom bolo uvedenych 73 lie¢ivych rastlin, ich hlav-
né chemické zlozky a druh inhibovanych mikroor-
ganizmov. Konkrétne vyzivové doplnky s obsahom
rastlinnych extraktov boli vyselektované pomocou
ADC c¢iselnika. Kritériom vyhl'adavania boli jednot-
livé lie¢ivé rastliny, pritomné v produkte ako aktivne
latky. Zo vsetkych vyzivovych doplnkov dostupnych
na slovenskom trhu boli nasledne hodnotené produk-
ty zatriedené podl'a ADC klasifikacie do kategorii
zobrazenych v tabulke 3. Celkovy pocet vyzivovych
doplnkov, spifajucich dané kritéria, bol 129. Na zak-
lade dostupnosti jednotlivych produktov a informacii
potrebnych pre d’alSie spracovanie bolo do d’alSieho
hodnotenia vybranych 33 produktov. V stadii boli
hodnotené vyzivové doplnky (VD) s obsahom Allium
sativum (9 VD), Cinnamomum zeylanicum (4 VD),

Curcuma longa (5 VD), Foeniculum vulgare (6 VD),
Salvia officinalis (4 VD) a Thymus vulgaris (7 VD).
Informécie o jednotlivych vyzivovych doplnkoch
boli ¢erpané z ADC ¢iselnika, obalového materialu
produktov alebo priamo od vyrobcu.

Sucast’ou studie bol aj dotaznik, vypracovany s cie-
Pom zistit’ informovanost’ farmaceutov, farmaceutic-
kych laborantov, lekarov a Studentov medicinskych
odborov o VD s obsahom rastlinnych extraktov a ich
antimikrobialnej aktivite. Dotaznik obsahoval 10 ota-
zok a bol zverejneny v elektronickej podobe na inter-
nete v skupinach, ktorych ¢lenmi s prave farmaceu-

ticki pracovnici, lekari a Studenti farmécie.
VYSLEDKY

Hodnotenie vybranych vyZivovych doplnkov s ob-
sahom rastlinnych extraktov

Celkovy pocet vyzivovych doplnkov obsahujicich
rastlinné extrakty a spifiajiicich vybrané kritéria bol
podla ADC Kklasifikdcie 129. Na dalSie hodnotenie
bolo vybranych 33 produktov (vid’ tab. 4), pricom do-
lezitym kritériom bola najmé dostupnost’ informacii,
potrebnych pre dalSie stidium.

Hodnotené vyzivové doplnky boli vyrabané v 7
liekovych formach. Najviac dominovali kapsuly (40
%), nasledne tablety a pastilky (18 %), ¢o je uvedené
v grafe 1.

Graf 1: Liekové formy vybranych produktov
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Graf 2: PouZitie vyZivovych doplnkov
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Na zaklade informacii dostupnych v ADC ¢iselni-
ku a z vonkajsich obalov produktov bol pre tehotné
a dojciace zeny vhodny len 1 produkt (Mucoplant
Skorocelovy sirup Na dobri noc) a d’alSich 20 pro-
duktov bolo nevhodnych. Uzivanie 1 produktu (Hi-
malaya Koflet-H pas ora) bolo pocas tehotenstva a
dojcenia odporucené konzultovat’ s lekarom a pri 11
produktoch sa vhodnost’ uzivania v tomto obdobi ne-
uvadzala. Pre celiatikov bolo vhodnych 8 produktov,
zatial’ ¢o zvysnych 25 produktov neobsahovalo udaje
o vhodnosti pouzitia pri tejto indikécii. Pocet pro-
duktov vhodnych pri laktézovej intolerancii bol 7, u
zvysnych 26 produktov potrebné informacie na obale
chybali. Az 4 vyzivové doplnky boli kontraindiko-
vané pri antikoagulacnej terapii a uzivanie d’alSich
dvoch produktov si vyzadovalo konzultaciu s leka-
rom. Vsetky ziskané tidaje su znazornené v grafe 2.

Zverejneny dotaznik vyplnilo 125 respondentov
(91 farmaceutov, 6 farmaceutickych laborantov, 3
lekari a 25 Studentov). Vedomosti oh'adom mecha-
nizmu ucinku éterickych olejov boli uplné len u 10
farmaceutov a 3 Studentov. Pri otazke, od ¢oho zavisi
mechanizmus antimikrobialneho ucinku éterickych
olejov, spravnu odpoved’ (zvySenie priepustnosti
bunkove] membrany baktérii, narusenie produkcie
ATP a inhibiciu replikéacie virusu) uviedlo 32 opyta-
nych, ¢o predstavuje menej ako tretinu respondentov.

AZ 15 respondentov pri otdzke zameranej na vzajom-
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né interakcie medzi antimikrobidlnymi latkami (sy-
nergické ucinky, aditivne posobenie a antagonistické
ucinky) oznacilo vsetky 4 moznosti, napriek tomu,
ze prave moznost’ d) ,,vSetky moznosti su spravne®
zahfnala predchddzajlice 3 moznosti, a tym sa zniZzi-
la percentudlna tispesnost’ danych otdzok. Rovnaky
problém sa opakoval aj v d’alsich dvoch otazkach. Pri
otazke o rastlinach s antimikrobialnou aktivitou az 23
respondentov oznacilo vSetkych 5 moznosti, pricom
bolo potrebné oznacit’ len moznost’ e) ,,vSetky moz-
nosti su spravne®, ked’ze prave tato odpoved’ zahina-
la aj zvy$né moznosti. Viac ako polovica opytanych
mala poznatok o nevhodnosti uzivania Foeniculum
vulgare pocas tehotenstva pre jeho estrogénne ucin-
ky, ¢o bola jedina spravna odpoved’. Ostatné moznos-
ti k danej otazke zahinali odpovede ako androgénne,
tyrostatické a noradrenergné ucinky, ktoré boli ne-
spravne.

DISKUSIA

Stadia bola zamerana na ziskanie prehladu o vy-
zivovych doplnkoch obsahujticich rastlinné extrakty
s antimikrobidlnym uc¢inkom a ich vyuziti v praxi.
To, ze rastlinné extrakty sa vyznacuju réoznymi pro-
spesnymi ucinkami, je dlhodobo zname. Swamy a
kol. (2016) vo svojej studii potvrdili potencidlny an-
timikrobialny ucinok az u 73 vybranych lieCivych



Tab. 4: Hodnotené vyZivové doplnky s obsahom rastlinnych extraktov

Aktivna latka

VyzZivovy doplnok

Bio-CESNAK
Dr. Max CESNAK ULTRA

Allium sativum

JutaVit Cesnak
MedPharma CESNAK

Topnatur CANDISTOP

JAMIESON CESNAK BEZ ZAPACHU
JAMIESON SUPER CESNAKOVY OLE]

NATURVITA ALLICOR FORTE
NUTRICIUS Cesnak extra STRONG

Cinnamomum zeylanicum | DEMICOS

Influel flasticky 5 ml
NEW NORDIC dida

Himalaya Koflet-H Orange/Ginger/Lemon

Curcuma longa

JAMIESON KURKUMIN
URORIL

ADELLE DAVIS Lipozomalny KURKUMIN
EDENPharma KURKUMA extrakt plus

VIRDE KURKUMIN 3-KOMPLEX

Foeniculum vulgare BabyCalm

CARBOFIT Plus

NEW NORDIC dida
Phyteneo Spasmophyt

Kompava FYTO Enzyme COMPLEX

SWISS Imunit LAKTOBACILY JUNIOR

Salvia officinalis

Cemio Alpské pastilky SALVIA A VITAMIN C

Dr. Max Salvia Bez cukru bylinné pastilky s vitaminom C

HERBALMED PASTILKY BEZ CUKRU — Dr. Weiss pri prechladnuti (Salvia,
zensen, extrakt 20 bylin a vit. C)

MULLEROVE PASTILKY SALVIA A VITAMIN C

Thymus vulgaris

Apicold thyme sirup

Dr. Max Sinutin

GENERICA Hedera bylinny peroralny roztok

HERBALMED PASTILKY pre odkasliavanie — Dr. Weiss (isl. lisajnik, tymian,

20 bylin, vit. C)
Influel flasticky 5 ml

NEW NORDIC dida

Mucoplant Skorocelovy sirup Na dobrt noc

rastlin, priCom sa v praci zaoberali silicami u¢innymi
proti l'udskym patogénom, ich hlavnymi chemickymi
zlozkami a mechanizmom u¢inku. V nasej praci bolo
na zaklade stanovenych kritérii a za pomoci ADC ¢i-
selnika, vyselektovanych 6 lie¢ivych rastlin (Allium
sativum, Cinnamomum zeylanicum, Curcuma longa,
Foeniculum vulgare, Salvia officinalis a Thymus vul-
garis), ktoré boli podrobnejsie Studované. Z portfolia

129 dostupnych produktov bolo do d’alsieho hodno-
tenia vybranych 33 z nich.

Ked'ze podla zakona ¢. 152/1995 Z. z. o potra-
vinach v zneni neskorSich predpisov sa vyzivovym
doplnkom zakazuje prisudzovat’ schopnost’ liecby a
prevencie ochoreni, vyrobcovia na obaloch tychto
produktov neuvadzajii konkrétne indikacie. Taktiez
na zaklade legislativnych predpisov tieto produk-
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ty nemusia obsahovat’ ani pisomnu informaciu pre
pouzivatela, co mdéze v konecnom dosledku viest’ k
nedostato¢nej informovanosti pacientov. Preto by vy-
robcovia mali dbat’ na to, aby idaje uvedené na obale
boli korektné a ¢o najpodrobnejsie, ked’Ze pacienti sa
najcastejsie spoliehaju prave na informacie uvedené
na obaloch. Pri dispenzacii vyzivovych doplnkov je
ulohou farmaceutickych pracovnikov informovat’ pa-
cienta, ze vyzivové doplnky sluzia na ochranu a pod-
poru zdravia a st vhodné len ako doplnok stravy. A
na zaklade nadobudnutych vedomosti ¢i zru¢nosti im
poradit’ a odporucit’ vhodny produkt.

Jednym z dolezitych udajov uvedenych na obale je
vhodnost’ pouzitia poc¢as obdobia tehotenstva a lakta-
cie, priCom uz z praxe vieme, ze tento udaj na vyrob-
koch ¢asto chyba. Celkovo bolo pocas tohto obdobia
vhodné uzivat’ len 1 produkt (Mucoplant Skorocelo-
vy sirup Na dobrt noc), zvy$né produkty boli bud’
nevhodné alebo touto informaciou nedisponovali.

Vyzivové doplnky patria medzi vol'nopredajny sor-
timent a farmaceuticky pracovnik nemusi byt oboz-
nameny s kompletnou farmakoterapiou pacienta, pre-
to povazujeme za dolezité uvadzat’ na obale mozné
interakcie s inymi lie¢ivami, prip. kontraindikacie.
Ako priklad mozno uviest’ pracu od Borrelli a kol.
(2007), ktori uviedli, ze Allium sativum ma komplex-
né kardiovaskularne uc¢inky. Klinické studie potvrdi-
li vyznamné znizenie agregacie krvnych dosticiek a
zmieSané UCinky na fibrinolyticku aktivitu. Taktiez
existuje dokaz, ze niektoré antikoagulacné ucinky
mozu byt nevratné, a preto sa odporica, aby pacient
prerusil uzivanie vyzivovych doplnkov s obsahom
cesnaku najmenej 7 dni pred planovanou operaciou.
Z 9 hodnotenych produktov, len 4 (Jamieson Cesnak
bez zapachu 500 mg cps, Jamieson Super cesnakovy
olej 1500 mg cps, JutaVit Cesnak cps, MedPharma
Cesnak 1500 mg cps) obsahovali upozornenie o ne-
vhodnosti uzivania pri antikoagulacnej terapii a pred
operaciou, pripadne upozoriovali pacienta, aby sa
pred uzivanim produktu poradil s lekarom. Pre kom-
plexnt informovanost pacienta by bolo vhodné na
obale produktov uvadzat’ aj vhodnost’ pouzivania pri
celiakii, cukrovke, laktézovej Ci histaminovej intole-
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rancii.

Na zhodnotenie poznatkov a vedomosti medicin-
skych pracovnikov v oblasti vyzivovych doplnkov s
obsahom rastlinnych extraktov a ich moznej antimik-
robialnej aktivite bola vyuzita dotaznikova forma. Az
73 % z opytanych respondentov patrilo medzi farma-
ceutov a 5 % tvorili farmaceuticki laboranti, ktori sa
pri vykone povolania najcastejsie stretdvaju s danou
problematikou. O moznych mechanizmoch antimik-
robialneho ucinku malo prehl'ad 10,4 % opytanych.
Vyznamnu tlohu v distribucii lieiv zohravaji nosice
lie¢iv, nanocastice. Nano-enkapsulacia zlepsuje fyzi-
kalnu stabilitu lieciv, znizuje ich toxicitu a prchavost’.
Kombinacia lie¢iv s nanocasticami vedie k zvySeniu
ich antimikrobialnej aktivity, ¢im sa naskyta moznost’
ich vyuzitia pri liecbe ochoreni vyvolanych multire-
zistentnymi kmenimi (Chouhan a kol., 2017). Spravnu
kombinaciu vyhod nano-enkapsulacie éterickych ole-
jov uviedlo len 23,2 % opytanych.

Pri vyhodnocovani dotaznika sa az v troch otaz-
kach vyskytlo, ze spravnou odpoved’ou bola posled-
na moznost (,,vSetky moznosti su spravne). Tato
odpoved’ zahfiiala vSetky predchadzajice moznosti a
napriek tomu sa stalo, ze respondenti oznacili jednot-
livé odpovede zvlast, a tym sa znizila percentualna
uspesnost’ danych otazok. Vyzivové doplnky su vyra-
bané v roznych liekovych formach (kapsuly, pastilky,
tablety, ampulky, fl'asky...). Na zaklade uvedenych
odpovedi sa respondenti stretavaju s roznymi lieko-
vymi formami. V naom pripade az 40 % vyzivovych
doplnkov sa vyrabalo vo forme kapsul, za nimi nasle-
dovali pastilky a tablety.

ZAVER

Eterické oleje extrahované z lie¢ivych a aromatic-
kych rastlin vykazuji silni antimikrobidlnu aktivitu
proti roznym druhom baktérii, htib a virusov. Anti-
mikrobialny uc¢inok zavisi od mechanizmu ucinku
pouzitého éterického oleja, ako aj citlivosti cielovych
mikroorganizmov. Vdaka vyraznej antimikrobialnej
aktivite sa vedci zacali zaoberat’ éterickymi olejmi a

ich pouzivanim v kombindacii s nanomaterialmi, iny-



mi éterickymi olejmi €i liecivami. Na zaklade dote-
raz ziskanych informacii mézeme skonstatovat, ze
éterické oleje mozu v buducnosti zohravat’ dolezita
ulohu pri lie¢be ochoreni vyvolanych réznymi pa-
togénmi. AvSak mnoho doteraz vykonanych §tudii
neposkytlo jednoznac¢né informécie o chemickej po-
vahe éterickych olejov a mechanizmoch ucinku ich
jednotlivych zloziek. Preto by sa d’al$i vyskum mal
zamerat’ na podrobnejSie skimanie moznych mecha-
nizmov ucinku, ako aj synergického/antagonistické-
ho posobenia ich jednotlivych zloziek.

Z vysledkov prieskumu vyplyva potreba zvysit
povedomie medicinskych pracovnikov o liecivych
rastlinach a ich pouziti vo vyzivovych doplnkoch, na-
kol’ko mnoho vyzivovych doplnkov na svojom obale
nema uvedené vsetky zakladné informacie o danom
produkte. Z praxe vieme, ze pri dispenzacii si pacient
zapamaéta len Cast’ z poskytnutych informacii a Casto
sa spolicha len na tidaje uvedené na obale vyzivového
doplnku. Preto povazujeme za dblezité, aby samotny
vyrobca uvadzal na obale vSetky potrebné informa-
cie, ¢im sa zabezpeci dostato¢na informovanost’ pa-
cienta a znizia sa mozné rizika pri nespravnom uziva-
ni produktu.

Na zaver je dolezité pripomentt, ze vyzivové do-
plnky sluzia len ako doplnok stravy, na ochranu a
podporu zdravia, a nepripisuje sa im schopnost’ lie¢-
by ochorenia.
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ABSTRAKT

Ochorenie parodontu ma prevazne chronicky
zapalovy charakter s vysokou prevalenciou. Zapa-
lové procesy infekéného povodu postihuju tkaniva
podporujtice zuby, pricom najcastejSie sa streta-
vame s pojmami ako gingivitida alebo parodon-
titida. Je potrebné si uvedomit’, Ze asi polovica
gingivitid sa postupne premeni na parodontitidu.
Uvedené problémy su sice spociatku sposobené
mikrobidlnym biofilmom, av§ak k ich vzniku pri-
spievaju aj environmentalne, ¢i genetické faktory.
Kym gingivitidu prezentuje zapal d’asien spéso-
beny biofilmom baktérii tvoriaci sa na povrchu
zubov, parodontitida je ochorenie, pri ktorom je
zapalom zubného tkaniva znicena alveolarna kost’
podopierajica d’asna a zuby (celosvetova preva-
lencia 20 — 50 %).

Liec¢ba parodontitidy je pomerne jednoducha a
nakladovo efektivna, ak je diagnostikovana v po-

¢iatocnych Stadiach. Pomerne naro¢na paradento-
za je zvyCajne asymptomaticka vyZadujica si zi-
sah odbornych lekarov s potrebnym vybavenim.
Do komplexného manaZmentu terapie pacienta
s ochorenim parodontu patri aj Ustna hygiena. V
mnohych pripadoch pacienti prichadzaju do le-
karne v snahe najst’ vhodny pripravok alebo radu
v starostlivosti o Ustnu dutinu. Farmaceuti maja
moznost’ pacientom poradit’ a predchadzat’ tak
rizikovym faktorom pre ochorenia tstnej dutiny
s moznym systémovym prejavom, a tym chranit’
celkové zdravie pacientov.

Pocas jedného roka sme spolupracovali so sto-
matologickou ambulanciou v Rimavskej Sobote,
kde pod lekarskym dohPadom prebiehala priama
konzultacia s pacientami o déleZitosti ustnej hy-
gieny a mozZnosti prevencie parodontitidy. Pria-
mou intervenciou trvajucou jeden rok (rok 2022)
sme zasahovali roznou formou edukéacie do ma-
nazmentu liecby parodontitidy.
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Vysledkom prezentovanych dat bolo zistenie ne-
dostatoc¢nej informovanosti a nevhodnych praktik
pacientov pri eliminacii problémov Ustnej dutiny.
Konzultécia s lekarnikom dosahovala pozitivne
ohlasy so Ziaducou moZnost’ou d’alSej intervencie
alebo navstevy.

KPucové slova: edukacia; intervencia farmace-
uta; ochorenie parodontu; parodontitida; ustna
hygiena

ABSTRACT

Periodontal disease is predominantly chronic in-
flammatory with a high prevalence. Inflammatory
processes of infectious origin affect the tissues sup-
porting the teeth, with the most common gingivi-
tis, or periodontitis itself. It should be remembered
that about half of gingivitis gradually turns into
periodontitis. Although these problems are ini-
tially caused by microbial biofilms, environmental
or genetic factors also contribute to their develop-
ment. While gingivitis is an inflammation of the
gums caused by a biofilm of bacteria that forms on
the surface of the teeth, periodontitis is a disease in
which the alveolar bone supporting the gums and
teeth is destroyed by inflammation of the dental
tissue (worldwide prevalence of 20 — 50 %).

Treatment of periodontitis is relatively simple
and cost-effective if diagnosed in the early stages.
The relatively challenging periodontitis is usually
asymptomatic, which already requires specialist
practitioners and equipment. The comprehensive
management of a patient with periodontal di-
sease includes oral hygiene. In many cases, pa-
tients come to the pharmacy in search of a suit-
able product or advice in oral care. Pharmacists
have the opportunity to advise patients and thus
prevent risk factors for oral diseases with possible
systemic manifestations, thereby protecting the
overall health of patients.

During one year we cooperated with a den-
tal clinic in Rimavska Sobota, where we directly
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consulted with patients under medical supervi-
sion about the importance of oral hygiene and the
possibility of preventing periodontitis. Through a
direct intervention lasting one year (2022), we in-
tervened, in the form of education, in the manage-
ment of periodontitis treatment.

As a result of the data presented, we found that
there was a lack of awareness and inappropriate
practices of patients in eliminating oral health
problems. Consultation with the pharmacist
achieved positive responses with the desirability of
further intervention or visit.

Key words: education; oral hygiene; periodon-
tal disease; periodontitis; pharmacist intervention

UvoD

Podrla odbornikov je stav ustneho zdravia na Slo-
vensku alarmujuci a celkovo nepriaznivy. Najrozsire-
nejs$im ochorenim je zubny kaz, nasleduje gingivitida
az parodontitida, ¢i ochorenia sliznic ustnej dutiny.
Vysledky nie jednej $tadie v poslednych rokoch
poukazuji na priame suvislosti vplyvu dentalnych
ochoreni (zubny kaz/parodontitida) na celkové zdra-
vie ¢loveka. Zuvacie tazkosti vyplyvajiuce z perio-
dontalneho ochorenia mézu interferovat’ s prijmom
potravy, a tym negativne ovplyviovat vyzivu a cel-
kovy zdravotny stav pacientov, ¢i zhorSovat’ uz diag-
nostikované ochorenie (Andras¢ikova, 2019; Nazir,
2020). Vyznam zdravia a hygieny ustnej dutiny sa
Casto prehliada, kym sa neobjavia problémy (Terrie,
2022). V odbornych publikéciach sa najcastejsie spo-
mina suvislost’ medzi parodontitidou a systémovymi
ochoreniami — kardiovaskularne tazkosti, diabetes,
predcasny porod, nizka pérodna hmotnost’, chronické
ochorenie pl'ic, chronické zapalové ochorenie Criev,
kolorektalny karcinom a Alzheimerova choroba
(Fischer a kol., 2021).

Prevalencia ochorenia parodontu sa na celom svete
pohybuje od 20 % do 50 % s o¢akavanym narastom
medzi roznymi vekovymi skupinami. Zavaznost’ sa

vSak zvySuje s postupujicim vekom (Nazir, 2020).



Obr. 1: Chronicka parodontitida u 55-ro¢nej Zeny
(Highfield, 2009)

Medzi d’alsie rizikové faktory patri genetika, osla-
benie imunitné¢ho systému, uzivanie tabakovych vy-
robkov, hormonalne zmeny, napr. pocas tehotenstva,
metabolické ochorenia a uzivanie niektorych skupin
lie¢iv — antidepresiva, antihistaminikd (xerostomia
— suchost’ v ustach), blokatory kalciovych kanalov
(zvacsenie d’asien), antikoncepcia (Gengelova a kol.,
2014; Virdee a Amin, 2020; Terrie, 2022).

Ochorenia parodontu st pomerne bezné, no do
zna¢nej miery sa im da predchadzat. Podstatna je
skora diagnostika v pociatocnych Stadidch rozbie-
hajtcej sa infekcie (Luchian a kol., 2022; Lee a kol.
2024). Zavaznou pric¢inou su gramnegativne baktérie
kolonizujtice stnu dutinu. Zname su Actinobacilius
actinomycetemcomitans, Treponema denticola, Pre-
votella intermedia, Eikenella corrodens, Campylo-
bacter rectus a Porphyromonas gingivalis. Spomedzi
nich je posledny menovany povazovany za najcas-
tej$i dovod parodontitidy. Okrem samotného zapalu
(stimulacia prozapalovych cytokinov TNF-a, IL-1p a
IL-6) sa v patoldgii ochorenia uplatiuje aj oxidacny
stres, expresia alkalickej fosfatazy a osteokalcinu, ¢o
urychl'uje cely negativny vplyv na alveolarnu kost’
(vid’ obr. 1) (Lee a kol., 2024).

Plan prevencie a lieCby pozostava z pripravnej fazy
(vySetrenie, diagnoza, predbezné prognoza), z hygie-
nickej fazy (motivacia, inStruktdz, samotné vySetre-
nie, prehodnocovanie liecby a hodnotenie rizikovych
faktorov, oSetrenie zubnym lekarom) a udrziavacej

fazy (kontrola stavu hygieny, zubov a parodontu,

kontrola rizikovych faktorov a planovanie d’alSieho
oSetrenia) (Andras¢ikova, 2019). V sucasnosti st na
liecbu ochoreni parodontu, resp. spomalenie prog-
resie parodontitidy pouzivané amoxicilin, penicilin,
tetracyklin, metronidazol, klindamycin a nesteroidné
protizapalové liec¢iva (Lee a kol., 2024).

Koncept predpoklada aj adekvatnu multidiscipli-
narnu spolupracu s d’alSimi odbornikmi zapojenymi
do liecby, kde sa otvara priestor aj pre lekarnikov
(Andrasc¢ikova, 2019). V poslednej dobe sa o far-
maceutoch uvazuje ako o aktivnej a integrovanejsej
zlozke v preventivnych sluzbach v starostlivosti o pa-
cienta (Mann a kol., 2015). Lekarnici moézu byt na-
pomocni pri identifikovani zdravotnych problémov,
rizikovych faktorov a liekovej anamnézy zhorsSujucej
priebeh ochorenia parodontu. Nasledne mézu vyjad-
rit odporucania na zaklade individualnych potrieb pa-
cienta formou ich vzdelavania o r6znych vyrobkoch
a postupoch pre ucinnu dentalnu hygienu, rozsirovat’
povedomie o dblezitosti zdravia stnej dutiny a jeho
vplyve na celkové zdravie. Vo vSeobecnosti je cielom
ustnej hygieny znizit' vyskyt zapachu z Gst a xeros-
tomie, eliminovat’ tvorbu, resp. hromadenie plaku a
zubného kamena, predchadzat’ zubnému kazu, paro-
dontitide, strate zubov a znizit’ tak precitlivenost’ den-
tinu (Terrie, 2022).

K dispozicii st vSsak obmedzené udaje, ktoré pod-
poruju ulohu farmaceuta pri podpore a prevencii
zdravia Ustnej dutiny, preto sme sa uvedenej proble-
matike venovali v rdmci zvySenia kvalifikacie a od-

bornej trovne absolventa farmaceutického studia.

METODIKA PRACE A METODY SKUMANIA

Intervencia farmaceuta s pacientom prebiehala ak-
tivne poCas ambulantnej navstevy stomatologicke;j
ambulancie v Rimavskej Sobote pod lekarskym vede-
nim pocas jedného roku, 2022. Pacientov selektivne
vyberala lekarka, s celkovym poctom Sestnast’ (n =
16) vo veku 25 — 40 rokov primarne v rdmci povin-
nych preventivnych prehliadok. Dévodom mensieho
poctu ucastnikov boli ¢asovo narocné konzultacie

v trvani 60 min (20 mint o samotnej problematike,
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Graf 1: Medzizubné pomocky u nasich pacientov

Tab. 1: Frekvencia denného Cistenia zubov u pacientov

M Zubna nit

B Medzizubna kefka W Irigatory

20 minat o spravnej ustnej hygiene a prevencii, 20

minut o individualnej problematike).
VYSLEDKY

Z celkového poctu sledovanych pacientov (n = 16)
bolo 8 Zien a 8 muzov vo veku od 25 do 40 rokov,
z toho dvanasti boli fajCiari. Pacienti trpeli aj sekun-
darnymi ochoreniami ako vysoky krvny tlak, zvySeny
cholesterol alebo prekonana hlboka zilova tromboéza.

Pouzivanie medzizubnych pomocok pri liecbe a
prevencii parodontitidy

Ako prvu intervenciu s pacientom sme realizovali
konzultaciu v rdmci pravidiel dennej Gstnej hygieny.
Nasou ulohou bolo zistit’, ktora medzizubna pomocka
sa u naSich pacientov najcastejSie vyuziva, nasledne
sme s nimi konzultovali jej spravne pouzivanie (vid’
graf 1). Na zaklade odpovedi sme d’alej zistovali akli
hrabku a typ medzizubnych kefiek pouzivaju a na-
sledne sme predviedli spravne pouzitie a vyber vel-
kosti, ktoré vsak boli u jednotlivych pacientov indivi-
dudlne.

Pravidla dodrziavania ustnej hygieny
Neoddelite'nou sucast’ou prevencie a liecby ocho-
renia je dodrzanie ustnej hygieny a zabranenie prem-
nozeniu baktérii. Cistenie zubov aspoti dvakréat denne
by malo byt samozrejmostou u pacientov trpiacich
parodontitidou, ¢o u sledovanej vzorky pacientov ne-
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Cas Pocet pacientov
len rano 4716
rano a vecer 7z16
viackrat denne 5z16

bolo pravidlom (vid’ tab.1 ). S pacientami sme pre-
brali spravne Cistenie zubov, poukazali sme na Siroky
vyber pomocok ako aj zubnych past. Uprednostnili
sme pouzivanie manualnych zubnych kefiek pre za-
branenie zbytocného podrazdenia d’asien elektronic-
kymi zubnymi kefkami.

Znalost’ sledovanych pacientov v problematike
parodontitidy

Pocas konzultacie sme pracovali s informaciami
priamo od oSetrujucej lekarky. Pacientom sme polo-
zili nasledovné otazky a zistovali sme mieru ich po-
vedomia (vid’ tab. 2).

NajcastejSie obsahové latky v pripravkoch urce-
nych na tdstnu hygienu u sledovanych pacientov
s parodontitidou

Pocas konzultacie sme zistovali, aky typ Ustnych
vod nasi pacienti najCastejSie pouzivaju. Vsetky in-
formacie a skiisenosti sme zaznamenali s naslednym
poucenim o vhodnom type ustnej vody podla indivi-
duélnych potrieb pacienta (vid’ tab. 3).

Pocas konzultacii sme zistili, Zze pacienti okrem
konvenénych pripravkov na dentalnu hygienu a sta-
rostlivost’ o ustnu dutinu pouzivali ustnu vodu s ob-
sahom alkoholu dlhsiu dobu ako je odporacané. Po
konzultacii s oSetrujucou lekarkou sme pacientom in-
terpretovali informdciu, Ze pre ochranu zdravej mik-
roflory by sa ustne vody s obsahom alkoholu nemali
pouzivat’ dlhsie ako jeden tyzden.

Farmakologickéd kontrola bakterialneho plaku po-
mocou chlorhexidinu je praktickd a medzi zdravot-
nikmi aj Siroko akceptovana (Pinto a kol., 2021). Ide
o katidnové antiseptikum zo skupiny biguanidov s
baktericidnymi a bakteriostatickymi U¢inkami na



Tab. 2: Znalost’ pacientov vo vybranych tvrdeniach

Jednotlivé tvrdenia

Pocet pacientov s pozitivnym vedomim
0 danej problematike

Eurdpska federacia parodontologie z roku 2015 uvadza, ze Cistenie me-
dzizubnymi kefkami je najuc¢innejSou metddou na odstraiiovanie interpro-
ximalneho plaku v porovnani so zubnou nit'ou alebo drievkami (Chapple
akol., 2015).

16/16

Len malo jedincov pouziva zubnu nit’ spravne. Pre pacientov je mani-
pulécia s nimi tazkd, najmi v oblastiach s tesnymi kontaktnymi bodmi.
V désledku toho sa zistilo, Ze pouzivanie zubnych niti bez poucenia neve-
die k podstatnému znizeniu zapalu d’asien (Kotsakis a kol., 2018).

12/16

Zistenia od Jordana a kol. (2014) ukazali, ze rovné medzizubné kefky
boli Statisticky lepsie pri odstraiiovani plaku ako Sikmé kefky. Rovnako
sa zistilo, ze sl vyrazne ucinnejsie pre zadné zuby (Jordan a kol., 2014).

6/16

Oralna irigdcia nema priaznivy G¢inok na redukciu viditelného plaku,
hoci existuje trend uprednostiujiici zlepSenie zdravia d’asien v porovnani
so samotnym ¢istenim zubov (Greenstein, 2005).

5/16

Tab. 3: NajvyuzZivanejsie latky v pripravkoch u sledovanych pacientov

Ustna voda Ustna voda z radu kozmetickych Ustna voda
s alkoholom vyrobkov bez alkoholu s chlérhexidinom
4 5 7
25 % 31 % 43 %

vonkajsie pouzitie. Posobi proti Sirokej skale zavaz-
nych patogénov vyskytujicich sa v ustnej dutine,
vratane zubnych ochoreni. Posobi proti Sirokej Skale
gramnegativnych a grampozitivnych baktérii. Inhibu-
je rast mykobaktérii, aj niektorych virusov a plesni.
V pripade bolesti, opuchu alebo podrazdenia v ustnej
dutine je potrebné lieCivo prestat’ pouzivat. Na za-
¢iatku terapie sa mézu vyskytnut’ prechodné poruchy
vnimania chuti a necitlivost, mrav¢enie alebo pocit
palenia jazyka. V priebehu pouzivania tieto priznaky
zvyCajne vymiznl. Rovnako moze dojst’ k zmene far-
by zubov a jazyka, bez trvalych nasledkov. Z velkej
miery vieme uvedenému fenoménu predist’ obmedze-
nou konzumaciou potravin obsahujucich latky pro-
dukujuce pigmenty (¢aj, kava alebo ¢ervené vino). V
pripade zubnych protéz vieme predist’ ich zafarbeniu
Cistenim beznymi pripravkami na to uréenymi, avSak

v niektorych pripadoch méze byt na Gplné odstrane-

nie zafarbenia potrebné profesionalne oSetrenie. Zo
znamych liekovych interakcii je chlorhexidin inkom-
patibilny s latkami anidénovej povahy, ktoré tvoria
zlozku beznych zubnych past, preto je potrebné pou-
zivat’ zubntl pastu a pripravok s obsahom chlorhexi-
dinu s patri¢nym ¢asovym odstupom (minimalne 30
minat po vycisteni zubov pastou) (ADC, chlorhexi-
din).

Priama intervencia farmaceuta pri lie¢cbe paro-
dontitidy, vhodny vyber dentilnej pomécky
Gingivitida, resp. parodontitida mozu byt jednym
z prvych prejavov zavazného systémového ochorenia
organizmu alebo mozu zékladné ochorenie vyraznym
spdsobom ovplyviovat’ (Gengelova a kol., 2014). V
pociato¢nych stadiach je parodontitida bezbolestna.
Na zaciatku sa mozu objavit’ tieto priznaky: napuch-

nuté a zacervenané d’asnd, krvacajuce d’asna (najma
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Tab. 4: Konkrétna intervencia farmaceuta s pacientom v ramci preventivnych opatreni o zdravie Ustnej dutiny

Pouzita pomocka

Nevyhody pomdcky

Vyhody pomdcky

medzizubné kefky

naroc¢nost’ urcenia vhodnej vel'kosti

potreba viacerych vel'kosti
u jedného pacienta

najvyssie odstranenie zubného plaku
zlepSenie klinickych parametrov
znizenie krvacania
znizena hibka sondovania
jednoduché pouzivanie
Siroky vyber vel'kosti

farebné oznacenie jednotlivych
velkosti

zubna nit’

naro¢na technika pouzivania

minimalny ubytok zubného plaku

znizenie zapalu d’asien

drziaky niti pre pohodIné
a jednoduchsie pouzite

oralne irigatory

minimalne zmeny hladiny plaku

vysoka cena

jednoduché pouzivanie

uplatnenie pri Cisteni zubnych
implantatov

znizuje zapal dasien

manualna zubna kefka

nizsie odstranenie plaku ako pri
elektrickych verziach

nizka cena
jednoduché pouzivanie

uprednostinovana pri parodontitide

elektrické zubné kefky

vysoka cena

zbytocne dlhé Cistenie zubov
nevhodné pri parodontitide

efektivnejsie Cistenie
zdravych zubov
ako pri manualnych verziach

pri Cisteni zubov), citlivé zubné kréky, ustupujice
d’asna (viditelne obnazené zubné krcky), zapach z
ust, kyvanie (vypadavanie) zubov (Balazova, 2021).
Sthrn intervencii farmaceuta pri spravnej starostli-
vosti o ustnu dutinu a predchadzanie komplikacii z
pohl'adu prevencie a lieCby parodintitidy zahfiia tab.
4.

DISKUSIA
Po zubnom kaze je druhou najCastejSou pric¢inou
straty zubov prave parodontitida. Slovenska repub-

lika sa vzhladom na prevalenciu pohybuje podla
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Svetovej zdravotnickej organizacie zhruba v strede
rebricka krajin. Parodont predstavuje zavesny sys-
tém zuba a tkanivo, ktoré ho obklopuje je gingiva,
d’asno. Ta pevne obopina zub a pomocou uponového
epitelu vytvara tesny gingivodentalny uzaver. Vlastné
periodontalne ligamenty st jednym koncom spojené s
cementom, ktory je jednym z tkaniv zuba, druhym st
pevne prichytené o kompaktu zubného 16zka, 0s alve-
olare. Z uvedeného dévodu povazujeme periodontal-
ne ochorenia za Siroku nozologicku jednotku, ktorej
sucast'ou st ochorenia mikkych tkaniv, rovnako ako
postihnutia tkaniv kosti a cementu (Statelova a kol.,
2007).



Parodontitidu definujeme ako zapalové ochorenie,
pri ktorom dochadza nielen k strate zubov, ale aj k
destrukcii alveoldrnej kosti. Patri do skupiny ochore-
ni parodontu klasifikovana ako chronicka, agresivna,
manifestna, systémové ochorenie, ¢i ako nekrotizuju-
ce ochorenia parodontu, parodontalne abscesy, paro-
dontitida asociovana s endodontickymi léziami, vyvi-
nove alebo ziskané deformity (Gengelova, 2014).

V patologii sa Casto vyskytuje Porphyromonas gin-
givalis, preto zakladné liecebné moznosti zahfiaju
antibakterialne, antioxida¢né, protizapalové a anti-
septicky pdsobiace latky (Lee a kol., 2024). Primar-
nou stratégiou je vSak prevencia formou spravnej den-
talnej hygieny, kde okrem odbornikov v ambulancii
moze vyznamne pomoct’ aj edukacia cestou lekarnika
(Dahlén a kol., 1992). Zo stadie Blebil a kol. (2020)
vyplyvajl zistenia, podl'a ktorych az 70 % farmaceu-
tov poskytlo kazdy tyzden az pat’ konzultacii o zdravi
ustnej dutiny a odporucania vztahujiuce sa na vol-
nopredajné produkty zdravia Ustnej dutiny. Uvedené
intervencie su nadmieru ziaduce, nakol’ko starostlivo
vykonana ustna hygiena meni mnozstvo a zloZenie
supragingivalnej aj subgingivalnej mikroflory, ako
dokazuju mnohé publikované Stadie (Dahlén a kol.,
1992). Systematické prehlady uvadzaju, ze castej-
Sie Cistenie zubov (dvakrat denne) vyrazne zlepsuje
zdravie d’asien a odstraniuje az 60 % celkového plaku
pri kazdom Ccisteni (Slot a kol., 2008, 2009). Dolezity
je vsak vyber vhodnej pomdcky (dentalne nite, me-
dzizubné ketky, drevené medzizubné pomocky, tistne
irigatory, klasické manualne kefky, elektrické zubné
kefky), pricom Berchier a kol. (2008) uvadzajt, ze
u dospelych s gingivitidou nebolo odstraiiovanie pla-
ku manuélnou zubnou kefkou dostatocné. Vseobecne
panuje nazor, ze elektrické zubné kefky ucinnejsie
odstranuju zubny povlak ako tie manualne, avsak pri
parodontitide by sme mali siahnut’ po tych manual-
nych, nakol’ko su Setrnejsie a 'ahSie sa nimi kontrolu-
je cely proces Cistenia zubov (Wang a kol., 2020).

Rutinné pouzivanie dentalnej nite je nizke, do 30
% (Asadoorian a kol., 2006), a to z dovodu technicky
naroénejsieho procesu ¢istenia. Studie ukazali, Ze len

malo pacientov pouziva zubnu nit’ spravne, najma ak

ide o oblasti s tesnymi kontaktnymi bodmi, ¢o bez
spravnej edukacie v kone¢nom dosledku nevedie k
podstatnému znizeniu zapalu d’asien (Kotsakis a kol.,
2018). Vysledky Cochrane prehl'adu naznacuju, ze
pouzivanie zubnej nite ako doplnku k Cisteniu zubov
moze byt spojené s malym znizenim plaku, hoci za-
znamenali vyznamny prinos znizenia zapalu d’asien
(Sambunjak a kol., 2011). Samotné pouzivanie zub-
nej nite nie je Skodlivé, a okrem obcasného kratko-
dobého poranenia makkych tkaniv neprinasa ziadne
vicsie zdravotné rizikd. U menej zrucnych pacientov
predstavuju drziaky niti potencialnu alternativu (Sal-
zer a kol., 2015).

Starsie aj novsie tidaje naznacuju, ze prave medzi-
zubné kefky (skimané uz v roku 1976) predstavuju
najucinnej$iu metodou na odstrafiovanie interpro-
ximalneho plaku (az 2 — 2,5 mm pod okraj d’asna)
(Waerhaug, 1976; Chapple a kol., 2015). Dolezitym
faktorom je ale vyber vhodnej medzizubnej kefky.
Zohladnuje sa velkost’ pre proximalne miesta, ako
aj fakt, Ze priame medzizubné ketky moézu byt pri
odstraiiovani zubného povlaku ucinnejsie ako Sikmé
s dlhou rukovétou (Imai a kol., 2011; Jordan a kol.,
2014).

Oralne irigatory su sl'ubnym nastrojom na znizZenie
zapalu d’asien, a to aj napriek minimalnym zmenam
na urovni plaku. Na Cistenie okolia zubnych implan-
tatov sa uprednostiuju ustne irigatory a medzizubné
ketky pred zubnou nitou. Mechanicky sposob ucinku
ustnych irigatorov je kombinaciou pulzécie a tlaku,
¢im sa dosahuje faza kompresie a dekompresie gin-
givalneho tkaniva, odstranenie supragingivalneho
plaku a vyplavenie subgingivalnych baktérii a inych
necistot (Ciancio a kol., 2009).

Liekmi vyvolané zvicSenie gingivy je pomerne
znamy neziaduci uc¢inok vybranej skupiny lieciv. Ide
o antiepileptika (fenytoin a valproat sodny), imuno-
supresiva (cyklosporin A) a blokatory vapnikovych
kanalov, kde sa predpokladé inhibicia expresie pro-
teinov Bax a cytochrému c a znizenie aktivity kaspa-
zy 3 a9 v gingivalnych fibroblastoch. Zaciatku liecby
napr. blokatormi kalciovych kanalov by malo pred-

chadzat’ zubné vysetrenie so zvazenim rizika vzniku
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uvedenej komplikacie, pretoze nasledné nastavova-
nie terapie pacienta je pomerne zlozité a vyzaduje Cas
(Gengelova, 2014).

Okrem vyberu vhodnej dentalnej pomdcky zohra-
va farmaceut vyznamnu ulohu v poradenstve, pri
minimalizovani rizikovych faktorov periodontal-
nych ochoreni a odporic¢anych nutricnych postupov.
FajCenie je zjavnym rizikovym cinitelom ochorenia
parodontu, kde intervencia z ruk lekdrnika v ram-
ci odvykania prezentuje podstatné miesto (Newton,
Asimakopoulou, 2015). Pacienta by sme mali upo-
zornit’ aj na krvacanie d’asien, ktoré moze byt zjavné
pri Cisteni, pri jedle, niekedy spontanne pocas noci
spojené aj so zmenou jeho farby, a to z ruzovej na
gervenu. Dasno vié§inou neboli, byva citlivejsie, ale
vzdy by malo vzbudit’ pozornost, nakol’ko tento stav
nie je normalny a byva spity s nespravne prevedenou
dentalnou hygienou. Z uvedeného je teda zjavné, ze
aj pacient zohrava aktivnu ulohu v rieseni problému
parodontitidy, ked’ sdm upozorni na vzniknuty prob-
1ém (Dftizhal a kol., 2012). Nezabudajme aj na fakt,
ze periodontalne ochorenia st sprevadzané mnohymi
celkovymi ochoreniami, a preto je nevyhnutna spo-
lupraca stomatologa, ktory problém diagnostikuje a
lie¢i, s praktickym lekarom ako aj lekarnikom.

ZAVER

Pri manazmente ochoreni parodontu je z hl'adiska
zdravia a kvality zivota pacientov dolezitd prevencia
v podobe Ustnej hygieny, pravidelnych stomatologic-
kych prehliadok a boj proti faj¢eniu. NajcastejSimi a
zésadnymi chybami, ktorych sa pacienti pri prevencii
a liecbe dopustaju, je aj nespravny vyber pomocok
a pripravkov na hygienu ako aj nedostatocna infor-
movanost’ o moznostiach liecby, ¢i liekmi indukova-

nych dentalnych problémov.
PODAKOVANIE
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za spristupnenie udajov o pacientoch.
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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 aspekty. Pri popise

vykonavanych na zvieratich sa uvadza, ¢i boli

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

etickou komisiou.



Statistika. Pri opise pouzitych Statistickych
metdd sa uvadzaju 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,
(POf)AKOVANIE), ZOZNAM LITERATURY.

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

zarazkou

ABSTRAKT

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

pozorovani.

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

vV abecednom poradi pod abstraktom, od ktorého

su oddelené jednym volnym riadkom. Oddel'uju sa
bodkociarkou.

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

vhodnejsie sustredit’ sa na striktne relevantné
zdroje bez zahrnutia podrobnych 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,
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relevantné obmedzenia a vyznam tychto zisteni pre
dalsi vyskum. Vysledky stadie st porovndvané s

publikovanymi vysledkami inych autorov.

ZAVERY

Davaju sa do suvislosti zavery s cielom Studie. Je
potrebné sa vyhnut’ nekvalifikovanym vyhlaseniam a
zaverom, ktoré nie 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 uvadzaju v chronologickom poradi (od

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

zodpovedat’ prikladom uvedenym nizsie:

v

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

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

Bagirova, V. L., Mitkina, L. I.: Determination of
Tartrazine in drugs. Pharm. Chem. J. 2003, 37, 558 —
5509.

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

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

Zummerova, A., 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.,
Capsules, 2nd edn., Pharmaceutical Press, 2004. 66—
67.

Zbornik z konferencie: Mena a inicily autorov.

Jones, B. E.: Pharmaceutical

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

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

Online ¢asopis:
Simon, J. A., Hudes, E. S.: Relationship of



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

ZAVER - Zodpovedanie otazok pre vyskum,
polozenych v tivode.

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

zdrojov.
KAZUISTIKY

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

opis zaujimavého klinického pripadu, choroby a pod.

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

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

UVOD — vysvetluje dovody, pre ktoré bol dany
pripad opisany

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

hlavna cast’
ukoncenie pripadu

DISKUSIA — zdoraznuji sa zaujimavé aspekty
pripadu

ZAVER - opisujii sa suvislosti medzi hlavnymi
zisteniami/pozorovaniami a ciel'om prace
ZOZNAM LITERATURY

RECENZIA

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

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

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

VYZNAM KNIHY (CLANKU, CASOPISU) -

uvadza sa jej vyuzitie pre odbornt verejnost’.

Redakcna rada
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