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POVODNA STUDIA

TRIESLOVINY V REPIKOVOM CAJI
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Etické aspekty: Pri popise experimentov vykonavanych na zvieratach sa
uvadza, ¢i boli schvalené etickou komisiou a ¢i boli dodrzané prislusné

aktualne legislativne opatrenia, ktoré sa vzt'ahuji na tito oblast’ ako aj
&islo povolenia Statnej veterinarnej a potravinovej spravy SR. Pri klinic-
kych stadidch sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou etickou komisiou.

ABSTRAKT

Repik lekarsky je na slovenskom trhu najéastej-
Sie dostupny vo forme ¢ajoviny, ¢o ho robi obl’ube-
nou vol’bou medzi spotrebitel’mi, ktori preferuji
prirodné prostriedky na podporu zdravia. V tejto
praci sme sa zamerali na skimanie rozdielov v ob-
sahu aktivnych latok a antioxidacnej aktivite me-
dzi odvarmi a zaparmi ¢ajovin z repika lekarske-
ho. Vysledky ukazali, Ze dlhSie varenie pri vysSich
teplotach pri priprave odvarov umoznilo efektiv-
nejsie uvol’nenie polyfenolov a trieslovin, ¢o viedlo
k zvySenej antioxidacnej aktivite. Naopak, zapary

vykazovali mierne nizsi obsah polyfenolov, flavo-

noidov a slabSiu antioxida¢nu aktivitu v porovna-

ni s odvarmi. NajviacSie mnoZstvo tychto bioaktiv-
nych zlic¢enin sme zaznamenali vo vzorkach od
spolo¢nosti Agrokarpaty, zatial’ ¢o produkty od
firmy Juvamed obsahovali najviac flavonoidov.
Vsetky testované vzorky vSak preukazali schop-
nost’ neutralizovat’ DPPH radikal, ¢o potvrdzuje
ich antioxidacné vlastnosti. Okrem toho sme pozo-
rovali, Ze pridanie kyseliny citrénovej do odvarov
a zaparov zvySilo obsah uéinnych latok aj ich an-
tioxida¢ny potencial. Tieto zistenia naznacuju, Ze
obsah bioaktivnych latok a antioxida¢na ucinnost’
vyrazne zavisia od pouZitej metédy extrakcie. Ky-
selina citronova sa preukazala ako vyznamny fak-
tor ovplyviujuci tieto parametre, ¢o poukazuje na
to, Ze jej pridanie mézZe posilnit’ terapeuticky po-
tencial repika lekarskeho.

KPucové slova: Agrimonia eupatoria L.; antio-
xida¢na aktivita; flavonoidy; kyselina citréonova;
polyfenoly

ABSTRACT

Agrimonia eupatoria is most commonly avail-
able on the Slovak market in the form of herbal
tea, making it a popular choice among consum-
ers who prefer natural remedies for health sup-



port. In this study, we focused on examining the
differences in active compound content and anti-
oxidant activity between decoctions and infusions
of agrimony herbal tea. The results showed that
prolonged boiling at higher temperatures during
decoction preparation allowed for more efficient
release of polyphenols and tannins, leading to in-
creased antioxidant activity. In contrast, infusions
exhibited slightly lower polyphenol and flavonoid
content and weaker antioxidant activity compared
to decoctions. The highest amount of these bio-
active compounds was recorded in samples from
Agrokarpaty, while products from Juvamed con-
tained the most flavonoids. However, all tested
samples demonstrated the ability to neutralize the
DPPH radical, confirming their antioxidant prop-
erties. Additionally, we observed that adding citric
acid to both decoctions and infusions increased the
content of active compounds as well as their anti-
oxidant potential. These findings suggest that the
content of bioactive substances and antioxidant ef-
ficacy significantly depend on the extraction meth-
od used. Citric acid proved to be a crucial factor
influencing these parameters, indicating that its
addition may enhance the therapeutic potential of
agrimony.

Keywords: Agrimonia eupatoria L.; antioxidant
activity; citric acid; flavonoids; polyphenols

UVOD

V stcasnosti zaznamendvame rastuci zaujem o
vyuzivanie lie¢ivych rastlin pri liecbe mnohych
ochoreni. Skumanie rastlin, ktoré sa tradi¢ne
vyuzivaju v 'udovom liecitel'stve, maju vyznamné
miesto vo farmaceutickom vyskume. Medzi takéto
rastliny patri aj Agrimonia eupatoria L. (repik lekar-
sky), ktora sa stala predmetom vedeckych studii pre
svoje potencialne farmakologické ucinky:.

Podl'a monografie Eurdpskej liekovej agentury
(EMA, 2015) sarepik lekarsky v l'udovom liecitel'stve

vyuziva pre svoje adstringentné, analgetické, protiza-

palové a hypotenzivne ucinky. Tradi¢ne sa pouziva na
liecbu respiracnych ochoreni (chronicky kasel’, bron-
chitida, nadcha) ako aj traviacich tazkosti (hnacka,
gastritida a zaludo¢né vredy), na zastavenie krvaca-
nia a hojenie ran. Extrakt z repika je znamy svojimi
antibakteridlnymi a protizapalovymi uc¢inkami, ktoré
sa vyuzivaju pri zapaloch obli¢iek (pyelonefritida),
zapaloch zl¢nika (cholecystitida) a vo forme klok-
tadla pri zépaloch ustnej dutiny a hrdla. Okrem toho
podporuje travenie, chut’ do jedla, posilituje imunitu,
reguluje funkciu pecene, znizuje hladinu cukru v krvi
a krvny tlak. Repik mozno aplikovat’ aj vo forme
obkladov alebo pridat’ do masti ako formu lokalnej
terapie, ktora sa preukazala ako uzitocna pri liecbe
mnohych koznych ochoreni, vratane chronického
ekzému, hnisavych ran a psoriazy (Jahodar, 2010).

Analyzy repika lekarskeho preukazali pritomnost
Sirokého spektra biologicky aktivnych latok vratane
polyfenolov (trieslovin, flavonoidov, fenolovych
kyselin), polysacharidov, triterpenoidov, kyseliny
kremicitej, kyseliny salicylovej, nikotinamidu, ét-
erickych olejov, vitaminov, mineralov a dalSich.
Preto sme sa v praci zamerali na podrobnu analyzu
a porovnanie obsahu celkovych polyfenolov, vratane
trieslovin a flavonoidov, v réznych ¢ajovinach repika
lekarskeho dostupnych na slovenskom trhu. Hlavnym
cielom bolo kvantifikovat’ antioxida¢nu aktivitu tych-
to Cajovin a ziskat’ tak cenné informacie o ich poten-
cidlnych zdravotnych prinosoch. Prave spravny vyber
extrakénej techniky je dolezity pre maximalizaciu ob-
sahu aktivnych latok a zvysenie antioxida¢nej aktiv-
ity extraktov.

MATERIAL A METODY

Analyzované vzorky ¢ajov

Na experimentalnu cast’ prace bolo pouzitych 12
jednozlozkovych vzoriek ¢ajov zo susenej viiate Ag-
rimonia eupatoria L., ktoré¢ si bezne dostupné na
slovenskom trhu. Vybrané cajoviny boli zakupené
v lekarnach a obchodnych sietach. Vzorky ¢ajov sa
skladaju zo 4 porciovanych (tab. 1) a z 8 sypanych
Cajov (tab. 2).



Tab. 1: Vybrané porciované ¢aje viate repika lekarskeho

Vzorka Firma Vyrobca Krajina povodu
1 Apotheke Mediate, s. r. 0. Ceska republika
2 Leros Leros, s. T. 0. Ceska republika
3 Livsane PGX Pharma GmbH Nemecko
4 Popradsky Baliarne obchodu, a.s. Poprad Slovensko

Tab. 2: Vybrané sypané ¢aje viiate repika lekarskeho

Vzorka Firma Vyrobca Krajina pévodu
5 Agrokarpaty Agrokarpaty, s. r. 0. Slovensko
6 Herbex Herbex spol., s. 1. 0. Slovensko
7 Dr. Max Dr. Max Pharma, s.r. 0. Ceska republika
8 Juvamed Juvamed, s. 1. 0. Slovensko
9 Megafyt Megafyt Pharma, s. r. 0. Ceska republika
10 Prirodna farmacia Prirodna farmacia, s. 1. o. Slovensko
11 Hanus Hanus- Bylinné pripravky Slovensko
12 Fytopharma Fytopharma, a. s. Slovensko

Priprava odvarov

Pri priprave rastlinného odvaru sme pre kazda
cajovinu pripravili 2 vzorky. Do kazdej vzorky sme
pridali 1 ¢ajovu lyzicku, co predstavuje priblizne 1,5g
suSenej drogy Agrimonia eupatoria L. a vylahovali
v 200 ml destilovanej vody. Nalev sme potom zah-
rievali na elektrickej platni po dobu 2 minut a nasled-
nou filtraciou cez vatu sme ziskali pripravené odvary,
ktoré sme adjustovali do lickoviek. Sticasne sme si
pripravili 1M kyselinu citronovu, ktoru sme ziskali
rozpustenim 10,5 g kyseliny citronovej v 50 ml des-
tilovanej vody. Nasledne sme do kazdého duplicitne
pripraveného odvaru pridali Iml 1M kyseliny cit-
rénove;j.

Priprava zaparov

Rastlinny zapar sme rovnako pripravili navazenim
1 ¢ajovej lyzicky (1,5 g) vybranej ¢ajoviny Agrimo-
nia eupatoria L. a nasledne sme pridali 200 ml des-
tilovanej vody, ktora bola predhriata na 80 °C, aby
sme zabezpecili optimalnu extrakciu u¢innych latok z
drogy. Nalev sme potom nechali [thovat’ 5 mintt, o
sa povazuje za dostatocné na extrakciu pozadovanych
zloziek z repika. Po luhovani sme zapar opatrne pre-

filtrovali, aby sme odstranili pevné Castice a ziskali

¢iry nalev. Rovnako ako pri odvaroch sme pridali 1ml
IM kyseliny citronovej do kazdého z duplicitne pri-
pravenych zéparov.

Kvantitativne stanovenie celkového obsahu poly-
fenolov

Na stanovenie celkového obsahu polyfenolov sme
pouzili kolorimetricki metédu s ¢inidlom Folin-Cio-
calteu. VSetky vzorky sme nechali umiestnené v tme
po dobu 30 mintt a nasledne sme stanovili absorban-
ciu spektrofotometricky pri vinovej dizke 700 nm.

Celkovy obsah polyfenolov sme vypocitali pomo-
cou rovnice kalibracnej krivky kyseliny galovej v mg
GAE/100 g vzorky (Galic Acid Equivalent), podla
Singletona z roku 1965.

Kvantitativne stanovenie celkového obsahu flavo-
noidov

Celkovy obsah flavonoidov sme stanovili spektro-
fotometricky pri vinovej dizke 415 nm v porovnani
so slepou vzorkou s etanolom. Spolu s vzorkami ex-
traktov sme pripravili aj kalibra¢né Standardy kver-
cetinu.

Celkovy obsah flavonoidov sme vypocitali pomo-
cou kalibracnej krivky kvercetinu v mg QE/100g



Graf 1: Celkovy obsah polyfenolov v repiku lekarskom
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Graf 2: Celkovy obsah polyfenolov v repiku lekarskom po pridani kyseliny citrénovej
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vzorky (Quercetin Equivalent) podl'a Lamaisona z
roku 1990.

Stanovenie antioxida¢nej aktivity

Na hodnotenie antioxidacnej aktivity sme vyuzili
metddu zachytavania volnych radikdlov pomocou
DPPH (2,2-difenyl-1-pikrylhydrazylového radikalu).
Absorbancia pri 515 nm indikuje mnozstvo DPPH
radikalov, ktoré boli redukované testovanou latkou
(Kumar a kol. 2022). Sucasne s extraktmi sme pri-
pravili aj kalibracné Standardy troloxu.

Antioxida¢ni aktivitu sme potom stanovili po-

mocou rovnice kalibra¢nej krivky Troloxu v mg

TEAC/100 g suchej vzorky (TEAC — Trolox equiva-

lent antioxidant activity).

VYSLEDKY

Obsah celkovych polyfenolov

Obsah polyfenolov v odvaroch sa pohyboval v
rozmedzi 11,67 £ 1,1 az 20,67 £ 0,99 mg GAE/100
g suchej vzorky, pricom najvyssia koncentracia bola
zaznamenana vo vzorke 5 (Agrokarpaty). Pri zapa-
roch boli namerané hodnoty nizsie (8,54 + 0,56 az
16,77 = 1,24 mg GAE/100 g), priCom vzorka 5 opat’
vykazovala najvyssi obsah polyfenolov. Tento trend



Graf 3: Celkovy obsah flavonoidov v repiku lekarskom
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nizsich hodnét v zéparoch bol konzistentny napriec
vsetkymi vzorkami (Graf 1). Pridanie kyseliny cit-
rénovej viedlo k zvySeniu obsahu polyfenolov a tries-
lovin v oboch pripadoch vo vSetkych analyzovanych
vzorkach. Najvyssia hodnota bola dosiahnuta pri od-
varoch a to 22,74 + 1,69 mg GAE/100 g a pri zapa-
roch 18,49 + 1,38 mg GAE/100 g. V oboch pripadoch
bola najvyssia koncentracia zaznamenana vo vzorke
5 (Graf 2).

Celkovy obsah flavonoidov

Analyza obsahu flavonoidov v odvaroch a zéapa-
roch repika lekarskeho preukézali znacnu variabilitu.
Pri odvaroch bol obsah flavonoidov zaznamenany v
rozmedzi od 1,08 = 0,4 do 1,89 + 0,2 mg QE/100 g
(najvyssia hodnota vo vzorke 8, Juvamed). Podobny
trend bol pozorovany aj pri zaparoch, kde koncen-
tracie flavonoidov dosahovali hodnoty od 0,81 £ 0,1
do 1,62 £ 0,2 mg QE/100 g (najvyssia hodnota vo
vzorke 8). Aj v tomto pripade bola vzorka 8 charak-
teristickd najvy$sou koncentraciou flavonoidov,
¢o potvrdzuje korelaciu vysledkov medzi oboma
metddami extrakcie (Graf 3).

Pridanie kyseliny citronovej viedlo k zvySeniu ob-
sahu flavonoidov. V odvaroch sa ich koncentricia
nachadza medzi 1,44+ 0,12 22,21 + 0,21 mg QE/100
g, pricom najvyssia hodnota bola opét’ zaznamenana

vo vzorke 8 (Juvamed).

Pri zaparoch sa obsah flavonoidov zvysil na hodno-
ty od 1,01 £ 0,08 do 1,85 = 0,17 mg QE/100 g. Tieto
vysledky poukazuju na pozitivny vplyv kyseliny cit-
ronovej na extrakciu flavonoidov pri oboch metédach
pripravy (Graf 4).

Antioxidac¢na aktivita

Analyza odvarov ukazala, ze antioxidac¢na aktivita
sa pohybovala v rozmedzi 8,54 + 0,48 az 14,93 +
1,07 mg TEAC/100 g, pricom najvyssia hodnota bola
namerana vo vzorke 5 (Agrokarpaty). Zapar dosaho-
vali nizsie hodnoty (6,25 + 0,47 az 12,59 £+ 0,99 mg
TEAC/100 g), no aj v tomto pripade mala vzorka 5
najvyssiu antioxidacnu aktivitu (Graf 5).

Po pridani kyseliny citronovej do odvarov sa
antioxidacna aktivita vyrazne zvysila, pricom hod-
noty dosahovali 13,8 + 1,19 az 20,10 = 1,18 mg
TEAC/100 g. Podobny trend bol pozorovany aj pri
zéaparoch, kde sa hodnoty pohybovali od 10,35 + 0,89
do 16,75 = 0,99 mg TEAC/100 g. V oboch pripa-
doch dosahovala vzorka 5 najvysSie hodnoty (Graf
6). Vysledky dokazuju, ze spdsob pripravy extraktov
ovplyviiuje ich antioxida¢nu aktivitu, priCom odvary

si v tomto smere ucinnejsie ako zapary.
DISKUSIA

Caj z repika lekarskeho je tradiéne vyuzivany



Graf 4: Celkovy obsah flavonoidov v repiku lekarskom po pridani kyseliny citrénovej
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v medicine na liecbu ochoreni dychacich ciest,
gastrointestinalneho ciest a
chronickych ran. Tato rastlina je bohata na polyfe-

noly a flavonoidy, ktoré prispievaju k jej vyraznym

traktu, mocovych

antioxida¢nym vlastnostiam. Okrem toho repik lekar-
sky disponuje protizapalovymi a antimikrobialnymi
ucinkami, ¢o z neho robi cenny zdroj Gi¢innych latok.
Pouzivanie Cajov a extraktov z tejto rastliny prinasa
ulavu pri akutnych aj chronickych zdravotnych prob-
lémoch. Vdaka obsahu bioaktivnych zlucenin moze
prispievat’ k celkovému zlepSeniu zdravia a pod-
pore imunitného systému. Nedavne vedecké Studie
detailne analyzovali chemické zlozenie repika le-
karskeho, so zameranim na polyfenoly, flavonoidy
a antioxida¢nu aktivitu (Tsirigotis-Maniecka a kol.,
2023). Studia Santos a kol. (2017) preukézala, Ze
extrakty AE maji vyznamnu antioxida¢nu aktivitu
vd’aka Specifickym flavonoidom a kondenzovanym
trieslovinam, ktoré U¢inne neutralizuju reaktivne
formy kyslika, ¢o naznacuje ich potencial v boji proti
oxida¢nému stresu.

Tupec a kol. (2017) zistili, Ze obsah polyfenolov v
repiku lekérskom je priamo umerny jeho antioxidacnej
aktivite. Vyskum publikovany v ¢asopise Biomedical
Chromatography (2006) zaroven poukazal, ze extrak-
ty ziskané pomocou polarnych extrakénych cinidiel
mali najvyssi obsah polyfenolov a antioxidaént ak-
tivitu. Vyhodnotenie nasich vysledkov ukazalo, zZe
vodné extrakty ¢ajov z AE dostupného na sloven-
skom trhu vykazovali vyraznt antioxida¢nu aktivitu,
ktora bola umerna obsahu celkovych polyfenolov.

NavySe pridanie kyseliny citrénovej do extrak-
tov z repika lekarskeho v naSom vyskume vyrazne
zvysilo obsah polyfenolov, flavonoidov a celkovi
antioxidacnu aktivitu. Kyselina citronova, znama
svojimi antioxidacnymi vlastnostami, hrala kl'acova
ulohu pri tejto zvysenej aktivite. Tento efekt mozno
pripisat’ schopnosti kyseliny citrénovej zlepsit’
rozpustnost’ polyfenolov a trieslovin, ¢o prispieva
k ich vysSej extrakcii. Vyskum Wang a kol. tiez
potvrdil, ze kombinacia kyseliny citronovej s prirod-

nymi antioxidantami pritomnymi v repiku lekar-

skom vytvara synergicky efekt, ktory posiliiuje
antioxida¢nu aktivitu. Tento synergicky ucinok méze
viest’ k efektivnejSiemu boju proti vol'nym radikalom
a lepSiemu ochrannému ucinku na bunkové struktary.
Okrem toho, kyselina citronova pomaha stabilizovat’
antioxidacné zluceniny, ¢o zabranuje ich degradacii
a pomaha udrziavat’ ich G¢innost’ dlhsiu dobu. Tento
faktor mdze byt’ kl'aicovy pre zabezpecenie trvanliv-
osti a uc¢innosti prirodnych liekov a doplnkov stravy
zalozenych na repiku lekarskom. Vysledky nasho
vyskumu preto podporuju vyuzitie kyseliny cit-
ronovej ako prostriedku na zvySenie biologicky ak-
tivnych zloziek v repiku lekarskom, ¢im sa posiliuje
jeho potencial ako prirodného lieku a doplnku stravy
na podporu zdravia.

ZAVER

Odvary, pripravené pri vyssich teplotach a dlhsom
vareni, preukazali vysSiu extrakciu polyfenolov a
trieslovin, ¢o sa odrazilo na vysSej antioxidacnej ak-
tivite. NajvysSia koncentracia tychto latok bola na-
merana vo vzorke Cajoviny Agrokarpaty. Na druhej
strane, najvyssi obsah flavonoidov vykazovali vzorky
od spolo¢nosti Juvamed. V naSej prace sme tiez
potvrdili, ze pridanie kyseliny citronovej do odvarov
a zaparov z repika lekarskeho mierne zvysilo obsah
ucinnych latok a antioxidacntl aktivitu. Vysledky
poukazuji na dolezitost’ optimalizacie extrakénych
podmienok, ako je pritomnost kyseliny citrénovej,
na dosiahnutie maximalnej vytaznosti bioaktivnych
latok. S rasticim dopytom po prirodnych liecivach
a alternativnych terapiach predstavuje repik lekar-
sky sl'ubnu perspektivu pre farmaceuticky vyskum a
vyvoj novych lieCivych pripravkov.
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ABSTRAKT

Aterosklero6za, ktora je zakladom mnohych cho-
reni, je progresivny proces, pri ktorom sa na ste-
nach krvnych ciev hromadi tuk, cholesterol a iné
latky, ¢im sa zuZuje priechodnost’ ciev a zvySuje
sa riziko vzniku infarktu myokardu, cievnej moz-
govej prihody, ¢i zlyhania srdca. Medzi kl'acové
rizikové faktory rozvoja aterosklerézy patri dysli-
pidémia, teda abnormalne hladiny lipidov, najmé
cholesterolu v krvi. Na zmiernenie rizika tychto
ochoreni je nevyhnutné ti¢inne regulovat’ hladiny
lipidov.

Hypolipidemika, lieky zniZujuce hladiny lipi-
dov v krvi, zohravaju nezastupitel’ni @ilohu v ma-

nazmente kardiovaskularnych ochoreni. Statiny,

fibraty a d’alSie lieCiva réznych mechanizmov
ucinku predstavuju zakladni farmakoterapiu pri
liecbe dyslipoproteinémii a aterosklerozy. V po-
slednych rokoch sa vd’aka pokrokom v medicine
a farmakoldgii objavili nové terapeutické pri-
stupy, ktoré ponukaju pacientom este efektivnej-
Siu liecbu.

Cielom tejto Studie bolo analyzovat’ aktualny
trend predpisovania tychto liekov v klinickej pra-
xi. Udaje boli ziskané z preskripénych zaznamov
pacientov z nemocni¢nej lekarne Stredosloven-
ského ustavu srdcovych a cievnych chorob, a to
za obdobie 2 rokov (2020 a 2021). Okrem demo-
grafickych udajov (vek a pohlavie pacienta) sme
sa zamerali na druh predpisaného lieciva vratane
sily a poctu baleni. Analyzované boli jednotlivé
farmakoterapeutické skupiny hypolipodemik -
inhibitory HMG-CoA-reduktazy, fibraty, iné latky
upravujuce lipidy, kombinacie lie¢iv upravujucich
hladinu lipidov, ale aj latky upravujuce lipidy v
kombinacii s inymi lie¢ivami.

Pri analyze preskripcie jednotlivych liekov sme
zistili, Ze celkovy vydaj hypolipodemik v roku 2021
v nami sledovanej vzorke receptov stupol oproti
roku 2020 az o 20 %. Vyznamnym lie¢ivom pri te-
rapii dyslipoproteinémii stale zostava atorvastatin
(1077, resp. 1465 predpisanych baleni), avSak do
popredia sa dostavaju aj monoklonalne protilatky
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ako alirokumab (523, resp. 454 baleni) a evoloku-
mab (286, resp. 252 baleni).

Tieto analyzy poskytuju cenny prehl’ad o liec-
be pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami
v aktualnom obdobi, o moZze prispiet’ k lepSiemu
pochopeniu tendencii v predpisovani liekov a ich
vplyvu na zdravie pacientov.

KPlucové slova: dyslipidémia; cholesterol; kar-
diovaskularne ochorenia; liecba

ABSTRACT

Atherosclerosis, which is the basis of many di-
seases, is a progressive process in which lipids,
cholesterol and other substances accumulate on
the walls of blood vessels, thereby narrowing the
patency of the vessels and increasing the risk of
myocardial infarction, stroke or heart failure. Key
risk factors for the development of atherosclerosis
include dyslipidemia, i.e. abnormal levels of lipids,
especially cholesterol in the blood. To reduce the
risk of these diseases, it is necessary to effectively
regulate lipid levels.

Fat lowering drugs that modify blood lipid le-
vels, play an irreplaceable role in the management
of cardiovascular diseases. Statins, fibrates and
other drugs with different mechanisms of action
represent the basic pharmacotherapy in the tre-
atment of dyslipoproteinemias and atherosclero-
sis. In recent years, thanks to advances in medicine
and pharmacology, new therapeutic approaches
have emerged that offer patient’s even more effec-
tive treatment.

The aim of this study was to analyze the cur-
rent trend in prescribing these drugs in clinical
practice. The data were obtained from a medical
records of patients of the hospital pharmacy in
Central Slovak Institute of Heart and Vascular
Diseases, over a period of 2 years (2020 and 2021).
In addition to demographic data (age and gender
of the patient), we focused on the type of prescri-
bed drug, including strength and number of pac-
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kages. Individual pharmacotherapeutic groups of
hypolipidemic drugs were analyzed — HMG-CoA
reductase inhibitors, fibrates, other lipid-modify-
ing agents, combinations of lipid-modifying drugs,
but also lipid-modifying agents in combination
with other drugs.

When analyzing the prescription of individual
drugs, we found that the total expenditure of cho-
lesterol lowering drugs in 2021 in the pharmacy
we monitored increased by up to 20% compared to
2020. Atorvastatin still remains an important drug
in the treatment of dyslipoproteinemias (1077 and
1465 prescribed packages respectively), but mono-
clonal antibodies such as alirocumab (523 and 454
packages respectively) and evolocumab (286 and
252 packages respectively) are also coming to the
fore.

These analyses provide a valuable overview of
the treatment of patients with cardiovascular dise-
ases in the current period, which may contribute
to a better understanding of trends in prescribing
drugs and their impact on patient health.

Keywords: cardiovascular diseases; dyslipide-
mia; cholesterol; treatment

UVOD

Zo skupiny lipidov majui v 'udskom organizme vy-
znamnu ulohu predovsetkym triacylglyceroly (TAG),
eikosanoidy a fosfolipidy, ktoré¢ patria do podskupin
alebo derivatov mastnych kyselin, derivatov kyseliny
arachidonovej a inych. Podstatnou skupinou st stero-
idy s hlavnym predstavitel'om cholesterolom (Duska
a Trnka, 2006). Cholesterol ako jedna zo zakladnych
zloziek kazdej bunky a nevyhnuta stcast’ zivého or-
ganizmu plni mnoho funkcii — tvorbu bunkovych
membran, sucast’ steroidnych hormonov produkova-
nych v kére nadobliciek, ¢i premenu na zl¢ové kyseli-
ny dolezité pre absorpciu tuku z gastrointestinalneho
traktu. Dolezita je aj suvislost’ cholesterolu s tvorbou
kalciferolu, pretoze jeho pritomnost’ pri tvorbe vita-
minu D je nevyhnutna uz v prvych krokoch (Daniels



Tab. 1: Hrani¢né hodnoty lipidov v krvi
(upravené podl’a West 2024)

Parameter Fyziologicka hodnota

Celkovy cholesterol do 200 mg/dl (5,17 mmol/T)

HDL do 60 mg/dl (1,6 mmol/l)

LDL do 100 mg/dl (2,6 mmol/l)

TAG do 150 mg/dl (1,7 mmol/l)
a kol., 2009).

Zdrojom cholesterolu nie je len potrava (exogénny
cholesterol), ale v urcitej miere sa tvori aj v organiz-
me (endogénny cholesterol), predovsetkym v peceni,
v men$ej miere v ¢revach, nadobli¢kach, reproduke-
nych organoch, nervovom tkanive a kozi. Transpor-
téry cholesterolu — lipoproteiny st vysoko moleku-
larne Castice, zlozené z molekul lipidov (cholesterol,
TAG, fosfolipidy) a bielkovin (apoproteiny, apolipo-
proteiny), ¢o zabezpecuje ich hydrofilnost’ (Oravec,
1999). Patria sem chylomikrony, lipoproteiny s vel'mi
nizkou hustotu (VLDL — very low density lipoprote-
in), lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL — low den-
sity lipoprotein) a lipoproteiny s vysokou hustotou
(HDL — high density lipoprotein). NajrozsirenejSim
a najviac aterogénnym typom lipoproteinov je LDL,
nachadzajuci sa v krvnej plazme (Sathyajith, 2018).

Pri hodnotach cholesterolu sa berie do uvahy cel-
kovy cholesterol, LDL, HDL a ,,non-HDL”. Vysok¢é
hodnoty celkového cholesterolu mézu znacit' vyssiu
nachylnost’ na kardiovaskularne ochorenia. Pred na-
stupom liecby sa predovsetkym prihliada na hladinu
LDL a HDL (Rosenson, 2024). Fyziologické hodnoty
lipidov v krvi st uvedené v tabul’ke €. 1.

V terapii dyslipoproteinémii je potrebné u kazdého
pacienta urCit’ primarne rizikové faktory, medzi ktoré
patri fajCenie, vek, pohlavie, hypertenzia, diabetes,
rodinna anamnéza kardiovaskuldrnych ochoreni, hla-
diny LDL cholesterolu a HDL cholesterolu, ako aj
fenotypova klasifikacia dyslipoproteinémii. Liecba
dyslipoproteinémie si vzdy vyzaduje dlhodoby a zlo-
zity pristup (Raslova, 2005).

Schopnost’ Gspesne farmakoterapeuticky ovplyvnit
dyslipidémie je jednym z najvyznamnejSich uspechov
mediciny za posledné dve desatroCia. V stcasnosti je

znamych viacero lie¢iv zatriedenych do skupin s r6z-
nymi mechanizmami u¢inku a s cielenym posobenim
bud’ na LDL alebo VLDL cholesterol. Ide o inhibito-
ry hydroxy-metyl-glutaryl-CoA reduktazy (HMG-
-CoA-reduktazy) (simvastatin, lovastatin, fluvasta-
tin, atorvastatin, rosuvastatin), agonisty peroxizém
proliferator-aktivovaného receptora o (PPARa),
tzv. fibraty (klofibrat, fenofibrat, simfibrat, ronifib-
rat), sekvestranty Zl¢ovych kyselin (cholestyramin,
kolestipol), selektivne inhibitory absorpcie choles-
terolu (ezetimib), inhibitory proprotein konverta-
zy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9) (evolokumab,
alirokumab, inklisiran), inhibitory mikrozomalneho
triacylglycerového transfer proteinu (lomitapid),
kyselina nikotinovéa a derivaty (niceritrol, nikofura-
nbza, acipimox), iné latky upravujuce lipidy (dex-
trotyroxin, meglutol, triacylglyceroly omega-3 ky-
selin, alipogén tiparvovek, evinakumab) (Svihovec,
2018). Ked’ze dyslipoproteinémie sa Casto vyskytuju
u pacientov spolu s hypertenziou, ich sic¢asny ma-
nazment zahffia aj vzajomnt kombinaciu hypolipide-
mik a kombinaciu hypolipidemik s inymi lie¢ivami
(s kyselinou acetylsalicylovou, blokatormi vapniko-
vych kanalov — amlodipinom, inhibitormi angioten-
zin konvertujuceho enzymu — perindoprilom, ¢i anta-
gonistami receptora angiotenzinu Il — valsartan).
Ciel'om tejto Stadie bolo zistit’ frekvenciu preskrip-
cie hypolipidemik za obdobie rokov 2020 —2021. Ke-
d’ze v rozmedzi tychto rokov svet zasiahla pandémia
ochorenia COVID-19, jednou z tlloh bolo a zhodnotit’
vplyv tohto ochorenia na preskripciu hypolipidemik.

MATERIAL A METODY

Udaje boli ziskané z 3157 preskripénych zdznamov
(PZ) pacientov z nemocni¢nej lekarne Stredosloven-
ského ustavu srdcovych a cievnych chordb, a to za
roky 2020 a 2021. Pri ziskavani informacii boli strikt-
ne dodrzané postupy stanovené zdkonom 18/2018
Z.z. o ochrane osobnych udajov a o zmene a dopl-
neni niektorych zakonov, pricom vsetky informacie
o pacientoch boli anonymizované. Zamerali sme sa
na pohlavie a vek pacienta, druh a silu predpisaného
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Graf 1: Grafické znazornenie celkového poétu muzov
a Zien za roky 2020 a 2021
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lieCiva a pocet predpisanych baleni. Na spracovanie
a analyzu udajov sme pouzili program Microsoft Ex-
cel, v ktorom sme vytvorili tabul’ky a grafy.

VYSLEDKY

Vek a pohlavie pacientov

Za rok 2020 sme pracovali s celkovym poctom
1372 PZ (533 zien a 839 muzov), za rok 2021 to bolo
1785 PZ (705 Zien a 1080 muzov). V obidvoch pripa-
doch pomer predstavoval 61 % muzov a 39 % Zien.

Pri sumarizovani veku pacientov sme zvolili me-
todu rozdelovania do vekovych skupin (rozmedzia
desiatich rokov). Najmladsi pacient mal 27 rokov a
najstarsi 94. Grafické zobrazenie presne znazoriuje
pocet pacientov v danej vekovej skupine. Pre pre-
hl'adné porovnanie sme oddelili pacientov aj podla
pohlavia. Vysledky z grafu 1 ukazujua, ze za obdobie
rokov 2020 a 2021 boli hypolipidemika najcastejSie

predpisované muzom vo vekovej kategorii 60 — 69
rokov. Zenam v tom istom obdobi boli hypolipide-
mika najcastejsie predpisované vo vekovej kategorii
70 — 79 rokov.

Analyza preskripcie hypolipidemik
1. celkovy pocet predpisanych hypolipidemik

V grafe 2 st porovnané pocty baleni vSetkych lie-
kov zo skupiny hypolipidemik, ktoré boli predpisané
za roky 2020 a 2021. V roku 2020 bolo v menovanej
lekarni vydanych spolu 2762 baleni liekov, v roku
2021 to uz bolo 3317 baleni, ¢o predstavuje narast
0 20 %.

2. Inhibitory HMG-CoA-reduktaizy
Atorvastatin

Najbeznejsie predpisovanym hypolipidemikom
spomedzi vSetkych lieCiv bol atorvastatin. Vdaka
jeho vysokej ucinnosti, tolerancii a dobrej dostup-
nosti je liekom prvej vol'by. V muzskej populacii sme
zaznamenali najvys$si pocet pacientov uzivajucich
atorvastatin so silou 80 mg. Zeny su najéastejsie lie-
¢ené silou 20 mg. Menej uzivané hypolipidemika st
balenia s obsahom atorvastatinu 30 mg a 60 mg (vid’
graf 3).

Rosuvastatin
Spomedzi inhibitorov  HMG-CoA-reduktdz bol
rosuvastatin za sledované obdobie (rok 2020, 2021)

Graf 2: Porovnanie celkového poctu baleni hypolipidemik predpisanych za roky 2020 a 2021
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Graf 3: Pocet baleni lieku s obsahom atorvastatinu vydanych za roky 2020 a 2021
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Graf 4: Pocet baleni liekov s obsahom rosuvastatinu vydanych za roky 2020 a 2021
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najcastejSie predpisovany u muzov aj u zien v sile 10
mg. Druhou vol'bou je rosuvastatin so silou 20 mg,
zatial’ o 15 mg balenia sa preukazali ako najmene;j
predpisované lieciva z tejto skupiny (vid’ graf 4).

Simvastatin
Simvastatin je vyuzivanym statinom hlavne v sile
20 mg. Za rok 2020 aj 2021 bol predpisovany hlav-

ne zenam, aj ked’ pocas roka 2021 sme zaznamenali

pokles jeho predpisovania. Naopak u muzov vzrastlo
jeho pouzivanie v porovnani s rokom 2020 (vid’ graf
5).

Fluvastatin

Fluvastatin bol toho ¢asu dostupny iba v 1 sile, a to
80 mg. Oproti roku 2020, bol v roku 2021 v Zenskej
aj muzskej populécii pozorovany pokles jeho pre-

skripcie. Aj ked’ vysledky dokazali celkovy nérast

Graf 5: Pocet baleni liekov s obsahom simvastatinu vydanych za roky 2020 a 2021
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Graf 6: Pocet baleni lieku s obsahom fluvastatinu
vydanych za roky 2020 a 2021
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preskripcie hypolipidemik za rok 2021 u oboch po-
hlavi, fluvastatin tento fakt nepotvrdil ked’ze sa z jeho
pouzivania upustilo (vid’ graf 6).

3. Fibraty
Fenofibrat
Graficky znazornené hodnoty (vid’ graf 7) urcuju v

kone¢nom vysledku vyssiu frekvenciu predpisovania

fenofibratu v roku 2020, najma lieku so silou 267 mg.
Malé odchylky su viditel'né pri silach 160 mg a 215
mg, a to u oboch pohlavi.

4. Iné latky upravujuce lipidy
Ezetimib

Okrem toho, Ze ezetimib je hypolipidemikom pou-
zivanym aj v kombindcii s inymi lie¢ivami na znizo-
vanie cholesterolu, kvéli inému mechanizmu tc¢inku,
ocividne viacero lekarov siahlo aj po samostatnom
ezetimibe. Jeho terapeuticka davka 10 mg bola posta-
¢ujtica pre 123 pacientov v roku 2020 a 180 pacien-
tov v roku 2021. Z vysledkov vyplyva, ze ezetimib
bol cCastejsie predpisovany u muzov nez u zien (vid’
graf 8).

Graf 7: Pocet baleni liekov s obsahom fenofibratu vydanych za roky 2020 a 2021
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Graf 8: Pocet baleni liekov s obsahom ezetimibu vydanych za roky 2020 a 2021
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Alirokumab
Z monoklonalnych protilatok na znizenie hladin
cholesterolu je vhodny alirokumab, ktorého predpi-

sovanie dosiahlo pomerne vysoké ¢isla. Z grafu je
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mozné vycitat, ze preskripcia alirokumabu bola v
roku 2020 viac vyuzivana. Prekvapivé vysledky uka-
zali rdznost’ pri predpisovani alirokumabu so silou 75

mg u zien v roku 2021, kedy nastal rapidny pokles a



Graf 9: Pocet baleni liekov s obsahom alirokumabu vydanych za roky 2020 a 2021
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Graf 10: Pocet baleni lieku s obsahom evolokumabu vydanych za roky 2020 a 2021
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to viac nez o polovicu. V opacnom pripade muzi boli
najviac nastaveni na uzivanie pri sile 150 mg taktiez

v danom roku (vid’ graf 9).

Evolokumab

Zaujimavym zistenim boli pocty preskripcie evo-
lokumabu, taktiez monoklondlnej protilatky. Evolo-
kumab vyrazne prispel ku koneénému vysledku vse-
obecného zhodnotenia predpisovania. Zatial’ co Zeny
mali predpisany evolokumab pri hranici 50 kusov,

u muzov bol na terapiu potreny Stvornasobok a tym
prekonali hranicu 200 kusov ro¢ne (vid’ graf 10).

Analyza kombinovanej hypolipidemickej terapie
1. Ezetimib a simvastatin

Na zvySenie ucinku pri uprave celkového lipido-
vého profilu sa podiel'a kombinacia simvastatinu (20
mg alebo 40 mg) spolu s 10 mg ezetimibu. Narast
pouzivania sme zaznamenali hlavne v roku 2021, a to

ako u zien, tak aj u muzov (vid’ graf 11).

Graf 11: Pocet baleni liekov s obsahom ezetimibu so simvastatinom vydanych za roky 2020 a 2021
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Graf 12: Pocet baleni liekov s obsahom fenofibratu so simvastatinom vydanych za roky 2020 a 2021
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2. Fenofibrdt a simvastatin

Kombinovana terapia fenofibratom so simvastati-
nom bola predpisana iba pre 16 pacientov. Znova islo
prevazne o muzov, ked’Ze Zeny sa v naSom pozoro-
vanom obdobi vyskytli len v roku 2020 pri najnizsej
z moznych sil 145 mg/ 20 mg. Pocty pri muzoch sa

nemenili (vid’ graf 12).

3. Atorvastatin a ezetimib

Dokazalo sa, ze atorvastatin, ako samotny, patri
medzi lieCiva prvej vol'by. Siaha sa aj po jeho kombi-
nacii s ezetimibom pre synergicky uc¢inok pri dosaho-
vani cielovych hodnét LDL cholesterolu a to najmé
pri pacientoch, ktori nedosiahli pozadované znizZenie
cholesterolu iba statinmi alebo ezetimibom. Pribudli

pacienti s mierne az strednym rizikom zvySenia cho-

lesterolu, ale pribudli aj pacienti s vysokym rizikom,
pacienti po infarkte myokardu alebo s vyraznymi
srdcovo-cievnymi ochoreniami, ked’ze vysoké davky
su vyuzivané prave v tychto pripadoch. V roku 2020
sme sa stretli len so silou 20 mg atorvastatinu/ 10 mg
ezetimibu a 40 mg atorvastatinu /10 mg ezetimibu.
Zenam bolo oproti muzom predpisanych neporovna-
telne menej baleni, ked’Ze pocty muzov boli o pri-
blizne 200 % vyssie (vid’ graf 13). V dalSom roku
pribudli pacienti uzivajtci najslabsiu silu (10 mg/10
mg) ale aj pacienti s tazSou formou dyslipidémie,
ktori vyzadovali kombinaciou 80 mg atorvastatinu
a 10 mg ezetimibu. Z hodnotenia vysledkov predpi-
sovania sme sa znova presvedcili, Ze v porovnani s
rokom 2020 sa zvySovalo pouzivanie vysSich davok

atorvastatinu v kombinacii s ezetimibom.

Graf 13: Pocet baleni liekov s obsahom atorvastatinu s ezetimibom vydanych za roky 2020 a 2021
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4. Rosuvastatin a ezetimib
Kombinacia rosuvastatinu s ezetimibom je silné
spojenie dvoch lieciv na terapiu dyslipidémie a zlep-

Senie kardiovaskularneho zdravia najmé u pacientov s
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vysokym rizikom. Tento pristup sa osvedcil ako G¢in-
ny a bezpecny, pokial’ je starostlivo monitorovany.
Ak interpretujeme vysledky z tejto sledovanej skupi-
ny, v roku 2020 je najviac lie¢enych pacientick dav-



Graf 14: Pocet baleni liekov s obsahom rosuvastatinu s ezetimibom vydanych za roky 2020 a 2021
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kou 20 mg rosuvastatinu / 10 mg ezetimibu. Muzska
populacia sa taktiez najviac lie¢ila davkou 20 mg/10
mg. Nasledovali sily 40 mg/ 10 mg a 10 mg/ 10 mg.
Prevrat nastal v dosahovani po¢tov u muzov v roku
2021 kedy doslo k vyraznému zvyseniu pouzivania
vysSich davok hlavne pri sile 40 mg/10 mg a to az o
trojnasobok. Pri zenach islo len o mierne zvySenie pri

vsetkych terapeutickych silach (vid graf 14).

Latky upravujice lipidy v kombinacii s inymi lie-
¢ivami
1. Atorvastatin a amlodipin

Subezné podavanie statinu s antihypertenzivnym

lieCivom vo fixnej kombinacii je efektivne hlavne u

pacientov trpiacich sucasne dyslipidémiou aj vyso-
kym krvnym tlakom. Tieto dve ochorenia spolu Casto
suvisia a si hlavné rizikové faktory pre rozvoj srdco-
vo-cievnych ochoreni. Tymto sme sa dostali do tera-
peuticky naro¢nejsej skupiny pacientov, ked’ze hlav-
nym problémom nie je len vysoky lipidovy profil ale
aj hypertenzia. V roku 2020 zeny najcastejSie uzivali
kombinaciu 20 mg atorvastatinu/5 mg amlodipinu.
Menej predpisovana bola kombinacia 10 mg/5 mg. V
roku 2021 je pozorovany narast v uzivani kombina-
cie 10 mg/5 mg a 20 mg/5 mg. V roku 2020 najvacsi
pocet muzov uzival kombinaciu 10 mg/5 mg naopak
kombinacia 10 mg/10 mg nebola predpisana (vid’
graf 15).

Graf 15: Pocet baleni liekov s obsahom atorvastatinu s amlodipinom vydanych za roky 2020 a 2021
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2. Atorvastatin, perindopril a amlodipin
Najcastejsie pouzivané kombinacie u zien boli 20

mg/10 mg/5 mg (atorvastatin/ perindopril/amlodipin)

a 40 mg/10 mg/10 mg. V roku 2021 sa trend predpi-

sovania nezmenil v poéte pacientok uzivajucich kom-

binaciu 20 mg/ 5 mg/5 mg a 20 mg/10 mg/5 mg. U
muzov sa najéastejsie pouzivala kombinacia 20 mg/5
mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg a 20 mg/10 mg/10 mg
(vid’ graf 16).
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Graf 16: Pocet baleni liekov s obsahom atorvastatinu s perindoprilom a amlodipinom
vydanych za roky 2020 a 2021
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DISKUSIA

Téma dyslipidémie a jej vplyvu na vznik ateroskle-
rozy je v stcasnosti jednou z kI"aiovych oblasti vy-
skumu v kardiologii a farmakoldgii, priCcom sa stale
pracuje na optimdlnych pristupoch k liecbe tychto
ochoreni. V tejto Studii sme sa zamerali na analyzu
roznych skupin hypolipidemik a ich mechanizmov
ucinku, pricom sme sa tiez sustredili na sticasné tren-
dy v predpisovani tychto liekov v klinickej praxi,
ktoré sme analyzovali na zaklade dat z rokov 2020 a
2021.

Nase zistenia o vekovych a pohlavnych rozdieloch
v predpisovani hypolipidemik, kde muzi vo veku 60
— 69 rokov a zeny vo veku 70 — 79 rokov st nachyl-
nejsi na uzivanie tychto liekov je potvrdené viacery-
mi klinickymi $tadiami (Majeed a kol., 2000). Hoci
mnoho vyskumov podporuje tvrdenie, ze vek a po-
hlavie ovplyviuji predpisovanie hypolipidemik, tie-
to faktory nemusia vzdy zohravat’ rozhodujtcu tlohu.
Rozhodovanie o liecbe je skor ovplyvnené inymi fak-
tormi, ako si komorbidity, celkovy klinicky stav pa-
cienta alebo pristup k zdravotne;j starostlivosti (Irawa-
ti a kol., 2020).

Vysledky analyzy ukazali, Ze najcastejSie podavané
lieky na lie¢bu dyslipidémie — statiny a fibraty, dosa-
huju vysoki uspesnost’ pri znizovani hladiny celko-
vého cholesterolu a LDL, ¢o vyrazne znizuje riziko
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kardiovaskularnych prihod. Statiny s zlatym Stan-
dardom liecby ateroskler6zy a hyperlipidémie, pre-
toze pdsobia blokadou HMG-CoA reduktdzy. NasSe
tvrdenie, ze statiny skuto¢ne upravuju lipidovy profil
a uspesne znizuju LDL dokazuje aj jedna najzasad-
nejsia klinicka studia, v ktorej autor potvrdil u¢innost’
statinov (Pedersen a kol., 1994).

Naopak fibraty, ktoré zvysujia hladinu HDL a menia
hladinu triglyceridov, st obzvlast’ uc¢inné pri liecbe
jedincov s nizkym HDL a vysokou hladinou triglyce-
ridov. Dokazom je $tadia, ktora sa taktiez zaoberala
ucinnost’ou fibratov (Keech, 2005).

Pri zhodnocovani vysledkov sme sa stretli aj s pred-
pisovanim urcitych kombinacii hypolipidemik. Hoci
kombinovana liecba neukazala signifikantné znizenie
celkového vyskytu kardiovaskularnych prihod, pred-
sa len poskytuje vyhodu pri spravnej selekcii pacien-
tov (Ginsberg, 2010).

Analyza trendov v predpisovani hypolipidemik v
rokoch 2020 a 2021 naznacuje stabilizaciu pouziva-
nia statinov, pri¢om narasta frekvencia predpisovania
kombinovanej liecby. Je tiez vidiet, Ze sa predpisuje
viac novych liekov, ako st inhibitory proprotein-kon-
vertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9). Vyber vhod-
ného hypolipdemika a ich davku vyrazne ovplyviiuju
faktory vratane veku, pohlavia a komorbidit (ako je
diabetes alebo hypertenzia), ¢o zdoraziuje nevyhnut-
nost’ individualneho lie¢ebného planu. Zaver tejto



studie ukazuje, ze kombinovana terapia (statiny +
evolokumab) je vyhovujlca, najmi pre pacientov s
tazkou dislipidémiou, ktora nie je dostato¢ne kontro-
lovana len statinmi (Sabatine a kol. 2015).

Ezetimib je popularne hypolipidemikum vyuzivané
hlavne v kombindaciach pre este silnejsi efekt znizo-
vania cholesterolu. Ako samotny vykazuje porovna-
telné tcinky s hociktorym inym lie¢ivom zo skupi-
ny hypolipidemik a je vhodny najmé na terapiu pre
pacientov s hypercholesterolémiou, ktori nedosiahli
pozadovany uc¢inok z inych lieciv, alebo patria medzi
nevyhovujacich jedincov pri liecbe statinmi, fibratmi
alebo kombinaciami (Pandor, 2009). Dokazom su aj
nase data, kde sa naslo nemalé mnozstvo pacientov
uzivajucich ezetimib ako samotny.

Pozitivne vysledky preukazali aj kombinacie stati-
nov a ezetimibu. Stidie vykonané na vyhodnotenie
vyhod terapie atorvastatinu a ezetimibu ukézali, Ze
tato kombinovana terapia moze byt U¢inna pre pa-
cientov, ktori nedosiahli optimalne hodnoty LDL iba
pozitim samostatne spominanych lie¢iv. Kombinacia
vyrazne znizuje riziko kardiovaskularnych prihod
u pacientov trpiacich aterosklerézou a u pacientov
s predchadzajucim infarktom myokardu (Blazing a
kol., 2016).

Vyznamnou kombinaciou je pouzitie troch lie¢iv na
terapiu danych ochoreni ¢o poskytuje silnti preven-
ciu. Synergicky ucinok atorvastatinu, perindoprilu a
amlodipinu potvrdzuje znizovanie rizika kardiovas-
kularnych prihod, hypertenzie, infarktu myokardu,
cievnej mozgovej prihody a pomaha znizovat’ dlho-
dobé kardiovaskularne riziko (Sever, 2003).

Aj ked’ z naSich vysledkov bolo preukdzané zvy-
Sené predpisovanie hypolipidemik v roku 2021, per-
centualne sa pomer medzi Zenami a muzmi nezmenil,
pricom Cisla ostali v pomere 39 % lieCenych zien a 61
% lie¢enych muzov pocas rokov 2020 a 2021. Ked-
7e v tomto obdobi sa svet zacal pasovat’ s ochorenim
COVID-19, ktoré presiahlo do globalnej pandémie,
mohli tu nastat’ vyrazné zmeny v predpisovani tychto
lieCiv.

Viaceré $tudie preukazali, ze sa zaznamenal po-

kles poctu predpisovanych hypolipidemik na zaciat-

ku pandémie, ¢o bol rok 2019 — 2020. Tuto situaciu
odovodnuje znizena navstevnost’ lekarov a obavy pa-
cientov zo zdravotnych problémov spojenych s ocho-
renim COVID-19. S postupujucim ¢asom sa ukazalo,
ze hypolipidemika zostali nevyhnutné pre pacientov s
vysokym rizikom kardiovaskularnych ochoreni a pra-
ve to viedlo k stabilizacii ich predpisovania (Sood,
2023). Nase vysledky sa taktiez zhoduju s tymto tvr-
denim, ked’ze pocas roka 2020, ¢o bol zaciatok pan-
démie, sme mali k dispozicii menej pacientov ako v
roku 2021 kedy toto ochorenie bolo vo faze plného
prepuknutia a najvysSim poctom pripadov nakaze-
nych.

Podrla nasich vysledkov mame zaznamenany narast
predpisovania hypolipidemik poc¢as roka 2021, avSak
z pohladu findlneho poctu pacientov lieCenych v roku
2020 a 2021, zistujeme, ze v konecnom ddsledku
tieto rozdiely nie st az také vyrazné. Nase tvrdenie
koresponduje s vyskumom Muzambi (2024). Aj tato
Studia preukazala, ze doslo k poklesu navstev lekara
pocas obdobia lock-downu, avS§ak pacienti s vysokym
rizikom srdcovych ochoreni pokracovali v lie¢be hy-
polipidemikami, pretoze sa to povazovalo za nevy-
hnutné. Potvrdilo sa, Ze pokles predpisovania bol za-

znamenany iba u pacientov s niz§im rizikom.

ZAVER

Aj ked farmakologicka liecba hypolipidemikami
prindSa mnoho priaznivych ucinkov, vyznamnym
krokom k znizeniu kardiovaskularnych ochoreni je
zvySenie povedomia o rizikovych faktoroch a pod-
porovanie prevencie na vsetkych trovniach. Pacienti
maju v sucasnosti vacsie Sance zit' dlhsie a v lepsSom
zdravi vd’aka neustalemu zlepSovaniu moznosti lie¢-
by, ktoré priniesol rozvoj farmakoldgie a mediciny.

V budticnosti bude nevyhnutné pokracovat’ v sle-
dovani vyvoja predpisovania hypolipidemik a hod-
noteni ich ucinnosti, pricom sa budu zohladnovat
individualne potreby pacienta, ktoré sa mozu lisit’' na
zaklade veku, pohlavia, komorbidit a dedi¢nych para-
metrov.
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ABSTRAKT

Staphylococcus aureus patri medzi vyznamné
bakteridalne patogény s vysokym klinickym vyzna-
mom, najmé pre svoju schopnost’ tvorit’ biofilm a
nadobudat’ tak odolnost’ vo¢i antimikrobialnym
latkam. Cielom predloZenej prace bola izolacia

a identifikacia kmenov Staphylococcus aureus z
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kozZnych lézii humannych pacientov, ich charakte-
rizacia z hPadiska tvorby biofilmu a citlivosti na
antibakterialne latky. Z 29 izolatov Staphylococ-
cus spp. bolo 26 % identifikovanych ako Staphy-
lococcus aureus, 31 % ako koagulaza-negativne
stafylokoky (CoNS) a zastupenie inych bakteri-
alnych rodov bolo na urovni 43 %. Spektrofoto-
metrickym testovanim schopnosti tvorit’ biofilm
bolo 92,3 % izolatov Staphylococcus aureus Klasi-
fikovanych ako silni producenti biofilmu. Citlivost’
kmenov Staphylococcus aureus na antibakterika
bola hodnotend pomocou kolorimetrickej mikro-
dilu¢nej metody. NajvysSia miera rezistencie bola
zaznamenana vo¢i ampicilinu (69,2 %), oxacili-
nu (53,8 %), gentamicinu (46,2 %). Hoci softvér
Miditech neidentifikoval multirezistenciu (t. j. re-
zistenciu vo¢i viac ako trom a viacerym antimik-
robidlnym latkam rézneho druhu) pri Ziadnom
zo skumanych izolatov, analyza vysledkov MIC
preukazala multirezistenciu pri 5 izolatoch (4, 5,
7,12 a 13). Vysledky prace poukazuju na pritom-
nost’ biofilm-tvoriacich a rezistentnych kmenov
Staphylococcus aureus v klinickom prostredi, ¢o



zdoraziuje vyznam pravidelného monitorovania

a cielenej antimikrobialnej terapie.

KPucové slova: biofilm; koZné lézie; rezistencia;

Staphylococcus aureus
ABSTRACT

Staphylococcus aureus is an important bacterial
pathogen with high clinical relevance, mainly due
to its ability to form biofilms and thus acquire re-
sistance to antimicrobial agents. The present work
aimed to isolate and identify Staphylococcus au-
reus strains from skin lesions of human patients
and characterize them in terms of biofilm forma-
tion and antibacterial susceptibility. Out of the 29
Staphylococcus species isolates, 26% were classi-
fied as Staphylococcus aureus, 31% as coagulase-
-negative staphylococci (CoNS), and the remai-
ning 43% were categorized as belonging to other
bacterial genera. The antibacterial susceptibility
of Staphylococcus aureus strains was evaluated
using a colourimetric microdilution method. The
highest resistance rates were observed for ampi-
cillin (69.2%), oxacillin (53.8%), and gentamicin
(46.2%). Although the Miditech software did not
identify multidrug resistance (i.e., resistance to
more than three or more antimicrobials of diffe-
rent types) in any of the isolates studied, analysis
of the MIC results showed multidrug resistance in
5 isolates (4, 5, 7, 12, and 13). The results of this
study highlight the prevalence of biofilm-forming
and resistant Staphylococcus aureus strains in the
clinical setting, emphasising the importance of re-
gular monitoring and targeted antimicrobial the-

rapy.

Key words: biofilm; resistance; skin lesions; Sta-

Phylococcus aureus

UVOD

Kozna Iézia predstavuje akukol'vek abnormalitu

alebo zmenu Struktury, vzhladu alebo farby koze,
ktora sa lisi od okolitého tkaniva. M6ze byt povrcho-
va, lokalizovana priamo na kozi alebo zasahujtca aj
do hlbsich casti. Vo vseobecnosti rozliSujeme primar-
ne (pritomné od narodenia alebo vzniknuté v priebe-
hu Zivota) a sekundarne (zmeny primarnej 1ézie) koz-
né lézie. Ich vznik byva Casto vysledkom interakcie
rozliénych vnutornych (imunologické, metabolicke,
genetické) a vonkajsich (mechanické, chemické, fy-
zikalne, biologické) faktorov. Kozna 1ézia sa moze
prejavit’ bud’ ako akutny, rychlo sa rozvijajuci stav
alebo ako chronicky, dlhotrvajuci stav. VacSina 1ézii
je benignych, avsak existuji aj maligne, vyzadujtce
okamziti lekarsku pomoc (Mutchler, 2024; Wang
a kol., 2024).

Pri naruSeni celistvosti koznej bariéry vznikaju
vhodné podmienky pre kolonizaciu rany roznymi
mikroorganizmami, a to bud’ z koze samotného hos-
titel'a, z vonkajsiecho prostredia alebo blizkym kon-
taktom s osobami, ktoré su ich prenasacmi (Wang
a kol., 2024; Sandru a kol., 2025). K najc¢astejSie izo-
lovanym patogénom, ktoré sa podielaju na infekciach
rén patria Staphylococcus aureus, Pseudomonas ae-
ruginosa, Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneu-
moniae, Escherichia coli, vratane baktérii rodu
Streptococcus Spp., Proteus spp., Enterococcus spp.
¢i Neisseria spp. (Tsige a kol., 2020; Almuhayawi
a kol., 2023).

Zvlast vyznamnu rolu medzi uvedenymi baktéria-
mi zohrava prave Staphylococcus aureus fakultativne
patogénna baktéria, ktora je beznou sti¢ast'ou fyziolo-
gickej mikrobioty l'udi a zvierat. Za urcitych podmie-
nok, ako je prave porusenie koznej bariéry, moze spo-
sobovat rézne ochorenia, prejavujice sa od miernych
koznych infekcii az po zivot ohrozujuce systémové
infekcie (Wang a kol., 2024). Pre S. aureus je cha-
rakteristicka schopnost’ produkovat’ rézne spektrum
enzymov a toxinov, ktoré narusaji proces hojenia 1é-
zii a podporuju vznik sekundarnych infekeii (Tsige
a kol., 2020).

Jednym z hlavnych mechanizmov, ktorymi S. au-
reus zvysuje svoju virulenciu v koznych 1éziach, je
jeho schopnost’ tvorit’ biofilm. Biofilm predstavuje
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komplexné spolo¢enstvo baktérii, adherované na bio-
tickom alebo abiotickom povrchu a obalené ochran-
nou matricou, ktora baktériam poskytuje zvysenu
odolnost’ vo¢i antimikrobidlnym latkam ¢i imunitnej
odpovedi hostitel’a. Pritomnost’ biofilmu vyrazne sta-
zuje identifikaciu vzniknutej infekcie a spomaluje
proces hojenia, ¢o vedie k vzniku chronickych a re-
cidivujtcich infekcii. Vyskumy ukazuju, ze pri chro-
nickych 1éziach sa biofilm vytvara az pri 60 — 78 %
pripadov, zatial' Co v akutnych sa vyskytuje len pri-
blizne pri 6 % (Madden a kol., 2021).

Nadmerné a neracionalne pouzivanie antimikrobi-
alnych latok prispieva k narastu antimikrobialnej re-
zistencie, ktora sa globalne spaja s vysokou mierou
morbidity a mortality. Zavazny problém predstavuje
Casta prevalencia rezistentnych kmenov, najméd me-
ticilin-rezistentného S. aureus (MRSA) a v posled-
nom obdobi aj vankomycin-rezistentného S. aureus
(VRSA), v doésledku nedostato¢nych adekvatnych
moznosti kontroly a terapie vzniknutych infekcii.
Skumanie izolatov S. aureus izolovanych z koznych
1ézii je preto zasadné pre lepSie pochopenie mecha-
nizmov infekcie, faktorov virulencie a antimikrobi-
alnej rezistencie, ako aj pre optimalizaciu cielenej
antimikrobialnej terapie (Almuhayawi a kol., 2023).

Cielom prace bolo identifikovat’ a izolovat' druh
Staphylococcus aureus zo vzoriek koznych 1ézii od
huménnych pacientov, analyzovat' jeho schopnost’
tvorit’ biofilm a stanovit’ fenotypovu rezistenciu voci
vybranym antibakterikam.

MATERIAL A METODY

Celkovo bolo odobratych 51 vzoriek z koznych 1¢-
zii roznej etiolodgie od pacientov hospitalizovanych
na Klinike dermatovenerologie Lekarskej fakulty
Univerzity P. J. Safarika a Univerzitnej nemocnice
L. Pasteura v KosSiciach. Od kazdého pacienta bol
odobraty jeden vyter pomocou sterilného tamponu
s transportnym médiom Copan 108C (Copan Italia,
Brescia, Taliansko).

Identifikacia izolatov

Stafylokoky boli identifikované pomocou kultivac-
nych a mikroskopickych metdd. VSetky vzorky boli
inokulované na povrch krvného agaru, Baird-Parker
agaru a Manitol slaného agaru (HiMedia Laborato-
ries, Bombaj, India). Na zaklade kultiva¢nych vlast-
nosti, morfologie kolonii, hemolytickej aktivity, for-
my rastu, lecitindzovej aktivity, fermentacie manitolu
a farbenia podl'a Grama boli izolované baktérie za-
triedené do rodu Staphylococcus spp.

Rodova identifikacia izolatov stafylokokov bola
vykonana aj na zaklade pozitivneho katalazového
testu. Druhové identifikacia bola realizovana pros-
trednictvom komer¢nej biochemickej supravy STA-
PHY'test 24 (Erba Lachema, Brno, Ceska republika).

Vsetky identifikované stafylokoky boli na rodove;j
urovni potvrdené konfirma¢nou mPCR amplifikaciou
segmentu génu 16S rRNA. Zaroven bola touto mPCR
identifikovana prevalencia S. aureus prostrednictvom

detekcie casti ich Specifickych génov eap (extracelu-

Tab. 1: PrehPad pouzitych primerov na identifikaciu S. aureus

Gén Sekvencia 5 3" Vel’kost’ produktu Referencia
16S rRNA | F: CTACAATGGACAATACAAAGGGC 141 bp Kryvtsova a kol., 2020
R: TCACCGTAGCATGCTGATCT
eap F: TACTAACGAAGCATCTGCC 230 bp Hussain a kol., 2008
R: TTAAATCGATATCACTAATACCTC
nuc F: ACCTGCGACATTAATTAAAGCG 103 bp Kiraly a kol., 2024
R: TGTTTCAGGTGTATCAACCAATAATAG
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larny adhézny protein) a nuc (termostabilna nuklea-
za), ako je uvedené v tabulke 1.

Templatom bola extrahovand DNA z no¢nych kul-
tur izolovanych kmenov prostrednictvom supravy
High Pure PCR DNA Extraction Kit (Roche Mole-
cular Systems, Inc., Pleasanton, Kalifornia, USA),
ktorej mnozstvo a Cistota bola stanovena prostred-
nictvom spektrofotometra NanoDropTM so systé-
mom ND-8000 (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
Massachusetts, USA) meranim absorbancie pri 260 a
280 nm. Reak¢na zmes mPCR vo vyslednom objeme
obsahovala 0,5 ng izolovanej DNA, DreamTaq Green
PCR Master Mix (ThermoFisher Scientific, Vilnius,
Litva), 0,125 pmol (16S rRNA), 0,5 pmol (eap), 0,25
pmol (nuc) z kazdého primeru a vodu. Reakcia pre-
biehala v termocykléri Mastercycler® Nexus X2 (Ep-
pendorf, Hamburg, Nemecko) za optimalizovanych
podmienok uvedenych v praci Kiraly a kol. (2024).
Amplifikované fragmenty DNA boli elektroforeticky
rozseparované (Bio-Rad, Hercules, Kalifornia, USA)
na 2 % agarézovom géli s pouzitim fluorescencné-
ho farbiva GoodViewTM (Amplia s.r.0., Bratislava,
Slovenské republika). Produkty boli vizualizované
prostrednictvom UV svetla ultrafialového transilumi-
natora (Bio-Imaging Systems, Modi‘in-Maccabim-
-Re‘ut, Izrael) a zaznamenané pomocou digitalneho
zobrazovacicho systému Kodak Gel Logic 100 (Ko-
dak, Rochester, New York, USA).

Vsetky izolaty stafylokokov, ktoré boli bioche-
micky identifikované a nasledne potvrdené pomocou
konfirma¢nej mPCR na génovej Grovni, boli identifi-
kovan¢ aj proteomickym pristupom prostrednictvom
MALDI-TOF MS analyzy (v 2.0, BioTyper Library
v 3.0; Bruker Daltonics, Billerica, Massachusetts,
USA).

Testovanie biofilmovej aktivity

Schopnost’ tvorby biofilmu izolatov S. aureus bola
sledovand modifikovanou metédou podla O‘Toole
a kol. (1999). Do jednotlivych jamiek 96-jamkove;j
mikrotitratnej polystyrénovej platnicky s plochym
dnom (Brand GMBH + CO KG, Wertheim, Nemec-
ko), bolo pridanych 100 pl bakterialnej suspenzie (1

McFarland) k 100 pl modifikovaného BHI (mBHI -
Brain Heart Infusion Broth, HiMedia Laboratories,
Bombaj, India) s obsahom 1 % glukézy a 2 % NaCl.
Nasledne boli platnicky stacionarne inkubované v
termostate pri 37 °C pocas 24 hodin. Po inkubacii bol
obsah jamiek odstraneny odsatim, nasledne sa apli-
kovalo 200 pl 0,1 % roztoku krystalovej violete a in-
kubovalo sa pri izbovej teplote 30 mintit. Po premyti
a vysuSeni jamiek bola krystalova violet’ naviazana
na adherované bunky extrahovana 30 % kyselinou
octovou v objeme 200 pl na jamku. Opticka denzita
(OD) bola stanovena spektrofotometricky meranim
absorbancie pri vinovej dizke 550 nm ¢&itacim zaria-
denim BioTek model Synergy 4 (Merck, Darmstadt,
Nemecko), z troch opakovani jedného testované¢ho
kmena a nasledne boli vypocitané priemerné hodno-
ty. Pouzitymi referenénymi kmenimi boli biofilm ne-
tvoriaci S. epidermidis CCM 4418 a biofilm tvoriaci
S. aureus CCM 4223 (Ceska zbierka mikroorganiz-
mov, Brno, Ceska republika). Negativnou kontrolou

bol ¢isty mBHI bujon.

Testovanie citlivosti na antibakterika pomocou
mikrodilu¢nej kolorimetrickej metody

Pri vSetkych izolatoch S. aureus sa miniméalna in-
hibi¢na koncentracia (MIC) na urcenie fenotypovej
rezistencie na antibakterika stanovila mikrodilu¢nou
kolorimetrickou metdédou podla CLSI VET01-S2
(2021) a vyhodnotila podl'a breakpointov EUCAST
(2024; v. 14.0) s pouzitim systému mikrotitracnych
platniciek Bel-Miditech (Bel-Miditech s.r.o., Brati-
slava, Slovenska republika) s interpretacnym odcita-
nim MIC. Na ucely kontroly kvality sa vykonavalo
aj testovanie kontroly S. aureus ATCC 29213 (The
American Type Culture Collection, Manassas, Virgi-
nia, USA).

Z cistych bakterialnych kultar, inkubovanych pocas
24 hodin pri 37 °C na povrchu Nutrient agaru (Hi-
Media Laboratories, Bombaj, India), bolo pripravené
inokulum s hodnotou 0,5 McFarland. Z inokula sa
nasledne odobralo 30 pl a prenieslo do 6 ml Mueller-
-Hinton bujonu. Zo vzniknutej suspenzie sa nanies-
lo 20 pl na kazdy reakény tercik plastovej testovace;
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Tab. 2: PouZité testované antibakterialne latky, ich koncentracie a breakpointy v platni¢kach Bel-Miditech

Antibakterialne latky Rozsah testovanych koncentracii Breakpoint
ampicilin (AMP) 0,25 —>32 mg/L >0,25 mg/L
ampicilin + sulbaktdm (SAM) 0,25 —>32 mg/L >16 mg/L
oxacilin (OXA) 0,03 —>4 mg/L >2 mg/L
cefoxitin (FOX) 0,12 —>16 mg/L -
piperacilin + tazobaktam (TZP) 0,5 —>64 mg/L >8 mg/L
erytromycin (ERY) 0,06 —>8 mg/L >1 mg/L
klindamycin (CLI) 0,03 —>4 mg/L >0,25 mg/L
linezolid (LNZ) 0,06 —>8 mg/L >2 mg/L
rifampicin (RIF) 0,03 —>4 mg/L >0,065 mg/L
gentamicin (GEN) 0,25 —>128 mg/L >2 mg/L
teikoplanin (TEC) 0,12 —>16 mg/L >2 mg/L
vankomycin (VAN) 0,12 —>16 mg/L >2 mg/L
trimetoprim (TMP) 0,12 —>16 mg/L >4 mg/L
chloramfenikol (CHL) 0,25 —>32 mg/L >8 mg/L
tigecyklin (TGC) 0,03 —>4 mg/L >0,5 mg/L
moxifloxacin (MFX) 0,03 —>4 mg/L >0,25 mg/L
ciprofloxacin (CIP) 0,03 —>4 mg/L >2 mg/L
tetracyklin (TET) 0,12 —>16 mg/L >1 mg/L
trimetoprim + sulfonamid (COT) 0,12 —>4 mg/L >4 mg/L
nitrofurantoin (NIT) 1 —>32 mg/L >64 mg/L

platnicky. Po 24 hodinovej inkubacii sa na kazdy ter-
¢ik pridali 4 pl indikatorového roztoku (0,1% roztok
3-(4,5-dimetylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium
bromid; Bel-Miditech s.r.0., Bratislava, Slovenska re-
publika) a platnicka sa nechala inkubovat’ v termosta-
te pri 37 °C pocas 30 minut pre vyvoj farebnej reakcie
(Gattringer a kol., 2002). Pri testovani boli pouzité
antibakteridlne latky uvedené v tabulke 2.

Vysledok testovania MIC sa odcital pomocou ske-
nera a vyhodnotil interpretaénym softvérom Miditech
Analyser. Na zéklade vysledkov profilu rezistencie
MIC boli softvérom automaticky vyhodnotené fe-
notypové mechanizmy rezistencie. Profil citlivosti
na antibakterialne latky a profil MIC poslazia na ur-
¢enie mechanizmov rezistencie (MRCoNS, MRSA,
MLSB).

Statisticka analyza
Vysledky tvorby biofilmu boli analyzované v Statis-
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tickom programe GraphPadPrism verzia 8.3.0 (Gra-
phPad Software Inc., San Diego, Kalifornia, USA).
Schopnost’ tvorit’ biofilm bola Statisticky vyhodno-
tena oproti negativnej kontrole (S. epidermidis CCM
4418) pomocou kritérii opisanych v praci Stepano-
vica a kol. (2007): ODc = priemerna OD SE4418 +
3 x SD SE4418, kde ODc je medzna opticka hustota,
SD je smerodajna odchylka a SE4418 je S. epider-
midis CCM 4418. Kone¢na hodnota optickej hustoty
(OD) testovaného kmena bola vyjadrend ako prie-
merna hodnota OD kmena znizena o hodnotu ODc
podla vzorca: OD = priemerna OD kmena — ODc.
Pre jednoduchSiu interpretaciu vysledkov boli tes-
tované kmene podla kritérii pre hodnotenie intenzi-
ty tvorby biofilmu opisanych Stepanovicom a kol.
(2007) zatriedené do nasledujucich kategorii: OD <
ODc = netvoriaci biofilm; ODc¢ < OD < 2 x ODc¢ =
slaby producent; 2 x ODc < OD <4 x ODc = stredny
producent; 4 x ODc¢ < OD = silny producent biofilmu.



Graf 1: Percentualne zastipenie S. aureus, CoNS
a inych bakterialnych rodov z klinickych vzoriek

Minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) boli na
zaklade odcitanych hodnot dalej spracované pomo-
cou interpretacného softvéru Miditech Analyser, kto-
ry zaroven vykonava aj Statistick analyzu.

VYSLEDKY

Identifikacia vySetrovanych izolatov

Z celkového poctu 51 klinickych vzoriek, 29 izo-
latov (57 %) patrilo do rodu Staphylococcus spp.
Vysledky druhovej identifikacie stafylokokov ko-
mercnou supravou STAPHYtest 24 ukazali, ze 13
izolatov (26 %) predstavoval druh S. aureus a 16 izo-
latov (31 %) boli koagulaza-negativne stafylokoky

(CoNS). Zastapenie inych bakterialnych rodov bolo
na urovni 43 % (22 kmenov) (vid’ graf 1).

Rodova identita v3etkych izolatov stafylokokov
(n = 29) bola potvrdena prostrednictvom konfirmac-
nej mPCR. Pritomnost’ tseku génu 16S rRNA S$pe-
cifického pre rod Staphylococcus spp. (141 bp) bola
pozitivna vo vsetkych pripadoch, ¢o potvrdzuje ich
zaradenie do tohto rodu. Zaroven boli detegované
useky génov eap (230 bp) a nuc (103 bp) identifiko-
vanych S. aureus (n = 13) a neboli detegované pri
ostatnych druhov stafylokokov (n = 16), ¢o potvrdilo
vysledky ziskané na fenotypovej tirovni.

Vsetky izolaty stafylokokov boli este identifikova-
né prostrednictvom analyzy MALDI-TOF MS. Na
zaklade hodnot vysledného skore boli stafylokoky
z klinickych vzoriek identifikované ako S. aureus
(n=13) a 16 izolatov CoNS, ktoré boli zastiipené na-
sledujucimi druhmi: S. epidermidis (n = 8), S. haemo-
Iyticus (n="7) a S. capitis (n=1).

Vyhodnotenie schopnosti tvorby biofilmu

Na zaklade hodnotenia tvorby biofilmu pomocou
merania absorbancie bolo z 13 potvrdenych izola-
tov S. aureus identifikovanych 12 izolatov (92,3 %)
ako silni producenti biofilmu, zatial’ ¢o jeden izolat

Tab. 3: Vyhodnotenie schopnosti izolatov S. aureus tvorit’ biofilm

izolat 1 2 3 4 5 6 7

priemer 1,842 + 0,034 (0,781 £ 0,063 (2,077 +£0,019(2,523 + 0,074 |2,911 &+ 0,055 2,945 + 0,054 | 3,045 + 0,038
OD +SD

biofilm silny silny silny silny silny silny silny

izolat 8 9 10 11 12 13 SE 4418
priemer 3,678 £0,052 (3,764 + 0,034 3,842 + 0,011 (2,481 + 0,021 3,094 + 0,052 (3,573 +£ 0,028 (0,228 + 0,071
OD +£SD

biofilm silny silny silny silny silny silny — kontrola

(7,7 %) bol klasifikovany ako slaby producent biofil-
mu (vid’ tabul’ka 3).

Vyhodnotenie testovania citlivosti na antibakte-
rialne latky
Z celkového poctu 13 izolatov bola najvyssia mie-

ra rezistencie zistend na ampicilin (69,2 %), oxaci-
lin (53,8 %), gentamicin (46,2 %), erytromycin a
klindamycin (38,5 %). Taktiez bola pri jednom izo-
late (7,7 %) zaznamenana rezistencia na cefoxitin a
chloramfenikol. Rezistencia na vankomycin, ampi-

cilin + sulbaktam, trimetoprim, tigecyklin, ciproflo-
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Tab. 4: Minimalna inhibi¢na koncentracia (mg/L) u 13 izolatov S. aureus (hodnoty zvyraznené zelenou
predstavuju rezistenciu na dané antibakterialne latky)

Izolat
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
AMP 0,25 | 0,25 8 0,5 4 0,5 0,5 0,25 | 0,25 1 16
SAM 0,25 1 4 0,25 2 025 | 025 | 025 | 0,25 | 0,25 4
TZP 0,5 0,5 1 1 2 0,5 0,5 0,5 0,5 4 8
OXA 0,25 0,5 0,5 0,25 | 0,25 0,5 0,25 | 052 | 0,25 0,5 0,5 0,5
FOX 2 4 4 4 8 4 4 4 4 2 32 4 4
GEN 0,5 0,5 0,5 0,5 128 0,5 16 0,5 128 128 0,5 128 16
CIP 0,25 0,5 0,5 0,5 0,25 | 0,25 0,5 1 0,5 05 (0125 05 2
MFX 0,063 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,063 | 0,063 | 0,125 | 0,063 | 0,031 | 0,063 | 0,031 | 0,25 | 0,125
ERY 0,5 0,25 0,5 8 16 0,25 | 0,25 16 025 | 0,25 | 0,25 16 16
CLI 025 | 0,25 | 0,25 1 8 0,125 | 0,125 1 0,125 | 0,25 | 0,125 1 1
LNZ 4 2 2 2 4 2 2 2 2 4 2 2 2
RIF 0,063 | 0,031 | 0,031 | 0,031 | 0,031 | 0,031 | 0,031 | 0,031 | 0,031 | 0,063 | 0,031 | 0,031 | 0,031
VAN 1 0,5 1 1 1 1 1 1 2 1 0,5 2 2
TEC 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25 | 0,25 0,5 0,25 2 0,5
TET 0,25 | 0,25 | 0,25 | 0,125 | 0,125 | 0,25 1 1 0,125 | 0,25 | 0,225 | 0,25 | 0,25
TGC 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,063 | 0,125 | 0,063 | 0,063 | 0,125 | 0,063 | 0,125 | 0,063
CHL 4 4 4 4 4 4 64 8 4 8 4 4 4
TMP 1 4 2 1 1 2 2 0,5 1 1 1 2 1
coT 0,25 | 0,25 | 0,25 | 0,125 | 0,25 0,5 025 | 025 | 0,25 | 0,25 [ 0,125 | 0,25 | 0,25
NIT 8 16 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 16
Tab. 5: Predpokladané mechanizmy rezistencie na ziaklade vysledkov MIC
Izolat Rezistencia MRSA Aminogl. PH(2¢)-AC(6’) MLSB/c MLSB/i | Multirezistencia
na peniciliny
1 _ _ _ _ _ _
2 4 - - - - -
3 4 - - - - -
4 + - - - 4 -
5 + - + + — -
6 4 - - — — -
7 + - + - - -
8 - - - A -
9 _ _ _ _ _
10 + - < - - -
11 F - -
12 + - A - A -
13 4 — 4 _ _

32




xacin, moxifloxacin, piperacilin + tazobaktam, line-
zolid, rifampicin, tetracyklin, teikoplanin, tigecyklin,
trimetoprim + sulfénamid a nitrofurantoin nebola de-
tegovana pri ziadnom vySetrovanom izolate S. aureus
(vid’ tabul’ka 4). Na zaklade analyzy profilu citlivos-
ti na testované antibakterialne latky bolo zistené, ze
izolaty 4, 5, 7, 12 a 13 vykazovali multirezistenciu,
ktort definujeme ako odolnost’ baktérii voci trom ale-
bo viacerym réznym skupindm tychto latok.

Podra profilu rezistencie boli vyhodnotené predpo-
kladané mechanizmy rezistencie, ktoré su prezento-
vané v tabul’ke 5.

Najviac zastupeny bol mechanizmus rezisten-
cie na peniciliny (9 izolatov) a na aminoglykozidy
PH(2)-AC(6°)! (6 izolatov). Taktiez sa pri piatich
izolatoch vyskytoval aj mechanizmus MLSB (rezis-
tencia na makrolidy-linkosamidy-streptogramin B).
MRSA mechanizmus rezistencie bol potvrdeny pri
jednom izolate a multirezistencia nebola potvrdena

pri ziadnom z vysetrovanych izolatov.

DISKUSIA

V tejto Studii bola sledovana pritomnost’ stafyloko-
kov so zameranim hlavne na druh Staphylococcus au-
reus z koznych 1€zii réznej etiologie od huméannych
pacientov. Ludska koza vd’aka svojim charakteristic-
kym vlastnostiam predstavuje nevhodné prostredie
pre mnohé baktérie a sluzi ako ucinna bariéra za-
branujuca ich prenikaniu do vnutorného prostredia
organizmu. Zdrava pokozka je prirodzene suchd, na
povrchu ma nizke pH a vrchna vrstva sa neustale ob-
novuje. Taktiez sa skrz pokozku produkuje mnozstvo
antimikrobidlnych peptidov, ktoré maji schopnost’
priamo nicit’ alebo inhibovat’ rast mikroorganizmov.
Stafylokoky a predovsetkym S. aureus st schopné
prekonat’ tieto obranné mechanizmy a nielen koloni-
zovat’ kozu, ale byt aj hlavnou pri¢inou komplikuju-
cej patogenézy a perzistencie koznych ochoreni (Mi-
jaljica a kol., 2025).

Vysledky ziskané v tejto praci ukazali, ze prevalen-
cia stafylokokov vo vzorkach koznych 1€zii humén-
nych pacientov je na Grovni 57 %, ¢o predstavovalo

29 vzoriek pozitivnych na pritomnost’ baktérii rodu
Staphylococcus spp., z ktorych bolo 13 izolatov iden-
tifikovanych ako S. aureus a ostatnych 16 ako druhy
patriace medzi CoNS. Miera kolonizécie sa v pub-
likovanych studiach 1isi nielen medzi jednotlivymi
krajinami, ale aj na Grovni miest, v ktorych boli §tu-
die zamerané na prevalenciu S. aureus realizované.
V studii Khalili a kol. (2021) bola miera kolonizacie
koznych 1ézii S. aureus na trovni 45 %, pricom vy-
sledky sa v ramci miest liili (Siraz 23 % vs. Teheran
51 %). Vyssiu prevalenciu zaznamenali aj Vella a kol.
(2021) v mestach Columbia (44 %), Chicago (92 %)
a Vanderbilt (40 %). Autori uvadzaju, ze variabilita
vysledkov mo6ze suvisiet' so spésobom odberu vzo-
riek, z dovodu opakujucich sa infekcii, ako aj s roz-
dielmi v type zdravotnickych zariadeni. Naopak, niz-
Siu prevalenciu (20 %) zaznamenali Almeida a kol.
(2014), ¢o je porovnatel'né s vysledkami tejto prace.

Biofilm je kritickym faktorom mikrobialnej rezis-
tencie a perzistencie, ktory vyrazne ovplyviuje zdra-
vie jedinca. Tvorba biofilmu je typickym znakom
S. aureus (Wu akol. 2024). Analyza vSetkych izolatov
S. aureus preukazala ich schopnost’ tvorit’ biofilm. Az
u 92,3 % izolatov bola tato schopnost’ klasifikovana
ako silna, zatial’ ¢o jeden izolat mal potvrdent slabt
tvorbu biofilmu v porovnani s referen¢nym kmenom.
Podobné vysledky zistili aj Khalili a kol. (2021), ktori
uvadzaji, ze az 80 % vysetrovanych kmenov vyka-
zovalo stredne silnu az silna biofilmovu aktivitu. Na
rozdiel od naSich zisteni, Aghmiyuni a kol. (2024)
identifikovali iba 10 % izolatov S. aureus ako sil-
nych producentov biofilmu, priCom zvysnych 90 %
bolo zaradenych medzi izolaty so slabou produkciou
biofilmu. V zaverecnej faze tvorby biofilmu dochadza
k jeho disperzii a uvolnené bakteridlne bunky moézu
iniciovat’ vznik nového biofilmu na inom mieste.
Z uvedeného dovodu maju kmene vyznacujlce sa sil-
nou produkciou biofilmu vyssi potencial kolonizacie
a vyvolavania rekurentnych alebo chronickych infek-
cii (Wu a kol., 2024).

Zavazny problém verejného zdravia predstavuju
rezistentné, ale predovSetkym multirezistentné bak-

térie. Vyznamnymi kmenmi z hladiska rezistencie
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na antibakterika st kmene S. aureus oznacované ako
meticilin-rezistentné (MRSA) (Tsige a kol., 2020).
Nedavno uskutocnené $tadie poukazuju na pokles
prevalencie MRSA v nemocniciach, avSak nadalej
zostavaju vyznamnymi poévodcami infekcii koze a
mikkych tkaniv. Ukazuje sa, ze MRSA asociované
s komunitou (CA-MRSA) su virulentnejsie a rych-
lejsie Siriace v porovnani s MRSA asociovanymi s
nemocni¢nym prostredim (HA-MRSA) (CDC 2024).
Vys§ia miera rezistencie v skupine obyvatel'ov so zni-
zenou hygienou, obmedzenym pristupom k zdravot-
nej starostlivosti a u 0sob s rizikovym spravanim (t.].
injekéna aplikacia drog), tvoria faktory podporujuce
pretrvavanie a Sirenie MRSA v populacii. Z uvede-
ného je dolezité sa zamerat’ nielen na spravne terape-
utické pristupy, rovnako aj na prevenciu a edukaciu
v oblasti hygieny a antimikrobidlnej rezistencie (Me-
diavilla a kol., 2012).

Z celkového pocétu 13 vySetrovanych izolatov
bola nami detegovana najvysSia miera rezistencie na
ampicilin (69,2 %), oxacilin (53,8 %), gentamicin
(46,2 %), erytromycin a klindamycin (38,5 %). Tak-
tiez bola pri jednom izolate zaznamenana rezisten-
cia na chloramfenikol a cefoxitin, pricom na ostatné
testované antibakterialne latky nebola zaznamenana
ziadna rezistencia.

V naSej praci bola rezistencia izolatov S. aureus na
ampicilin a oxacilin, ktoré patria do skupiny p-lakta-
mov, najdominantnejSia. Uvedené zistenie je v sulade
aj s inymi publikovanymi stidiami, ktoré poukazuji
na takmer univerzalnu prevalenciu v dosledku roz-
siahlej produkcie beta-laktamaz koédovanych najma
génom blaZ (Ji a kol., 2024). Koumaki a kol. (2025)
uvadzaju, ze miera rezistencie S. aureus na p-laktamy
zostava konzistentne vysoka v komunitnom aj ne-
mocni¢nom prostredi, pricom Casto presahuje hodno-
tu 90 %. V stadii Ji a kol. (2024), taktiez zaznamenali
pri S. aureus zo vzoriek hnisu a sekrétov od pacientov
s infekciami koze a mékkych tkaniv dominantnu re-
zistenciu na penicilin a oxacilin (100 %), po ktorych
nasledoval cefoxitin (95,2 %). Rovnako detegovali aj
rezistenciu S. aureus na klindamycin a erytromycin,
avsak az pri 76,2 % vySetrovanych izolatoch. Nao-
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pak, rezistencia na gentamicin bola na Grovni menej
ako 14 %. Ziadny izolat nebol rezistentny na dapto-
mycin, ceftarolin, linezolid, tigecyklin, teikoplanin
alebo vankomycin.

ZvySena rezistencia na gentamicin (46,2 %) a eryt-
romycin (38,5 %) zdorazinuje potrebu opatrnejSicho
pouzivania uvedenych antibakterialnych latok.

V naSej praci bola prevalencia rezistencie na klin-
damycin medzi izolatmi S. aureus na urovni 38,5 %.
Nedavno publikovany systematicky prehl'ad uvadza,
ze prevalencia rezistencie na klindamycin izolatov
S. aureus sa pohybuje v rozmedzi 2,9 % a 44 %. Naj-
vyssia zaznamenana prevalencia (44 %) bola hlasena
pozorovana na uzemi Pobrezia Slonoviny. Ziskané
udaje poukazuje na potrebu racionalnejsieho a lokal-
ne prispdsobeného pouzivania tohto lie¢iva (Bawan-
kar a kol., 2024; Assefa, 2022).

Systémom najcastejSie detegovanymi mechaniz-
mami rezistencie pri izolatoch S. aureus patrila re-
zistencia na peniciliny a na aminoglykozidy PH(2)-
-AC(6’)!. Tiez bol zisteny aj mechanizmus rezistencie
MLSB - ziskana rezistencia na makrolidy, linkosa-
midy a streptogramin B, ktora je vysledkom znizene;j
vizby tychto lie¢iv na metylovant 50S ribozomalnu
podjednotku, ¢o je prekryvajiice sa viazbové miesto
pre vSetky tri skupiny antimikrobialnych latok (Thu-
mu a Halami, 2012). RozliSujeme dva typy MLSB
rezistencie: konstitutivny fenotyp MLSB (MLSB/c),
pri ktorej je rRNA metyldza bakterialnym kmetiom
neustale produkovana a indukovatel'na MLSB (MLS-
B/i), kde sa produkcia metylazy pozoruje v pritom-
nosti indukujuceho ¢inidla (Leclercq, 2002). Dolezi-
tost’ spravneho urcenia fenotypu MLSB je vyznamna,
pretoze klindamycin sa odporuca na liecbu nekom-
plikovanych infekcii koze a mékkych tkaniv, najmi
ako alternativa na lie¢bu infekcii sposobenych MRSA
(Saderi a kol., 2011). V stadii Henry a Khachemoune
(2023), bol fenotyp MLSB potvrdeny pri 7 kmenioch,
z ktorych 3 sti€asne preukazali rezistenciu na metici-
lin. Subezna rezistencia na beta-laktdmy, makrolidy
a linkosamidy vyznamne obmedzuje liecbu, takze v

komunite to zna¢ne limituje moznosti liecby. Rovna-



ko aj v tejto praci boli identifikované 3 izolaty, ktoré
boli stcasne rezistentné na aminoglykozidy so ziste-
nou rezistenciou MLSB, co taktiez obmedzuje lieCbu
tychto infekcii. Nebola tu vSak zistena rezistencia na
rifampicin, tetracyklin a ciprofloxacin, ktoré sa ¢asto
pouzivaju na liecbu koznych infekcii v humannej me-
dicine (Cohen, 2007).

ZAVER

Nase vysledky potvrdili pritomnost’ klinicky vy-
znamnych kmenov Staphylococcus aureus VO VZOr-
kach z koznych 1ézii humannych pacientov. VAcsi-
na izolatov bola identifikovana ako silni producenti
biofilmu. Tato schopnost’ vyznamne prispieva k pre-
trvavaniu infekcii a znizuje u¢innost’ aplikovanych
antimikrobialnych latok. Zistena vysoka uroven re-
zistencie na f-laktamové antibiotika, rovnako aj ¢asty
vyskyt mechanizmov rezistencie na aminoglykozidy
a makrolidy (vratane fenotypu MLSB), naznacuju
rastici problém antimikrobidlnej rezistencie. Napriek
tomu, ze systém nevygeneroval multirezistenciu,
identifikované izolaty S. aureus predstavuju poten-
cialne riziko vzniku komplikacii pri liecbe koznych
infekcii. Prezentované vysledky zdoéraznuju potrebu
dosledného monitorovania antimikrobialnej rezisten-
cie v zariadeniach zdravotnej starostlivosti, optimali-
zacie lieCby antimikrobidlnymi latkami a zavadzania
preventivnych opatreni do klinickej praxe, so zame-
ranim na rezistentné biofilm-tvoriace kmene S. aure-
us.
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ABSTRAKT

Mikroziviny st zakladnymi prvkami, ktoré ¢lo-
vek a iné organizmy potrebuji v réoznych mnoz-
stvach pocas celého Zivota na koordinaciu viace-
rych fyziologickych funkcii a na udrZzanie zdravia.
Vitaminy a mineraly su zakladnymi mikroZivina-
mi, pre Pudska vyZivu su potrebné v mnozstvach
vSeobecne nizSich ako 100 miligramov denne.
Ludsky organizmus si ich nevie syntetizovat’, a to
bud’ vobec, alebo sa mozu tvorit’ v nedostatoénom
mnozZstve, a preto musia byt ziskavané stravou,

resp. doplnkami vyZivy. Primdarnym ciel’om bolo
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zistit’ informovanost’, znalost’ a vedomost’ pacien-
tov o vyzivovych doplnkoch spolu s problemati-
kou ich naduZivania resp. neriadeného davkova-
nia. Predmetom skimania sa stali vysledky Stadie
uskuto¢nenej prostrednictvom interakcie farma-
ceuta a pacienta v lekarni. Otazky dotaznikového
prieskumu boli orientované na socidlno-demogra-
fické faktory, charakteristiku uZivania vyzZivovych
doplnkov a vedomostné poznatky o vyZivovych
doplnkoch. Zhodnotenim vysledkov sme poukaza-
li na nedodrziavanie referen¢nych dennych prij-
mov vitaminov a mineralov, stanovenych vyrobca-

mi, nas§imi pacientmi.

Klucové slova: hypervitaminéza; toxicita; vita-
min C; vitamin D; zinok

ABSTRACT

Micronutrients are essential elements that hu-
mans and other organisms need in varying amounts
throughout their lives to coordinate a number of
physiological functions and to maintain health. Vi-
tamins and minerals are essential micronutrients,
they are required for human nutrition in amounts
generally less than 100 milligrams per day. The



human body cannot synthesize them, either not at
all, or they can be formed in insufficient quanti-
ties, and therefore they must be obtained throu-
gh diet or dietary supplements. The primary goal
was to determine the awareness, and knowledge of
patients about dietary supplements along with the
issue of their overuse or uncontrolled dosage. The
results of a study conducted through the interac-
tion of a pharmacist and a patient in a pharmacy
became the subject of research. The questions of
the questionnaire survey were focused on socio-
-demographic factors, characteristics of the use of
dietary supplements and knowledge about dietary
supplements. By evaluating the results, we pointed
out that our patients did not comply with the re-
ference daily intakes of vitamins and minerals, set

by the manufacturers.

Key words: hypervitaminosis; toxicity; vitamin
C; vitamin D; zinc

UVOD

Vicsina 'udi na celom svete uziva vitaminy a mi-
neraly na liecbu alebo prevenciu ochorenia. Dostup-
nost’ vyzivovych doplnkov (VD) aj mimo poskyto-
vatel'ov lekarenskej starostlivosti vedie k vysokej
spotrebe v populacii. Hoci G¢innost’ VD je nejasna,
prevalencia pouzivania tychto doplnkov v mnohych
rozvinutych krajinach stupa (Rock, 2007). Jedna tre-
tina dospelych a polovica populacie starSej ako 50
rokov uvadza, ze uziva aspon jeden doplnok denne
(Millen, Dodd, Subar, 2004).

Hoci st tieto doplnky s antioxidacnou aktivitou do-
lezité pre udrziavanie zdravého imunitného systému
(vitamin C, zinok, aj vitamin D), ukazalo sa, ze pri
dlhodobom nespravnom davkovani mézu mat’ nao-
pak prooxidac¢né ucinky (Kong a kol., 2023). Existuje
niekol'’ko moznych vysvetleni potencialneho nega-
tivneho tc¢inku antioxida¢nych doplnkov. Reaktivne
formy kyslika v miernych koncentraciach st zaklad-
nymi mediatormi reakcii, ktorymi sa telo zbavuje ne-

ziaducich buniek. Ak teda podavanie antioxida¢nych

doplnkov znizi hladinu volnych radikalov, méze to
narusit’ zakladné obranné mechanizmy na zbavenie
organizmu poskodenych buniek, vratane tych, ktoré
su prekancer6zne a rakovinové. Antioxidacné dopln-
ky teda mozu skutocne spdsobit’ urcité skody. Nasa
strava zvycCajne obsahuje bezpecné hladiny vitami-
nov, ale antioxida¢né doplnky s vysokym obsahom
mozu potencialne narusit’ dolezita fyziologickl rov-
novahu (Bjelakovi¢ a Gluud, 2007).

MATERIAL A METODIKA

Stadia prebichala vo forme dotaznikového priesku-
mu, ktory pozostaval z 3 casti: 1). Socialno-demo-
grafické faktory, 2). Charakteristika uzivania vyzivo-
vych doplnkov, 3). Vedomostné poznatky pacientov
o vyzivovych doplnkoch. Zber tdajov prebiehal vo
verejnej lekarni v Bardejove a to priamym kontaktom
s pacientom, v ¢asovom rozmedzi september 2023 —
april 2024, kde sme do hodnotenia zahrnuli komplet-
ne vyplnené dotaznikové prace v pocte 112 (n=112).
Nasa stidia obsahovala 10 otazok. V 9 bolo na vyber
z viacerych moznosti a 1 otdzka bola na dopisanie
odpovedi nasimi pacientmi. Informacie k nasej Studii

boli poskytnuté anonymne.
VYSLEDKY PRACE

Socialno-demografické faktory

Priprava k ziskavaniu informécii trvala 9 mesiacov,
pocas ktorych sme oslovovali pacientov pri kazdom
vyexpedovani VD s obsahom vitaminov C, D a mine-
ralu zinku. Konzultacie prebiehali v oficine lekarne,
na mieste vyhradenom pre déverny rozhovor. Cha-

rakteristiky pacientov st uvedené v tabul’ke 1.

Charakteristika uZivania vyZivovych doplnkov

V druhej casti nasho prieskumu sme k jednotlivym
suplementom priradili pocet pacientov, ktori dané do-
plnky uZivaju (tabul’ka 2). Dalej sme poukézali aj na
odportcanu dennt davku VD dant vyrobcom, uvede-
nt na vonkajSom obale kazdého produktu, a pocet pa-
cientov, ktori jednotlivé denné davky prekracovalo.
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Tab. 1: Charakteristika pacientov

dizka konzultacie

min. 20 minut

pocet pacientov

112

delenie pacientov podl'a pohlavia

72 muzov (64 %), 40 zien (36 %)

delenie pacientov podl'a veku

18 — 30 rokov: 23 pacientov (21 %)

31 — 49 rokov: 52 pacientov (46 %)

viac ako 50 rokov: 37 pacientov (33 %)

Tab. 2: Odporicanie a prekrocenie dennej davky

Suplement Spolu Odporucana Z toho prekrocilo davku
(n = pacientov) denna davka (n = pacientov)
Vitamin C 500 mg 25 1 tbl denne 14
s postupnym uvolfiovanim
Vitamin D 2 000 [U 24 1 tbl denne 11
Vitamin C 1 000 mg 19 1 tbl denne 13
Vitamin D 1 000 [U 11 1 tbl denne 5
Vitamin C 500 mg tbl 10 1 tbl denne 7
Zinok 15 mg 10 1 tbl denne 7
Zinok 25 mg 5 1 tbl denne 2
Vitamin C so zinkom 700 mg 4 1 tbl denne 1
s postupnym uvolfiovanim
Vitamin D 4 000 [U 4 1 tbl denne 0

Graf 1: Ako dlho uzZ produkt uzivate?

Graf 2: Dévody uzivania vyZivovych doplnkov

Doba uZivania

W Menej ako mesiac
W 1 -6 mesiacov
M6 - 12 mesiacov

W Viac ako rok

Dovod uzivania

B Prevencia choréb

M Zdroj energie, Unava
M Liecba ochorenia

H Doplnok k inym liekom

W Bez d6vodu

Frekvencia a dévod uZivania

V nasledujtcej otazke sme sa nasich respondentov
pytali, ako dlho uz uzivaju svoj VD. Najviac sa ich
hlasilo k odpovedi 1 — 6 mesiacov (n =47), menej ako
mesiac svoj doplnok uzivalo 28 pacientov a najmene;j
z celého prieskumu pripadlo na odpoved’ viac ako rok
ato v pocte 10 (Graf' 1).

Medzi najcastejsi dévod uzivania doplnkov (Graf
2) patrila prevencia pred chorobami (n = 45). Ako
zdroj energie, prip. doplnok proti unave, vycerpaniu,
uviedlo 24 pacientov ako 2. najcastejsi dovod uziva-
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nia vyzivovych doplnkov. Pre 19 z nich bol dévod
lie¢ba ochorenia, 14 vSetkych opytanych uzivalo VD
ako doplnok k inym liekom a 10 z celkovej vzorky
'udi oznacilo odpoved’ bez dovodu.

Vedomostné poznatky o vyZivovych doplnkoch

V 3. casti vyhodnocovania informovanosti pa-
cientov sme zistili, ze az 62 vSetkych respondentov
si myslelo, ze maji dostato¢né poznatky o danych
suplementoch. To znamena, ze vedeli:

— rozoznat’ liek od vyzivového doplnku;




— vyzivovy doplnok musi byt’ oznac¢eny ako “vyzi-

vovy doplnok”™;

— vyzivovy doplnok nie je liek, nelie¢i ochorenie

a slizi na prevenciu;

— neprekracovat’ odporti¢ani davku vyzivového

doplnku.

Ako najcastejsi zdroj informacii uvadzali média (n
=46), o aké konkrétne média sa jednd, sme neskiima-
li, avSsak mo6zeme predpokladat’, ze uzivatelia vyuzi-
vali bezne spristupnené internetové stranky vyrobcov,
internetové e-shopy lekarni, diskusné portaly spojené
s danou tematikou, Ci rézne televizne reklamy. Viac
ako 29 pacientov si chodilo po rady k svojmu lekér-
nikovi, instrukcie od lekara dostavalo 18 pacientov, v
skoro podobnom zlozeni pacientov presvedcili rady a

Graf 3: Aky zdroj pouZivate na ziskavanie informacii
o vyzivovych doplnkoch ?

skusenosti od svojich priatel'ov a znamych (n = 16),
najmene;j ich siahlo po kniznych publikaciach, odbor-
nych ¢lankoch v Casopisoch (n = 3) (Graf 3).

V dalSej otazke vyskumu, sme skimali, na zakla-
de ¢oho sa pacienti rozhodli, ze budu prave svoj VD
uzivat’ (Graf 4). V prevahe bola odpoved’ bez dévodu
(z vlastného uvazenia) (n = 41), ¢o znamenalo, Ze pa-
cienti uzili produkt vtedy, ak si mysleli, Ze to potrebu-
ju, bez predchadzajticej konzultacie. Na odportcanie
odborného lekara tak urobilo 28 respondentov, o nie-
¢o menej (n = 20) prijalo radu od lekarnika. U 15 pa-
cientov bola presvedciva reklama, ktora mohli vidiet’
na socialnych sietach alebo v televizii, zvysni uziva-
telia (n = 8) zacali uzivat’ vitaminy alebo mineraly na

zaklade dobrej skuisenosti od svojich znamych.

Graf 4: Co vas viedlo k tomu, Ze ste sa rozhodli uzivat’
dany vyZivovy doplnok?

Zdroje informacii

W Média (internet, TV)
W Lekar

M Lekarnik

Rozhodnutie o uzivani

W Z vlastného uvazenia
m Odporucanie lekara
B Odporucanie lekarnika
H Reklama nainternete, v

TV
B Skdsenosti a rady

priatelov/znamych

DISKUSIA

Prevencia pred vznikom hypervitaminézy alebo to-
xicity z nadmerného prijmu vitaminov a mineralov je
dodrziavanie odporicanej dennej davky, ktora musi
byt uvedena vyrobcom na vonkajSom obale kazdého
VD. Aj ked je I'ahko dostupny a volnopredajny, je
neoddelitelnou sucast'ou farmaceutickej starostlivos-
ti informovat’ pacientov, aby si svojvol'ne, podla svo-
jich potrieb, nenavySovali odporac¢ané davky, a tym,
aby neprispievali k potencialnej intoxikécii. Pod-
l'a naSich vysledkov sme sa vsak dozvedeli, Ze viac
ako polovica pacientov (n = 60) nedodrzuje pisomné
informacie uvedené na vonkajsich obaloch. Vo vse-
obecnosti i§lo 0 2-nasobné prekrocenie dennej dav-
ky, v 1 pripade pri vitamine C 1 000 mg o 3-nasobné
prekroCenie dennej davky po dobu 2 tyzdnov a v 2

pripadoch pri 15 mg zinku i$lo o 3-ndsobne navyse-

nie davky po dobu 2 tyzdnov.

Pri vyhodnocovani doby uzivania, ako najcastejSia
odpoved’ bola 1 — 6 mesiacov, ¢o by pri dodrziava-
ni odportcaného davkovania bolo v poriadku, ale
v ramci naduzivania to moze viest’ k viacerym nezia-
ducim ucinkom. Vitamin C ma nizku toxicitu a pre-
davkovanie je vel'mi vzacne. Akutna toxicita sa vy-
skytuje pri jednorazovej peroralnej davke vitaminu C
nad 1 — 3 g, kedy privodi prechodnu osmotickt hnac-
ku, nevol'nost, nadtivanie s kréovitou bolest'ou bru-
cha a in¢ gastrointestinalne (GIT) poruchy sposobené
osmotickym t¢inkom neabsorbovaného vitaminu C.
Vysoké davky sa z dlhodobého hladiska rozhodne
neodporucajui, pretoze dochadza k zvySenému riziku
vzniku hyperurikémie, hyperoxalurie a riziku oxala-
tovej litidzy, co moze prejst’ az do zlyhania obliciek
(Carr a Maggini, 2017; Kladensky, 2017). Dlhodoby
chronicky prijem davok vitaminu C vysSich ako 1 g
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vyznamne okyslicuje mo¢ a zvysuje hladinu oxalatov
v moci, €o prispieva k tvorbe oxalatovych oblicko-
vych kameniov az o 41 % (Taylor, Stampfer, Curhan,
2004), je preto ziaduce, hlavne u pacientov s uz vy-
tvorenymi oxalatovymi konkremetmi, obmedzit’ pri-
jem peroralneho vitaminu C — nadmerna tvorba oxa-
latov po podani vysokych davok kyseliny askorbove;j
sa prejavuje iba po per os podani prostrednictvom
posobenia ¢revnej mikroflory (Kladensky, 2017). K
d’alsim neziaducim ucinkom pri vysokych davkach
vitaminu C patri acidoza, glukozuria, alergické reak-
cie vratane koznej vyrazky a svrbenia. Vysoké davky
mozu taktiez zvysit hemolytick anémiu u tych, ktori
maju nedostatok enzymu gluk6zo-6-fosfatdehydro-
genazy, a tym zvysit' biologickt dostupnost’ Zeleza,
preto sa u pacientov s hemochromatézou neodporuca.
Dalsie vysoké davky mozu taktiez narusit’ a inhibo-
vat’ absorpciu vitaminu B12 a mineralu medi (Unlu a
kol., 2016).

Aj v pripade doplnenia vitaminu D do organizmu
i8lo o 2-nasobné prekrocenie davky. Predavkovanie
vitaminom D hrozi len pocas neriadené¢ho podavania
vyssich davok ako su optimalne a bez predchadza-
juceho vysetrenia hladiny kalcidiolu v krvi. Akatna
toxicita je spdsobena davkami vitaminu D pravdepo-
dobne vyssimi ako 10 000 IU/den, co vedie k séro-
vym koncentraciam kalcitriolu > 150 ng.ml-1 (< 375
nmol.l-1), klinické prejavy sa dostavia do 36 — 48 ho-
din a stvisia s hyperkalcémiou. Zahinaju GIT kom-
plikacie — bolesti brucha, inapetenciu, nauseu, vo-
mitus, polyuriu, polydipsiu, zapchu, krvavu stolicu,
neuropsychiatrické tazkosti — polyneuropatiu, letar-
giu, stuhnutost’ a nehybnost’ svalov, kardiovaskular-
ne problémy — hypertenziu, bradyarytmiu a renalnt
zataz — akutne poskodenie obliCiek, hyperkalcitriu,
nefrokalcinézu (Lim a Thadhani, 2020). Potencidlna
chronicka intoxikécia je vysledkom podavania davok
nad 4 000 IU/deni pocas dlhsieho obdobia az rokov.
Prejavy spocivaju v deficite vitaminu K, ktory pri
zvysenej exkrécii alebo degradacii, vedie k naruSeniu
koagulacnych faktorov zavislych na tomto vitamine,
¢o nasledne méze sposobit’ krvacanie do GIT-u a da-
venie krvi kvoli ulceracii zaludka. Neskor moze dojst’
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k rendlnému zlyhaniu kvéli zvySenému ukladaniu
vapnika do obli¢iek, v niektorych pripadoch méze na-
stat’ aj krvacanie do pl'ic spojené s dyspnoe, arytmiou
s hypertenziou, polytriou a polydipsiou (Galior, Gre-
be, Singh, 2018; Legath a kol., 2023).

Pri intoxikacii zvySené koncentracie vitaminu D v
krvi vedt k zvysenej syntéze kalbindinu, ¢o nasled-
ne sposobuje zvysenu absorpciu vapnika a fosforu z
¢reva a resorpciu vapnika a fosforu v oblickach — vy-
raznejsia hyperkalcémia a hyperfosfatémia. Takto v
oblickach nastava metastaticka kalcifikacia makkych
tkaniv, kde fosfore¢nan véapenaty spdsobuje kalcifi-
kaciu organov, na ktora st najcitlivejsie hlavne oblic-
ky, ako aj pecen, €i cievny systém. Pri vel'mi tazkych
otravach su pozorované priznaky hypertenzie, nefro-
litidzy, kf¢ov a moze nastat’ aj smrt’ (Legath a kol.,
2023). Metabolity vitaminu D maji kratSie polCasy
rozpadu, predavkovanie kalcidiolom a nésledny
vznik hyperkalcémie méze trvat’ aj 18 mesiacov po
preruseni podavania vitaminu D, ¢o je spOsobené
jeho pomalym uvoltiovanim z tukovych usadenin v
peceni, svaloch alebo z inych tukovych tkaniv (Peter-
son a Fluegeman, 2013).

Dalej prieskum v lekarni vyhodnotil pacientov,
ktori si navySovali davku 15 mg zinku o 2-nasobné
mnozstvo, z toho v dvoch pripadoch sme zazname-
nali navySenie zinku o 3-ndsobné mnozstvo na den,
¢o v prepocte tvori 45 mg zinku denne. Po nasej inte-
rakcii s danymi pacientmi sme sa dozvedeli, ze takato
lie¢ba zinkom prebiehala v priemere 2 tyzdne z do-
vodu chripkového ochorenia. Ak sa jedna o zdravych
jedincov, ti by nemali prijat’ viac ako 40 mg zinku
denne, kovova pachut’ v ustach, nevolnost, vomitus,
kfée v bruchu az hnacka st ¢astymi neziaducimi G¢in-
kami. Pri vysokej davke 100 — 300 mg/denne, tym,
ze zinok javi velku afinitu k endotelu ciev a viaze sa
na vdzobné miesta buniek sliznice ¢reva, dochadza k
naruseniu mnohych biochemickych procesov, ktoré
vedu k ¢revnému oxida¢nému stresu, naruseniu mik-
robioty, ktora d’alej zvySuje nachylnost’ na infekcie
(Wegmiiller a kol., 2014).

Vysledky stadii, ktoré skiimali vplyv zinku na cho-

lesterol ukazali, ze denny prijem vacsi ako 50 mg zin-



ku v priebehu 2 tyzdiov u zdravych jedincov znizil
hladinu HDL-cholesterolu v krvi bez vplyvu na LDL-
-cholesterol, celkovy cholesterol a triacylglyceridy.
Nizky HDL- cholesterol (=/< 40 mg.dl-1) je jednym
z hlavnych rizikovych faktorov pre vznik koronarnej
choroby srdca a tato Stadia potvrdzuje mozny vznik
kardiovaskularnych ochoreni pri chronickom vy$som
uzivani zinku (Hughes a Samman, 2006). Optimalna
hladina HDL - cholesterolu odstranuje cholesterol z
buniek a zabezpecuje, aby nedochadzalo k upchava-
niu tepien — tym znizuje riziko vyskytu chorob. V tej
istej Studii pacienti uzivali aj 30 mg zinok (menej ako
maximalna tolerovatel'na denna davka), ktory uz ale
nemal vplyv na HDL-cholesterol (Hughes a Samman,
2006; Ranasinghe a kol., 2015).

Uzivanie velkych davok doplnku zinku po dlhsiu
dobu je Casto spojené s nedostatkom medi, tato kore-
lacia je spdsobena konkurenénym absorpénym vzta-
hom zinku a medi v enterocytoch sprostredkovanych
metalotioneinmi (MT). Expresia MT je regulovana
vysokym obsahom zinku v doplnkoch a tie dokazu
viazat’' med’ s vysSou afinitou ako zinok, v ddésledku
toho vznika komplex, ktory sa nasledne vylucuje. Cas-
té priznaky nedostatku medi zahfiaju zhorSentt mobi-
lizaciu zeleza, anémiu, znizenu superoxiddismutazu,
zvySeny plazmaticky cholesterol, LDL - cholesterol a
abnormalnu funkciu srdca. Mechanizmus, ktorym ne-
dostatok medi vyvolava anémiu, spociva v enzymoch
ceruloplazmin a cytochrém c oxidaza. Ceruloplazmin
viaze med’ a premiena Zeleznaté idny na zelezo, ktoré
sa d’alej viaze na transferin a je transportovany, cy-
tochrom c oxidaza je tiez zavisla od medi a redukuje
zelezo, ktoré sa d’alej zaclefiuje do hému. Okrem tejto
interferencie so syntézou hému, nedostatok medi spo-
sobuje az 85 % zniZenie erytrocytov, ¢im sa skracuje
ich doba prezitia (Lazarchick, 2012).

Aj napriek tomu, ze prijem zinku je dolezity pre
funkciu imunitného systému, prebytok tohto mine-
ralu moéze zhorsit’ imunitné reakcie. Tento zdravotny
problém je vacSinou spojeny s anémiou, ale zvykne
sa objavovat’ aj vtedy, ak st pacienti zdravi. Studie
ukazali, Ze nadbytok zinku méze zhorsit’ funkcie T-
-lymfocytov, ktoré st nachylné prave na jeho preby-

tok. Uz pri 80 mg denne pocas jedného tyzdina dokaze
zinkova suplementacia potlacit’ alogénnu imunitnt
odpoved’ (Faber a kol., 2004).

Ako primarny zdroj informacii o doplnkoch stravy
uviedlo 41 % uzivatel'ov médid. V ramci Stidie sme
konkrétne nezistovali o aké média ide, ale predpo-
kladame, ze v dobe digitalizacie to bol prave inter-
net vo vSeobecnosti, ¢i uz to boli internetové e-shopy
poskytovatel'ov zdravotnej starostlivosti, alebo inych
internetovych predajni vyrobcov, resp. rozne diskus-
né portaly, televizne reklamy. 26 % pacientov ozna-
¢ilo ako zdroj informacii svojho lekédrnika a 16 % le-
kara. V jednej z mnohych kompetencii farmaceuta je
po dokladnej anamnéze u pacienta vediet' zhodnotit’,
¢i dany produkt je potrebné, nutné, alebo nevhodné
uzivat’. 37 % opytanych sa rozhodlo, Ze doplnok stra-
vy budu uzivat’ na zaklade vlastného rozhodnutia bez
predchadzajucej konzultacie a odporucania zo strany
zdravotnickeho personalu. Z vyskumu d’alej vyplyva,
Ze navstevu, vysetrenie a d’alSie odporucania od leka-
ra prijalo 25 % naSich pacientov. Hlavnymi dévodmi,
preco sa pacienti nezveruju s uzivanim doplnku svoj-
mu lekarovi, su obavy z negativnej reakcie lekarov,
presvedcenie, ze lekdr nemusi vediet’ o uzivani do-
plnku a skutoc¢nost’, Ze sa lekar nepyta (Braun a kol.,
2010). Ostatnych 18 % pacientov ako prvi volbu
zvolilo lekéaren. Stadia z roku 2015, realizovana na
Slovensku, v spolupréaci aj so Slovenskou lekarnic-
kou komorou, hodnotila spokojnost’ pacientov s le-
karenskou starostlivostou poskytovanou verejnymi
lekarnikmi, podl'a ktorej az 73,6 % opytanych respon-
dentov povazuje lekarnika za profesionalneho odbor-
nika s vysokou déveryhodnost’ou na lieky a 65,1 %
ho vnima ako experta pri rieSeni otazok so zdravim,
chorobou, prevenciou a liecbou. V tomto priesku-
me pacienti jednoznacne najpozitivnejSie hodnotili
interpersonalne vztahy (zrozumitelnost' rozhovoru
s lekarnikom a cas, ktory bol pacientom venovany)
a najmenej pozitivne manazment liecby pacienta
(spolupraca lekara a lekarnika, kontrola lie¢by lekar-
nikom, zistovanie zdravotného stavu pacienta lekar-
nikom). Verejnost’, aj napriek tomu, ze nds vnima ako

odbornikov na lieky, vSak ¢asto nema spravne vedo-
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mosti o profesii lekarnika a ma problém urcit’ a prijat’
fakt, ze farmaceut je odbornik napr. aj na monitoring
liecby a vykonavanie zdravotnych skriningov (Mina-
rikova, 2015).

ZAVER

Predlozenou pracou sme zistili, Ze viac ako polovi-
ca opytanych pacientov nedodrziava denné odpora-
cané davky vyrobcov uvedené na vonkajsich obaloch
vyzivovych doplnkov. Vo vSeobecnosti pacienti dav-
ky denne navySovali 2-nasobne, nasli sa aj taki, ktori
davkovanie doplnku denne prekrocili 3-nasobne. Tak
ako pri lipofilnych, tak aj pri hydrofilnych vitaminoch
a aj mineraloch, sme naSou pracou poukézali na to,
ze téma naduzivania a vznik neziaducich ucinkov je
aktualny.
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ABSTRAKT

Vhodné ciele manaZzmentu hmotnosti zdoraz-
nuju realisticky ubytok na dosiahnutie zniZenia
zdravotnych rizik a mali by zahinat’ podporu
chudnutia, udrZanie a prevenciu opéitovného pri-
berania na vahe. Cielom S§tudie bolo poukazat’
na moznosti rieSenia rizik spojenych so vznikom
obezity a diabetes mellitus 2. typu v najblizSich 10
rokoch a poskytnut’ prehl’ad odporucani pre zni-
Zenie rizik spojenych s obezitou. Vysledky Studie
sme zhodnotili na ziklade spracovania udajov
ziskanych od pacientov vo forme dotaznikov, kde
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z celkového poctu (n = 35) bolo 71 % zien a 29 %
muzov. Zastupenie Zien bolo v najvi¢Som pocte
v rozmedzi 70 aZ 80 rokov (40 % z celkového poc-
tu Zien) a muzi mali najvicSie zastipenie vo veko-
vom rozmedzi 80 az 90 rokov (50 % z celkového
poctu muzov). NajcéastejSim klinickym prejavom
u Zien zistenym pocas vySetrenia u lekara bol vy-
soky krvny tlak (76 % z celkového poctu Zien), u
muZov to bola vysoka hladina cukru v krvi (80 %
z celkového poctu muzov). Na zaklade ziskanych
udajov o zdravotnom stave bolo najcastejSie chro-
nické ochorenie u Zien hypertenzia (72 % z celko-
vého poctu Zien) a hyperlipidémia u muZov (80 %
z celkového poétu muzov). Z pohladu priprave-
nosti na zmenu u Zien iSlo najcastejSie o0 mozZnost’,
Ze neSlo o snahu v priebehu posledného mesiaca
aktivne schudnut’ (80 % z celkového poctu Zien).
V pripade muZov bola moZnost’, kde sa nesnazili
v priebehu posledného mesiaca aktivne zabranit’
priberaniu na hmotnosti (90 % z celkového poctu
muzov). Prostrednictvom skérovacieho systému
FINDRISC sa vyhodnotilo riziku vzniku cukrov-
ky, kde 76 % Zien a 70 % muZov z celkového poctu
respondentov ma stredné riziko vzniku cukrovky.
ManaZment a liecba obezity zahiiia okrem zni-
Zenia telesnej hmotnosti aj zniZenie rizika a zlep-



Senie zdravotného stavu, ¢o suvisi so znizovanim
telesnej hmotnosti, spravnym nastavenim stravo-
vania a nutraceutik a dostatoénym zvySenim po-
hybovej aktivity.

KPadové slova: BMI; diabetes mellitus; hmot-

nost’; skrining; Zivotny Styl

ABSTRACT

Appropriate weight management goals empha-
size realistic weight loss to reduce health risks and
should include weight loss support, maintenance,
and prevention of weight regain. The aim of the
study was to highlight possible solutions to the ris-
ks associated with the development of obesity and
type 2 diabetes mellitus in the next 10 years and to
provide an overview of recommendations for re-
ducing the risks associated with obesity. We evalu-
ated the results of the study based on the proces-
sing of data obtained from patients in the form of
questionnaires, where 71 % of the total number (n
=35) were women and 29 % were men. The largest
number of women were in the 70 to 80 age group
(40 % of the total number of women), and men
were most represented in the 80 to 90 age group
(50 % of the total number of men). The most com-
mon clinical manifestation in women found during
the medical examination was high blood pressure
(76 % of the total number of women), while in men
it was high blood sugar (80 % of the total number
of men). Based on the data obtained on health sta-
tus, the most common chronic disease in women
was hypertension (72 % of the total number of wo-
men) and hyperlipidemia in men (80% of the total
number of men). In terms of readiness to change,
the most common factor among women was that
they had not actively tried to lose weight in the last
month (80 % of all women). In the case of men, the
most common factor was that they had not active-
ly tried to prevent weight gain in the last month
(90 % of all men). The FINDRISC scoring system
was used to assess the risk of developing diabetes,

with 76% of women and 70 % of men out of the to-
tal number of respondents having a moderate risk
of developing diabetes. In addition to weight loss,
the management and treatment of obesity also in-
cludes reducing risk and improving health, which
is related to weight loss, proper diet and nutraceu-
ticals, and sufficient increase in physical activity.

Keywords: BMI; diabetes mellitus; lifestyle; scre-
ening; weightpreventive and therapeutic methods

UVOD

Obezita je definovanad ako chronické metabolické
ochorenie charakterizované zvysenim zasob telesné-
ho tuku a predstavuje pri¢inu mortality a morbidity,
ktora postihuje nielen dospelych, ale aj deti a dospie-
vajucich na celom svete. Na regulacii energetickej
bilancie a tukovych zasob sa podielaju komplexné
interakcie medzi biologickymi, behavioralnymi, so-
cidlnymi a environmentalnymi faktormi. Dolezité je
ziskat’" komplexni anamnézu a vSetky potrebné la-
boratérne vySetrenia relevantné pre Stadium obezity
pacienta. Medzi ciele lie¢by patri aj manazment ko-
morbidit a zlepSenie kvality zivota pacientov. Farma-
koterapia méze pacientom pomdct’ udrzat’ complian-
ce a zmiernit' zdravotné rizika (Gensthaler a kol.,
2022). Komplexny manazment obezity je zabezpece-
ny dodrziavanim vsetkych potrebnych aspektov su-
visiacich s ochorenim. Liecba by mala byt zalozena
na dobrej klinickej starostlivosti lekarov, farmaceu-
tov ale aj inych zdravotnickych pracovnikov, ktori
prichadzaju do kontaktu s obéznymi pacientmi. Je
dolezité, aby boli napomocni a dohliadali na spravnu
prevenciu a liecbu, ktora méze pacientom zachranit
zivot (Apovian, 2016).

Cielom tejto Stadie je poskytnut’ prehlad pric¢in
obezity, moznosti jej predchadzania a lieCenia. Vy-
svetl'uje, aku ulohu ma v prevencii farmaceut a akym
spdsobom modze byt napomocny v manazmente
ochorenia. Opisuje postoj pacientov k ochoreniu a ich
moznosti k spravnemu udrziavaniu zdravého zivotné-
ho Stylu.
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MATERIAL A METODY

Prostrednictvom dotaznikov boli zozbierané uda-
je a informacie o pacientoch vzhl’'adom na osobnt,
liekovli anamnézu a Zivotny §tyl. Udaje potrebné na
spracovanie vysledkov sme ziskali z verejnej lekar-
ne v Trencine pocas obdobia dvoch mesiacov (januar
a februar 2025). Prostrednictvom skoérovacieho systé-
mu FINDRISC bolo vyhodnotené riziko vzniku cuk-
rovky. Finske skore rizika cukrovky (FINDRISC) je
jednoduchy dotaznik, ktory sa pouziva na identifika-
ciu 0s6b s vysokym rizikom vzniku diabetes mellitus
2. typu pocas nasledujtcich 10 rokov. Hodnotené boli
tieto faktory: vek, index telesnej hmotnosti (BMI),
obvod pasa, troven fyzickej aktivity, denny prijem
ovocia/zeleniny, spanok, pohybova aktivita, fajcenie
a pozivanie alkoholu. Celkové skore v rozsahu od
0 do 26 rozdeluje riziko na nizke, mierne zvysené,
stredné, vysoké alebo vel'mi vysoké. Systém FIN-
DRISC nevyzaduje laboratorne testovanie a pouziva
sa u dospelej populacie vo veku od 18 rokov. Jeho po-
uzitim na identifikaciu vysokorizikovych l'udi a apli-
kaciou vychovného zdsahu vo Finsku sa ukdzalo, ze
je mozné znizit' vyskyt cukrovky (Lindstrom a kol.,
2010).

Vysledky boli spracované z udajov ziskanych od
35 respondentov v programe Microsoft Excel do gra-
fov a nasledne boli jednotlivé hodnoty percentudlne
vyjadrené, pricom sme zhodnotili mozné rizikd u mu-

70V a Zien.
VYSLEDKY A DISKUSIA

Moderny pristup k obezite uznava multifaktorialne
determinanty prirastku hmotnosti a zdravotné prino-
sy, ktoré vyplyvaju z chudnutia. Zakladom kazdého
usilia o chudnutie je zmena zivotného $tylu, strava a
zvysena fyzicka aktivita. Farmaceuti, bezne povazo-
vani za jedného z najdéveryhodnejsich a najdostup-
nejSich odbornikov v oblasti zdravotnej starostlivosti,
maju idedlnu moznost’ na poskytovanie poradenstva
v oblasti riadenia hmotnosti a Zivotného §tylu. Uda-
je pre ucely tejto stadie sme ziskali od 35 pacientov,
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kde z celkového poctu bolo 71 % zien a 29 % muZzov.
Pre zhodnotenie udajov bola zohladnena celkova
zdravotna situacia pacientov vzhl'adom na vek, pri-
druzené ochorenia a celkovy Zivotny styl. Na zaklade
ziskanych udajov sme porovnali a zhodnotili aktual-
ny stav pacientov a informovali o moznych rizikéch
suvisiacich s ich zdravotnym stavom vzhladom na
vznik obezity.

Rozdelenie pacientov podl’a pohlavia

Graf ¢. 1 uvadza percentudlne zastiipenie pacien-
tov podl'a pohlavia, nakol’ko medzi muzmi a Zenami
existuju znacné rozdiely v Zivotnom $tyle, klinickych
priznakoch a celkovom zhodnoteni lieCby obezity a
pridruzenych komorbidit. Po¢etnejSou skupinou boli
zeny, tvorili 71 % pacientov a muzov bolo 29 % cel-

kového poctu 35 pacientov.

Graf 1: Rozdelenie pacientov podl’a pohlavia (n = 35)
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Rozdelenie pacientov podl’a veku

Prevalencia nadvahy a obezity celosvetovo narasta
v roznych vekovych skupinach. Dalsim délezitym
sledovanym parametrom pre celkové zhodnotenie
pacientov bol vek. Graf €. 2 znazornuje, Ze v sledova-
nom subore bolo zastiipenie pacientov v rozmedzi 60
az 70 rokov 29 % zien a 20 % muzov. Z vysledkov je
zrejmé, Ze zastiipenie zien bolo v najvyssom pocte v
rozmedzi 70 az 80 rokov (40 %), muZov v tomto veku
bolo 30 %z celkového poctu . Muzi mali najvyssie
zastipenie vo vekovom rozmedzi 80 az 90 rokov (50

%) a zien bolo 31 % z celkového poctu 35 pacientov.



Graf 2: Rozdelenie pacientov podl’a veku (n = 35)

Graf 3: Klinické prejavy u pacientov (n = 35)
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Zistené klinické stavy u pacientov pocas vySetre-
nia u lekara

So zvySujucim sa vekom sa zvySuje aj pritomnost’
roznych ochoreni, ktoré maji negativny vplyv na or-
ganizmu. Pritomnost’ chronickych ochoreni u opy-
tanych respondentov bola rozna, bud’ iSlo o samot-
né chronické ochorenie alebo pridruzenie viacerych
chronickych ochoreni, ktoré predstavuju predispozi-
ciu vzniku obezity. Pri absolvovani vySetreni u leka-
ra boli zistené u opytanych pacientov rdzne klinické
prejavy, ktoré mdzu prispievat’ k rozvoju obezity.
Graf ¢. 3 poskytuje prehl'ad o zistenych klinickych
prejavoch u muzov a zien. NajcCastejsie sa vyskyto-
val vysoky krvny tlak (hypertenzia) u zien (76 %),
u muZov to bolo len 30 %. Dalsim vyskytujucim sa
prejavom a teda rizikovym faktorom pre vznik obezi-
ty bola vysoka hladina cukru (hyperglykémia) v krvi.
Z grafu vyplyva, ze z celkového poctu muzov to bolo
80 %, zien bolo 48 %. Cholesterol v krvi mimo fy-
ziologickej normy (> 5 mmol/l) bol zaznamenany u
70 % muzov a u 60 % zien. Vyskyt nadvahy alebo
obezity bol potvrdeny u 40 % zien a 50 % muZov
a zaroven aj obvod pasa nad normu bol zaznamenany
u 70 % muzov au 32 % zien z celkového poctu 35 pa-
cientov. Z ostatnych klinickych prejavov bola zistena
znizena funkcia Stitnej zl'azy (hypotyredza) u 10 %
muzov a 20 % ien. Ziaden z uvedenych stavov nebol
zisteny u 10 % muzov a 8 % Zien.

Metabolické poruchy vyvolané obezitou zvysu-
ju riziko kardiovaskularnych ochoreni. Nadmerny
visceralny tuk zhorSuje inzulinovl rezistenciu, dys-
lipidémiu a zapal, o s vSetky hlavné faktory ate-
roskler6zy, ¢im sa zvysuje pravdepodobnost’ infarktu

0 -
17 80

mZeny = Muzi

a mftvice. Okrem metabolickych portach ovplyviu-
je obezita aj Struktiru, funkciu a elektrické vedenie
srdca. ZvySeny epikardidlny tuk, systémovy zapal
a oxidacny stres mozu vyvolat' zviacSenie predsieni
a fibrilaciu predsieni. Okrem toho zvySenie telesnej
hmotnosti kladie vysSie naroky na srdce, ¢o vedie k
hypertrofii l'avej komory a nakoniec k zlyhaniu srdca,
konkrétne k zlyhaniu srdca so zachovanou ejekcnou
frakciou (Oppert a kol., 2024).

Pritomnost’ chronického ochorenia u pacientov
Pacienti s obezitou maju zvysené riziko choréb ako
dyslipidémia, hypertenzia, ischemicka choroba srdca,
cievna mozgova prihoda, ochorenia zl¢nika, respi-
ra¢né problémy, spankového apnoe, osteoartroza a
niektoré druhy rakoviny. V porovnani s dospelymi s
normalnou hmotnost'ou mali dospeli s BMI 40 kg/m2
alebo vyssim, zvysené riziko cukrovky, hyperlipidé-
mie, astmy, artritidy a priemerného alebo zlého zdra-
votného stavu (Apovian, 2016). Graf ¢. 4 znazornuje
vyskyt chronickych ochoreni u muzov a zien. Hyper-
tenzia bola diagnostikovana u 72 % zien a u 20 %
muzov z celkového poctu pacientov (n = 35). Obezita
bola zistena u 40 % zien a u 50 % muzov, diabetes
mellitus 2. typu u 48 % zien a 70 % muzov. Farma-
kologicka liecba hyperlipidémie bola zistena u 68 %
zien a 80 % muzov. Znizena funkcia stitnej zl'azy bola

diagnostikovana u 20 % zien a 10 % muzov. Na iné
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Graf 4: Chronické ochorenia pacientov (n = 35)
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Graf 5: Ochorenia u rodiny a pribuznych (n = 35)
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ochorenie sa z celkového poctu opytanych pacientov
lieci 20 % zien a 50 % muzov. Aktualne ziadne ocho-
renie nebolo zistené u 10 % muzov a u zien nebola
zaznamenana ani jedna pacientka bez chronického

ochorenia (0 %).

Pritomnost’ ochoreni u rodiny a pribuznych

V nasom zistovani sa u kazdého z opytanych pa-
cientov vyskytovala obezita alebo cukrovka v ram-
ci rodinnej anamnézy (Graf €. 5). Obezita v iizkom
pribuzenstve (otec, mama, brat, sestra, dieta) bola
pritomna u 70 % muzov a 48 % zien. Z opytanych
bola cukrovka v izkom pribuzenstve u 40 % muzov
a 36 % zien a u starych rodicov, stryka a pod. sa toto
ochorenie vyskytovalo u 68 % zien a 50 % muzov.
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Graf 6: Tu¢né miso, udeniny, tu¢né mlie¢ne vyrobky
v jedalnicku pacientov (n = 35)
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VyZiva sledovanych pacientov

Strava obsahujica vyssie percento energie z nasy-
tenych mastnych kyselin (maslo, sadlo, tideniny, tuc-
né mlie¢ne vyrobky) a menej porcii zeleniny potenci-

alne prispievaju k inzulinovej rezistencii a diabetu 2.



Graf 7: Ovocie a zelenina v jedalni¢ku pacientov (n = 35)
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Graf 8: Fyzicka aktivita pacientov (n = 35)
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typu u dospelych (Hulst a kol., 2018). V ramci Zivot-
ného Stylu je dolezité aj spravne stravovanie. Kazdy
ma nastaveny jedalnicek inak, podla vlastnych pre-
ferencii, zdravotného stavu, fyzickej aktivity. Graf ¢.
6 porovnava pacientov z hladiska konzumacie tuc-
ného mésa, tidenin a tu¢nych mlie¢nych vyrobkov. Z
vysledkov je zrejmé, ze aspon 3x do tyzdna sa dané
vyrobky objavia v strave pacientov u 52 % zien a 60
% muzov. AZ 40 % zien a 30 % muzov uvadza, ze
konzumuje tieto vyrobky menej ako 3x tyzdenne.
Mensia ¢ast’ zien (8 %) a aj muzov (10 %) konzumu-
je vyrobky denne. Nikto neuviedol, ze dané vyrobky
vobec nekonzumoval. Jedlo a vyziva st hlavnymi
ciel'mi lieCby obezity, pretoze udrzat’ si zdrava vahu
moze byt tazké. Aby sa prediSlo obezite je potrebné
nad’alej upravovat’ prijem zivin, vratane bielkovin a
strukovin, ako aj oligosacharidov, polysacharidov a
vlakniny. Dal$im pristupom je za&lenenie Zivotne do-
lezitych zivin do stravy namiesto znizovania energie

spojenej s obmedzenym mnozstvom potravin (Verma

a kol., 2021).

Graf ¢. 7 porovnava pacientov v konzumacii ovocia
a zeleniny. Z udajov vyplyva, Ze ovocie a zelenina je
v kazdodennom jedélnicku pacientov (76 % zien, 70
% muzov). Az 16 % zien a 20 % muzov uviedlo, ze
konzumuju ovocie a zeleninu aspon 3x tyzdenne a 8
% zien, 10 % muzov ju konzumuje menej ako 3x tyz-
denne. Ziaden z respondentov neuviedol, Ze ovocie a

zeleninu vobec nekonzumuje.

Fyzicka aktivita aspon 30 minut denne

Obezita, fyzickd neCinnost’ a sedavé spravanie st
hlavnymi problémami verejného zdravia. Komplexna
interakcia mnohych faktorov vedie k obezite, ktora
si vyzaduje individualizovant viaczlozkov stratégiu
manazmentu. Ked’ze su k dispozicii nové interven-
cie na pomoc jednotlivcom pri zvladani obezity, je
nevyhnutné, aby hlavnou stcastou pristupu zostala
fyzicka aktivita (Oppert a kol., 2024). Z grafu €. 8 je

zrejmé, ze z opytanych pacientov vacsina ma fyzicka
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Graf 9: Spanok v trvani minimalne 7 hodin denne
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aktivitu menej ako 3x tyzdenne (zeny 48 %, muzi 40
%). Rovnaky pocet muzov (40 %) a nizsi pocet Zien
(32 %) ma fyzicku aktivitu aspoi 3x tyzdenne. Denne
vykonava fyzicku aktivitu 12 % zien a 10 % muZov.
Bez fyzickej aktivity je 8 % zien a 10 % muZzov.

Spanok asporn 7 hodin denne

Graf &. 9 poskytuje prehl’ad o spanku v dizke aspon
7 hodin denne. Z grafického vyhodnotenia vyplyva,
ze z celkového poctu az 50 % muzov spi 7 hodin den-
ne aspon 3x do tyzdna, u Zien je to 16 %. Az 60 %
zien spi menej ako 3x tyzdenne aspon 7 hodin denne
pricom u muzov to je 20 %. Denne aspon 7 hodin spi
8 % zien a 20 % muzov. Na druhej strane 16 % Zien
a 10 % muzov nespi 7 hodin resp. omnoho menej ako
7 hodin denne.

Nedostatok spanku je spojeny so zvySenym rizi-
kom obezity u deti a dospelych, ¢o mdze v budticnos-
ti viest’ k zlym zdravotnym vysledkom. Vzt'ah me-
dzi spankom a obezitou moze byt sprostredkovany
niekol’kymi ré6znymi mechanizmami vratane zmien

chuti do jedla a sytosti, nacasovania spanku, cirkadi-

Graf 10: Fajcenie
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anneho rytmu a energetickej rovnovahy. Okrem toho
existuju dokazy, ktoré naznacuju, ze zlepSenie spanku
u deti aj dospelych moze byt’ prospesné pre regulaciu
hmotnosti a diétu a niektoré potraviny mézu byt do-
lezité na podporu spanku (Miller, 2025).

Fajcenie

Rizikovym faktorom pre vznik obezity ma aj faj-
Cenie a to v kazdej vekovej kategorii. Zo ziskanych
udajov 76 % zien a 40 % muZov nefajcia vobec. Z
najnovsich studii sa zistilo, ze deti a dospievajuci s
pasivnym fajéenim doma, v Skole a na inych verej-
nych miestach mali vySSiu prevalenciu nadvahy a
obezity ako deti bez expozicie (Wei a kol., 2025).
Vicsina opytanych pacientov (76 % zien a 40 % mu-
zov) vobec nefajéi. Menej ako 3x tyzdenne fajéi 24
% zien a 40 % muzov. Graf ¢. 10 uvadza, ze 10 %

muzov faj¢i aspon 3x tyzdenne.

Konzumacia alkoholu

Prevalencia konzumaécie alkoholu a obezity sa ne-
ustale zvysuje. V odbornej literature je definované, ze
etanol je orexigénna molekula, ktora posobi na ce-
rebralnu regulaciu hladu a sytosti a na mezolimbicky
systém odmenovania a alkohol blokuje oxidéaciu beta
mastnych kyselin, ¢im podporuje ukladanie lipidov.
V ramci studie bolo zistené, Ze etanol je mozné pova-
zovat’ za faktor prispievajuci k vyssej miere obezity
pozorovanej v poslednych desatrociach (Nasce a Pa-
taky, 2023). Graf ¢. 11 poskytuje prehl'ad o konzuma-
cii alkoholu. Az 48 % zien a 10 % muzov ho nekon-
zumuje vobec. Menej ako 3x tyzdenne konzumuje



Graf 11: Konzumacia alkoholu u pacientov (n = 35)

Graf 12: Pripravenost’ na zmenu u Zien (n = 25)
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alkohol 36 % zien a 60 % muzov. Alkohol konzumuje
aspoii 3x tyzdenne 16 % Zien a 30 % muzov. Ziaden
z opytanych pacientov nekonzumuje alkohol denne.

Pripravenost’ na zmenu Zivotného $tylu

Podpora zdravého zivotného $tylu si vyzaduje viac
fyzickej aktivity, ktora znizuje prijem kalorii a obsah
tuku a s tym suvisi aj ochota I'udi zmenit’ svoj Zivotny
Styl (Urasaki a Le, 2022). Grafy €. 12 a 13 porovnava-
ju pripravenost’ na zmenu u zien a muzov. Z grafu ¢.
12 a odpovedi uvedenych v ramci dotaznika ,,Pripra-
venost na zmenu“ vyplyva, ze 80 % zien sa nesnazilo
a 20 % sa snazilo v priebehu posledného mesiaca ak-
tivne znizit’ svoju telesn hmotnost’. Az 60 % zien sa
nesnazilo a 40 % Zzien sa snazilo v priebehu posledné-
ho mesiaca aktivne zabranit’ priberaniu na hmotnosti.
Z celkového poctu zien vicsina (68 %) neuvazovala
a 32 % uvazovalo o snahe znizit’ telesni hmotnost’
tak, aby v nasledujucich Siestich mesiacoch dosiahli
svoj ciel’. Z grafu €. 12 vyplyva, ze az 64 % zien sa
podarilo a 36 % sa nepodarilo v priebehu poslednych
Siestich mesiacov udrzat’ zelanu hmotnost. Graf ¢.
13 uvadza, ze 70 % muzov sa nesnazilo a 30 % sa
snazilo v priebehu posledného mesiaca aktivne znizit
telesnt hmotnost’, 90 % muzov sa nesnazilo a 10 %
sa snazilo v priebehu posledného mesiaca aktivne za-
branit’ priberaniu na hmotnosti. Snahu schudnut’ tak,
aby v nasledujucich Siestich mesiacoch dosiahli svoj
ciel’ malo 20 % muzov a 80 % muzov snahu nemalo.
AZ 70 % muzov sa podarilo v priebehu poslednych

Siestich mesiacov udrzat’ si zelant hmotnost’.

Skorovaci systém FINDRISC na stanovenie rizika
vzniku diabetes mellitus 2. typu u muZov a Zien

Finsky index rizika cukrovky (FINDRISC) je jed-
noduchy dotaznik, ktory sa pouziva na identifikaciu
0s0b s vysokym rizikom vzniku cukrovky 2. typu v
priebehu nasledujticich 10 rokov. Posudzuje sa osem
faktorov: vek, index telesnej hmotnosti (BMI — body
mass index), obvod pasa, uroven fyzickej aktivity,
denny prijem ovocia/zeleniny, anamnéza uzivania
liekov na vysoky krvny tlak, anamnéza vysokej hla-
diny glukézy v krvi a rodinnd anamnéza cukrovky.
Celkové skore v rozmedzi od 0 do 26 klasifikuje ri-
ziko ako nizke, mierne zvysené, stredné, vysoké ale-
bo vel'mi vysoké (Cuijpers a kol., 2019). Graf ¢. 14
vyhodnocuje skorovaci systém FINDRISC na stano-
venie rizika vzniku diabetes mellitus 2. typu. Z grafu
vyplyva, ze 76 % zien a 70 % muzov ma stredné ri-
ziko vzniku cukrovky 2. typu (cukrovka vznikne u 1
70 6 0s0b). Mierne zvysené riziko (cukrovka vznik-
ne u 1 z 25 os6b) uvadza graf u 20 % zien a muzov.
Vysokeé riziko (cukrovka vznikne u 1 z 3 0sob) bolo
vyhodnotené u 4 % zien a 10 % muzov.

Graf 13: Pripravenost’ na zmenu u muzov (n = 10)
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Graf 14: Systém FINDRISC
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ZAVER

Obezita je multifaktoridlne ochorenie spdsobené
komplexom genetickych, environmentalnych a be-
haviorélnych faktorov. Interakcia medzi tymito fak-
tormi prispieva  k zavaZnosti obezity a st'azuje jej
liecbu v dosledku interakcie medzi r6znymi génmi a
inymi rizikovymi faktormi, ako st faktory prostredia
a zivotného Stylu.

Na zaklade vysledkov ziskanych v praci sme po-
sudili celkovy manazment obezity v lekarenskej pra-
xi a postoj pacientov k prevencii a liecbe. Ziskané
a spracované vysledky potvrdili vplyv zivotného §ty-
lu pre vznik obezity, ako aj prinos edukacie pacientov
zo strany farmaceutov a na dolezitost’ sledovania rizi-
kovych parametrov. NajéastejSou vekovou skupinou
boli pacienti nad 70 rokov, s ¢im suvisel aj Castejsi
vyskyt pridruzenych ochoreni a pritomna polyprag-
mazia. Vysledky poukazuju, ze najcastejsi klinicky
priznak zisteny pocas vysetrenia u lekara bola hyper-
tenzia u zien (76 % z celkového poctu zien) a u mu-
zov to bola hyperglykémia (80 % z celkového poc-
tu muzov). Pritomnost” d’alSich klinickych prejavov
predstavuje vysoké riziko pre vznik obezity, ale aj pre
celkovy zdravotny stav pacienta. Pritomnost’ obezity
bola z opytanych respondentov zistena u 40 % zien
a 50 % muZov.

V sucasnosti zakladnym nastrojom pre prevenciu
a liecbu rozvoja nadhmotnosti/obezity je dlhodoba
komplexnd modifikacia zivotného $tylu (vyziva, po-
hybova aktivita, kognitivno-behaviordlna terapia),
ktora je sti¢astou manazmentu pacienta s obezitou aj

v pripade, ked’ je pacient indikovany na farmakotera-
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piu obezity alebo bariatricky chirurgicky zakrok (¢i
ich kombinaciu), tak ako pri vSetkych metabolickych
ochoreniach.

Hlavnym cielom prevencie a starostlivosti o I'udi
s nadvahou a obezitou je zlepsenie ich zdravotného
stavu, znizenie rizika vzniku réznych suvisiacich ko-

morbidit a zvysenie kvality Zivota.
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Etické aspekty: Pri popise experimentov vykonavanych na zvieratach sa
uvadza, ¢i boli schvalené etickou komisiou a ¢i boli dodrzané prislusné
aktualne legislativne opatrenia, ktoré sa vztahuji na tato oblast’ ako aj
¢islo povolenia Statnej veterinarnej a potravinovej spravy SR. Pri klinic-
kych stadiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou etickou komisiou.

ABSTRACT

Insomnia je ochorenie s vysokou inciden-
ciou a prevalenciou na celom svete a pred-
stavuje zavazny zdravotny a socialny prob-
lIém. Cielom tejto Stidie bolo analyzovat’ a
porovnat’ preskripciu liefiv indikovanych v
terapii insomnie na ziklade vyselektovania
168 preskripénych ziaznamov (PZ) s kodom
diagnozy G47.0 Porucha zaspdvania a trvania
spanku [insomnial pre 168 pacientov pocas
obdobia dvoch rokov, od 1. januara 2023
do 31. decembra 2024. Data boli ziskané z
troch verejnych lekarni v KeZmarku (L1), v
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Secovciach (L2) a v Spisskej Belej (L3). VA¢si
pocet PZ zaevidovanych v roku 2024 oproti
roku 2023 v sledovanych lekarinach naznacuje
rastici trend preskripcie hypnotik. Z analyzy
vyplyva, Ze insomnia sa vyskytuje vyrazne
viac u Zien neZ u muZov, a to vo vSetkych
troch lekarnach. Najviac pacientov trpiacich
nespavost’ou bolo po 60. roku Zivota. Analyza
preskripcie zo vSetkych troch lekarni ukazala,
Ze v terapii insomnie sa indikuji hlavne Z-
hypnotika (L1 - 71,0 %, v L2 -86,0 %, v L3 -
65,6 %) s najviac zastipenym predstavitePom
zolpidemom (v L1 - 68,8 %, v L2 -76,7 %, L3
— 65,6 %). Druhou najcastejSie predpisovanou
skupinou boli benzodiazepiny (L1 — 19,4 %,
L2-9,3 %,L3-31,3 %), kde hlavhym zastup-
com bol cinolazepam v L1 a L3 a alprazolam
v L2. Hypnotika/sedativa boli predpisované
hlavne v§eobecnym lekarom (L1 — 86,0 %, L2
—176,7 %, L3 — 84,4 %). Pri porovnani vysled-
kov z PZ z jednotlivych lekarni vyplyva, ze v
terapii insomnie sa postupuje rovnako, ¢o je v
sulade so sucasnymi odporucaniami.

Klucové slova: farmakoterapia; fytotera-
pia; hypnotika; insomnia; melatonin



ABSTRACT

Insomnia is a disease with high incidence
and prevalence worldwide, representing a
serious health and social issue. The aim of
this study was to analyze and compare the
prescription of medications indicated in the
treatment of insomnia based on the selection
of 168 prescription records (PRs) with the di-
agnosis code G47.0 Sleep initiation and main-
tenance disorders [insomnia] for 168 patients
over a two-year period, from January 1, 2023,
to December 31, 2024. Data were collected
from three public pharmacies: in KeZmarok
(L1), Secovce (L2), and Spisska Bela (L3).
The higher number of PRs recorded in 2024
compared to 2023 in the observed pharmacies
suggests a growing trend in the prescription of
hypnotics. The analysis showed that insomnia
occurs significantly more frequently in wom-
en than in men across all three pharmacies.
Most patients suffering from insomnia were
over the age of 60. The prescription analysis
from all three pharmacies showed that Z-
hypnotics were predominantly indicated in
the treatment of insomnia (L1 - 71.0%, L2 —
86.0%, L3 — 65.6%), with zolpidem being the
most frequently prescribed (L1 — 68.8%, L2
- 76.7%, L3 — 65.6%). The second most fre-
quently prescribed group was benzodiazepines
(L1 - 19.4%, L2 - 9.3%, L3 - 31.3%), with
cinolazepam being the main representative in
L1 and L3, and alprazolam in L2. Hypnotics/
sedatives were primarily prescribed by gen-
eral practitioners (L1 — 86.0%, L2 — 76.7%,
L3 — 84.4%). A comparison of the PR results
from the individual pharmacies indicates that
insomnia therapy is approached in a similar
way, which aligns with current guidelines.

Keywords: hypnotics; insomnia; melatonin;
pharmacotherapy; phytotherapy

UvVOoD

Insomnia patri medzi najcastejSie sa vyskytu-
juce poruchy spanku s vysokou prevalenciou u
dospelej populacie (Poon a kol., 2021). Je de-
finovana ako subjektivna st'aznost’ pacienta na
poruchu no¢ného spanku a je charakterizovana
tazkostami s navodenim spanku, poruchami
kontinuity spanku a/alebo pred¢asnym rannym
prebudzanim. Spanok je oznacovany ako nekva-
litny, nedostaCujuci a neosviezujuci (Nev-
$imalova a Sonka, 2020). Chronicka insomnia
ma vyznamny dopad nielen na jednotlivcov, u
ktorych dochadza k vyraznému znizeniu kvali-
ty zivota, zhorSeniu kognitivnych funkcii a cel-
kového zdravia, ale aj na spolo¢nost’ ako celok,
ked’ze prispieva k zvySenej absencii v praci,
znizenej produktivite, neschopnosti, ¢i k zvySe-
nym nakladom na zdravotn starostlivost’ (Kaur
a kol., 2023). Symptomy nespavosti sa globalne
vyskytuju u priblizne 30 — 35 % populécie a pre-
valencia poruch nespavosti je na urovni od 3,9 %
do 22,1 % v zavislosti od pouzitych diagnostic-
kych kritérii, ktoré¢ sa liSia v r6znych klasifikac-
nych systémoch (Poon a kol., 2021). Medzi dva
hlavné rizikové faktory je mozné zaradit' vyssi
vek jedincov a Zenské pohlavie (Karna a kol.,
2023). 70 — 90 % insomnii st komorbidne s inym
ochorenim (psychiatrickym, somatickym, ¢i inou
spankovou poruchou) (Nevs§imalova a Sonka,
2020).

Podl'a Medzinarodnej klasifikacie portch
spanku, 3. edicie (ICSD-3) rozliSujeme insom-
niu chronick, kratkodobt a iné poruchy spanku.
Chronické insomnia sa vyznacuje pretrvavajuci-
mi problémami s navodenim spanku a/alebo jeho
udrzanim, aj napriek adekvatnym podmienkam
pre spanok, ¢o suvisi s tazkost'ami fungovania v
nasledujuci den. Tieto problémy so spankom by
sa na zaklade definicie mali vyskytovat’ s frek-
venciou minimalne 3-krat za tyzden a mali by
byt pritomné najmenej 3 mesiace (Poon a kol.,
2021). Kratkodoba insomnia je tiez charakte-
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rizovana problémami so zaspdvanim, castym
alebo skorym prebudzanim sa, pricom t'azkosti
pretrvavaju menej ako 3 mesiace. Do kategorie
iné patria také poruchy spanku, ktorych kritéria
nespiiiajti definiciu chronickej ani kratkodobej
insomnie (Kaur a kol., 2023).

Vzhl'adom na $iroké spektrum negativnych do-
sledkov je dolezité zvolit’ u pacientov s insom-
niou efektivnu terapiu. V praxi ¢asto dochadza
ku kombinacii nefarmakologickych a farmako-
logickych postupov, pricom cielom terapie je
zleps$it' kvalitu a trvanie spanku a minimalizo-
vat’ negativny dopad nespavosti na vykonnost
v nasledujuci denl a na celkovy zdravotny stav
pacienta (Hupkova a Slepecky, 2021). Spravne
indikovanou lie¢bou je mozné zabranit’ precho-
du nespavosti do chronicity a zabranit® vzniku
zavislosti, s ktorou je chronické nespavost’ ¢asto
spojena (Borzova, 2002). Prvou vol'bou v terapii
insomnie su nefarmakologické postupy, najmi
kognitivno-behaviordlna terapia a edukacia pa-
cienta o zasadach spankovej hygieny. Farmako-
logické intervencia je zvolena ako druhé volba,
v pripadoch nedostato¢nej ucinnosti alebo nedo-
stupnosti nefarmakologickej terapie (Riemann a
kol., 2023). V takom pripade sa volia lieCiva zo
skupiny hypnotik, hlavne GABA agonisty (Z-
-hypnotikd a benzodiazepiny), ktoré by sa mali
pouzivat’ v ¢o najnizsej ucinnej davke a kratko-
dobo (< 4 tyzdne) z dovodu zadvaznych neziadu-
cich ucinkov, ako je predovsetkym vznik toleran-
cie, zavislosti ¢i rebound fenoménu po nahlom
vysadeni (Fulmekova a kol., 2015). Okrem toho
je mozné pouzit’ aj inych zastupcov hypnotik a
iné skupiny lieciv, ako st sedativne antidepresi-
va, antihistaminika alebo neuroleptika.

Ciel'om tejto Studie bolo analyzovat’ preskrip-
ciu lie¢iv indikovanych u pacientov trpiacich in-
somniou.

MATERIAL A METODY
Za obdobie dvoch rokov od 1. januara 2023 do
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31. decembra 2024 bolo vyselektovanych 168
preskripénych zdznamov (PZ) s kédom diagnoé-
zy G47.0 Porucha zaspavania a trvania spanku
[insomnia] u 168 pacientov. Udaje boli ziskané
z troch roznych verejnych lekarni v Kezmarku
(L1), v Secovciach (L2) a v Spisskej Belej (L3).
Vysledky boli vyhodnocované pomocou leka-
renského systému WinLSS. Pri spracovani tda-
jov bol dodrzany zdkon o ochrane osobnych tida-
jov. Z preskripénych zdznamov boli spracované
tieto udaje: pohlavie, vek pacientov, preskripcia
farmakoterapeutickych skupin a konkrétnych
lieciv indikovanych v terapii insomnie s kodom
diagnézy G47.0 podl'a Medzinarodnej klasifika-
cie chorob 10 (MKCH-10) a odbornost’ lekarov
predpisujucich farmakoterapiu v lieCbe insom-
nie.

Vsetky zistené vysledky boli vyhodnotené
prostrednictvom tabuliek a grafov v programe
Microsoft Excel.

VYSLEDKY

Pocet preskripénych zaznamov s diagnézou
insomnia

Za obdobie dvoch rokov 2023 a 2024 bolo vy-
hodnotenych spolu 168 PZ s diagn6zou G47.0
Porucha zaspavania a trvania spanku [insom-
nia] pre 168 pacientov, z toho 93 PZ v lekarni
v Kezmarku (L1), 43 PZ v lekarni v Secovciach
(L2) a 32 PZ bolo v lekarni SpiSska Bela (L3)
(vid’. graf 1).

Porovnanie percentualneho pocétu preskrip¢-
nych zaznamov za rok 2023 a 2024

Pri porovnani poctu PZ ziskanych za rok 2023
a 2024 je mozné vidiet, ze v kazdej lekarni vy-
razne narastlo mnozstvo PZ s touto diagnozou v
roku 2024 oproti roku 2023. V L1 sme za rok
2023 ziskali 37,6 % (35) PZ a za rok 2024 62,4
% (58) PZ. V L2 to bolo 34,9 % (15) PZ za rok
2023 a 65,1 % (28) PZ za rok 2024. V L3 46,9
% (15) PZ za rok 2023 a 53,1 % (17) PZ za rok



Graf 1: Pocet preskripénych zaznamov s diagnézou
Insomnia

2024 (vid'. graf 2).

Charakteristika pacientov
Pohlavie pacientov

Ako je znazornené v grafe 3, vo vsetkych le-
karnach vicsinu pacientov tvorili Zeny. V L1
bolo zaznamenanych 41 % (38) muzov a 59 %
(55) zien. V L2 tvorili muzi 49 % (21) a zeny 51
% (22) a v L3 tvorili muzi 25 % (8) a zeny 75 %
(24). Tieto vysledky poukazujt na to, ze v L1 je
1,45-n&sobne, v L2 1,05-ndsobne a v L3 3-na-
sobne vyssi vyskyt insomnie u Zien neZ u muzov.

Vek pacientov

Na zaklade veku boli pacienti rozdeleni do 8
skupin s cielom najst’ vekovu skupinu s najvys-
$im poctom pacientov trpiacich insomniou. Graf
4 vyjadruje, ze najviac takychto pacientov sa na-
chadzav L1 a L2 vo veku od 70 do 79 rokov, a to
21,5% (20) vL1a27,9 % (12) v L2. V L3 tvorili
prevahu pacienti vo veku od 60 do 69 rokov, a
to 25,0 % (8). Je mozné vidiet, ze ide hlavne o
pacientov vo vySSom veku a ¢im nizsi vek, tym
niz$i vyskyt ochorenia.

Analyza preskripcie jednotlivych farmakote-
rapeutickych skupin lie¢iv

Na zéklade analyzy 168 vyselektovanych PZ s
kédom diagnozy G47.0 sme zistili, Ze najcastej-
Sie predpisovanou skupinou lieCiv vo vSetkych
troch lekarnach boli Z-hypnotika, ktoré tvorili az
71,0 % (66) vsetkych preskripcii v L1, 86,0 %

Graf 2: Porovnanie % poctu preskripénych zaznamov za rok 2023 a 2024

Graf 3: Pohlavie pacientov s insomniou
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Graf 4: Vekové skupiny pacientov s insomniou

(37) v L2 a 65,6 % (21) v L3. Druhou najc¢as-
tejSie predpisovanou farmakoterapeutickou sku-
pinou boli benzodiazepiny, ktoré boli zastipené
na Grovni 19,4 % (18) v L1, na trovni 9,3 % (4)
v L2 anatrovni 31,3 % (10) v L3. Antidepresiva
tvorili 5,4 % (5) preskripcii v L1, 2,3 % (1) v L2
a 3,1 % (1) v L3. Ostatné skupiny lie¢iv, presnej-
Sie atypické neuroleptikd (tiaprid), fytofarmaka

(rastlinny liek Lavekan s obsahom Lavandulae
aetheroleum) a antihistaminika 1. generacie (pro-
metazin), boli zastiipené len v malej miere (vid'.
graf 5). Preskripcia neuroleptik v terapii insom-
nie bola zaznamenana po jednom preskripénom
zazname v lekarni L1 (1,1 %) a v L2 (2,3 %).
Preskripcia fytofarmék v dvoch preskripénych
zaznamoch bola zaznamenana iba v lekarni L1

Graf 5: Preskripcia jednotlivych farmakoterapeutickych skupin lieciv v terapii insomnie

Legenda: V terapii insomnie bola preskripcia neuroleptik, v lekarni L3 na urovni 0 %, podobne preskripcia fytofarmak

a antihistaminik v lekarnach L2 a L3 bola na urovni 0 %.
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Graf 6: Preskripcia jednotlivych zastupcov Z-hypnotik

Legenda: V lekarnach L1 a L3 bola preskripcia zopiklonu na trovni 0 %, podobne v lekarni L3 bola preskripcia eszo-

piklonu na urovni 0 %.

Graf 7: Preskripcia jednotlivych zastupcov benzodiazepinov

Legenda: Preskripcia diazepamu bola na trovni 0 % v lekarilach L2 a L3. Preskripcia oxazepamu bola na urovni 0 %
v lekarnach L1 a L2.Preskripcia bromazepamu bola na trovni 0 % v lekarni L3.

(2,2 %). Jeden preskripcny zdznam s predpisa-
nym prometazinom bol zaznamenany iba v le-
karni L1 (1,1 %).

Analyza preskripcie Z-hypnotik
Z analyzy vyplyva, Ze najCastejSie predpiso-
vanou skupinou lie¢iv boli Z-hypnotika. Naj-

viac zastupenym predstavitel'om tejto skupiny, s
vysokou prevahou oproti inym lie¢ivam, bol vo
vSetkych troch lekéarnach zolpidem, ktory tvoril
68,8 % (64) preskripcii v L1, 76,7 % (33) pre-
skripcii v L2 a 65,6 % (21) v L3. Vo vel'mi malej
miere bol pritomny aj zopiklon, a to len v L2, kde
tvoril 7,0 % (3). Jeho pravotoCivy izomér eszo-
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Graf 8: Preskripcia jednotlivych zastupcov antidepresiv

Legenda: SARI — serotoninovi antagonisty a inhibitory spatného vychytavania serotoninu; TCA — tricyklické antidepresi-
va; SNRI — selektivne inhibitory spdtného vychytavania serotoninu a noradrenalinu Preskripcia trazodénu bola na urovni
0 % v lekarni L3. Preskripcia dosulepinu bola na tirovni 0 % v lekariiach L1 a L2. Preskripcia duloxetinu bola na tirovni

0 % v lekarnach L2 a L3.

Graf 9: Odbornost’ predpisujticich lekarov v terapii insomnie

Legenda: Preskripcia hypnotik bola zaznamenana na trovni 0 % od interného lekara v lekarni L3, od geriatra v lekarni
L2, od nefrologa v lekarnach L1 a L2 a od psychiatra v lekarnach L2 a L3.

piklon bol predpisany v L1 na2,2 % (2)av L2 na
2,3 % (1) (vid’. graf 6).

Analyza preskripcie benzodiazepinov
Benzodiazepiny boli druhou najcastejSie pred-
pisovanou farmakoterapeutickou skupinou. Naj-
viac predpisovanym lie¢ivom z tejto skupiny bol
cinolazepam v L1 na trovni 14,0 % (13) a v L3
na urovni 18,8 % (6), zatial’ ¢o v L2 bol najviac
zastupeny alprazolam, a to na urovni 4,7 % (2).
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Diazepam bol predpisany na trovni 3,2 % len
v L1. Tri preskripéné zdznamy s oxazepamom
(9,4 %) boli zaznamenan¢ iba v lekarni L3. Jeden
preskripény zaznam s predpisanym bromazepa-
mom (1,1 %) bol zaznamenany iba v L1 a v L2
(2,3 %) (vid. graf 7).

Analyza preskripcie antidepresiv
Nizsi pocet PZ tvorili v lekarinach aj zastup-
covia niektorych skupin antidepresiv. V L1 a L2



bol z nich najviac zastipeny trazodén patriaci
do skupiny SARI antidepresiv (serotoninovy an-
tagonista a inhibitor spdtného vychytavania se-
rotoninu), ktory bol predpisovany v 4,3 % (4) v
Ll av239% (1) v L2. V L3 bol zase najviac
zastupeny dosulepin zo skupiny tricyklickych
antidepresiv, a to na urovni 3,10 % (1). V lekérni
L1 bol zaznamenany 1 PZ (1,1 %) s duloxetinom
patriacim medzi SNRI (vid’. graf 8).

Analyza odbornosti lekarov predpisujicich
lieiva v terapii insomnie

Pri analyze odbornosti lekarov sme zistili, Ze
hypnotikéa/sedativa boli predpisované lekarmi
roznej Specializacie. Najcastejsie vSak vo vset-
kych troch lekarnach boli predpisované vSeobec-
nym lekarom, a to v L1 az v 86,0 % (80) pripa-
dov, v L2 v 76,7 % (33) pripadov a v L3 v 84,4
% (27) pripadov. Zaznamenané boli preskripcie
aj od neurologa, interného lekara, geriatra, nefro-
l6ga alebo psychiatra (vid’. graf'9).

DISKUSIA

Insomnia je vel'mi Casto sa vyskytujice ochore-
nie, ktoré vyrazne znizuje kvalitu Zivota pacien-
tov a predstavuje zat'az aj pre spolo¢nost’ ako ce-
lok. Jej prevalencia v Eurdpe je na urovni takmer
10 % dospelej populacie (Riemann a kol., 2023).
Cielom tejto prace bola analyza farmakotera-
pie u pacientov s insomniou (s kdédom diagnozy
G47.0) na zéklade vyhodnotenia preskripcie pa-
cientov v troch vybranych lekarnach. Za obdobie
dvoch rokoch (2023 — 2024) sme zaznamenali
168 PZ s kodom diagnézy G47.0 Porucha za-
spavania a trvania spanku [insomnia], pricom
93 PZ sme ziskali z lekarne v Kezmarku (L1), 43
PZ z lekarne v Secovciach (L2) a 32 PZ z lekéarne
v Spisskej Belej (L3). Pri porovnani poctu PZ za
jednotlivé roky bolo mozné pozorovat’ vyrazny
narast preskripcii v roku 2024 oproti roku 2023
a to vo vsetkych troch lekarnach. Narastajiuca
preskripcia hypnotik moze stvisiet’ s viacerymi

faktormi, ako napriklad zhorSenie duSevného
zdravia populacie (narast stresu, uzkosti, depre-
sie napr. v dosledku vojnovych konfliktov v bliz-
kych regidonoch, zhorSujuca sa ekonomicka situ-
acia alebo aj postpandemické dosledky), ¢o na-
sledne vedie k vysSiemu vyskytu poruch spanku,
vratane insomnie (Chudzicka-Czupalaet a kol.,
2023). Svoju ulohu moéze zohravat’ aj starnutie
populacie, ked’ze star$i pacienti viac trpia poru-
chami spanku.

V praci sme sa zamerali najskor na charakte-
ristiku pacientov s insomniou — zist'ovali sme ich
pohlavie a vek. Z vyselektovanych PZ bolo moz-
né ziskat’ udaje o 168 pacientoch, priCcom preva-
hu pacientov vo vsetkych troch lekarnach mali
zeny. V L1 sa insomnia vyskytovala 1,45-krat
viac, v L2 1,05-krat viac a v L3 az 3-krat viac u
zien nez u muzov. Vysledky sa celkom zhoduji
s literaturou. Podl'a meta-analyzy zaoberajlcej
sa rodovym rozdielom v prevalencii insomnie s
celkovym poctom 22 980 ucastnikov sa zistilo,
Ze Zeny trpia insomniou signifikantne viac ako
muzi (1,58-nasobne viac ako muzi) (Zeng a kol.,
2020). Pric¢iny vyrazne vysSej prevalencie in-
somnie u zien nez u muzov su multifaktoridlne
a vznikaju v désledku kombinacie biologickych,
hormonalnych a socialnych faktorov. Hormonal-
ne zmeny pocas menstrudcie, tehotenstva alebo
menopauzy moézu vyrazne naruSat spankovy
cyklus (Baker a Driver, 2007). Okrem toho, Zeny
maju aj vyssie riziko rozvoja psychiatrickych
problémov, ako je uzkost’ a depresia, ktoré takis-
to zvySuju riziko rozvoja insomnie (Zeng a kol.,
2020).

Najviac pacientov trpiacich insomniou sa na-
chadzalo vo veku od 70 do 79 rokov, a to 21,5
% v L1 a279 % v L2. V L3 najvacsiu skupinu
zase tvorili pacienti vo veku od 60 do 69 rokov, a
to 25,0 %. Vo vsetkych troch lekarnach bola teda
insomnia pritomna hlavne u pacientov vo vys-
Som veku. Naopak ¢im bol vek pacientov nizsi,
tym niz$i bol aj vyskyt insomnie. Vo veku pod 30
rokov sme jej vyskyt zaznamenali len v jednej le-
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karni L1 a to u jedného pacienta (3,2 %). Na za-
klade tychto vysledkov je mozné povedat’, ze in-
somnia sa moze vyskytnit v akomkol'vek veku,
ale jej vyskyt vyrazne narasta so zvySujlicim sa
vekom, ¢o potvrdzuju aj iné Studie (NevSimalova
a Sonka, 2020). Vyssia prevalencia nespavosti u
starSich pacientov stvisi s fyziologickymi zme-
nami pocas starnutia a s chronickymi ochorenia-
mi, ktoré u pacientov vekom postupne pribuda-
ju. V pokrocilom veku sa meni aj pomer REM a
non-REM fazy spanku, vyrazne sa znizuje trva-
nie 3. fazy non-REM spénku a narastéd pocet bde-
lych peridd pocas noci. S narastajucim vekom sa
znizuje takisto sekrécia horménov — melatoninu
a kortizolu, ¢o prispieva ku kratSiemu casu span-
ku (Racanska, 2014).

Neskor sme sa zamerali na podrobnu analyzu
preskripcie lieiv v terapii insomnie. Z celkové-
ho poctu 168 PZ s kddom diagnézy G47.0 bolo
mozné porovnat, aka terapia bola najCastejSie
zvolend u pacientov s insomniou. Zaznamenali
sme signifikantni prevahu jednej farmakotera-
peutickej skupiny, a to Z-hypnotik, vo vsetkych
troch lekarnach. V L1 boli predpisané az v 71,0
% pripadov, v L2 v 86 % a v L3 v 65,6 % pri-
padov. Tieto vysledky sa zhoduju s literatarou,
ktord udava, ze v pripadoch, kde je nutna farma-
kologicka intervencia, Z-hypnotika si pouzivané
ako prva linia (Scharner a kol., 2022). Z-hypnoti-
ka maju rychly nastup G¢inku, kratky biologicky
pol¢as, nemenia spankovu architekturu, ¢im na-
vodzuji spanok najviac podobny tomu fyziolo-
gickému a maju nizSie riziko vedl'ajSich uc¢inkov
v porovnani s inymi hypnotikami (Nevs§imalova
a Sonka, 2020). Tieto lie¢iva by mali byt uZivané
len kratkodobo, maximalne po dobu 4 tyzdiov,
aby sa minimalizovali rizik4 spojené s ich dlho-
dobym uzivanim, ako je zvyseny vyskyt fraktar,
padov, urazov, ale aj vysoké riziko rozvoja to-
lerancie a zavislosti (Riemann a kol., 2023). Z
naSej analyzy vyplynulo, Ze najcastejSie vyuZzi-
vanym zéstupcom z tejto skupiny bol zolpidem,
ktory vyrazne prevazoval nad inymi liecivami a
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vyskytol sa v 68,8 % PZ v L1, v 76,7% vL2a
na 65,6 % v L3. Iné lieciva tejto skupiny, ako je
zopiklon a jeho pravotocivy izomér eszopiklon,
boli pouzivané len zriedkavo. Zaleplon na Slo-
vensku v stcCasnosti nie je registrovany, preto
sme ho ani nenasli v ziadnom PZ. Nase vysledky
sa opat’ zhoduju so Stadiami, ktoré tiez uvadza-
Jju, ze najcastejsie vyuzivanym lie¢ivom je zolpi-
dem (Scharner a kol., 2022). Ten je preferovany
z mnohych dévodov, je U€inny a pri kratkodobej
terapii ma malo neziaducich uc¢inkov. Na zak-
lade meta-analyzy zaoberajicou sa ucinnost'ou
a bezpecnostou zolpidemu v terapii insomnie
po dobu jedného mesiaca preukazal zolpidem v
porovnani s placebom u pacientov s insomniou
signifikantné vysledky v zlepSeni celkového casu
spanku, redukcii spankovej latencie a v zlepSeni
kvality spanku (Xiang a kol. 2021). Okrem toho
jeho vyhodou je aj kratsi biologicky polcas v po-
rovnani so zopiklonom (Svihovec a kol. 2018).
Ten vyraznejSie znizuje riziko ospalosti v nasle-
dujuci den (Edinoff a kol., 2021).

Z vysledkov nasej analyzy d’alej vyplyva, ze
druhou najcastejSie predpisovanou farmakotera-
peutickou skupinou boli benzodiazepiny, ktoré
tvorili 19,4 % vSetkych preskripcii v L1, 9,3 %
v L2 a 31,3 % v L3. To sa zhoduje s literatarou,
ktora uvadza, Ze okrem Z-hypnotik medzi Siro-
ko a Casto vyuzivané lieCiva v terapii insomnie
patria aj benzodiazepiny, ktoré by rovnako ako
Z-hypnotika, mali byt pouzivané iba kratkodobo
(< 4 tyzdne). Tym sa redukuje vyskyt neziadu-
cich uc¢inkov, ako je vznik tolerancie, zavislosti,
silné abstinenc¢né priznaky po vysadeni, negativ-
ny vplyv na dennu vigilitu, kognitivne funkcie a
pod. Dané riziko je v pripade benzodiazepinov
vysSie ako pri Z-hypnotikach. Toto odporicanie
vSak Castokrat nie je dodrziavané a tieto lieCiva
su v praxi pouzivané dlhsie nez je odporucané
(Soyka a kol., 2023). V pripade odporti¢ané¢ho
kratkodobého pouzitia si GABA agonisty (ben-
zodiazepiny, Z-hypnotikd) vysoko ucinné a pozi-
tivau odpoved’ na lie¢bu vykazuju azu 76,7 % pa-



cientov, priCom 47,7 % pacientov dosahuje uplnt
remisiu insomnie (Nev§imalova a Sonka, 2020).
Najviac preferovanym lie¢ivom zo skupiny ben-
zodiazepinov bol v dvoch lekariiach (L1, L2) ci-
nolazepam a v jednej lekarni (L3) to bol alprazo-
lam. Ostatnych zastupcov (diazepam, oxazepam
a bromazepam) sme zaznamenali len vo vel'mi
nizkom pocte. Cinolazepam, alprazolam, oxaze-
pam moézeme zaradit’ medzi kratkodobo ucinku-
juce benzodiazepiny (s pol¢asom do 12 hodin),
bromazepam medzi strednodobo uc¢inkujtice (s
pol¢asom od 12 do 24 hodin) a diazepam medzi
dlhodobo uc¢inkujtce (s polcasom dlh§im nez 24
hodin) (Svihovec a kol., 2018). Aj v literatire sa
v terapii insomnie uvadza pouzivanie BZD naj-
mi s kratkym alebo stredne dlhym tc¢inkom, ¢o
sa zhoduje aj s naSimi vysledkami. Cinolazepam
bol preferovanym lie¢ivom, ¢o mozeme pripisat’
jeho vyraznému hypnotickému uc¢inku, pricom
po jeho uziti dochadza u pacientov k rychlejsie-
mu navodeniu spanku a zaroven sa znizuje pocet
prebudeni pocas noci. Bezna hypnoticka davka
u dospelého pacienta je 40 mg (Mirossay a kol.,
2021).

Vel'mi malu skupinu preskripcii tvorili sedativ-
ne antidepresiva, presnejSie 5,4 % v L1, 2,3 %
v L2 a 3,1 % v L3 2,82 %. Najviac zastipeny
bol trazodon v L1 a v L2 a dosulepin v L3. Tieto
vysledky su v sulade s literatirou, ktora pouka-
zuje na vel'mi obmedzené pouzitie antidepresiv
v terapii nespavosti, hlavne kvoli nedostatku dl-
hodobych stadii a moznym vedl'ajsim ucinkom
(Fulmekova a kol., 2015). Podl'a europskej smer-
nice zaoberajucej sa terapiou insomnie, Ziadne z
tychto antidepresiv nema ako vSeobecnt indika-
ciu na trhu uvedenu nespavost’ a st v tejto indi-
kacii pouzivané hlavne off-label. Vynimku pred-
stavuje insomnia komorbidna s depresiou, kedy
je ich pouzitie plne indikované. Okrem tychto
skupin lie¢iv sme pri vyhodnocovani preskripcie
zaznamenali aj vel'mi zriedkavy predpis inych
farmakoterapeutickych skupin, a to atypického
neuroleptika tiapridu, rastlinného lieku Lavekan

s obsahom Lavandulae aetheroleum a antihista-
minika 1. generacie prometazinu. Tieto lieCiva
nepatria k Standardnej liecbe insomnie, kedze
neexistuje dostatok studii ktoré by potvrdzovali
ich efektivitu v tejto indikacii. Okrem toho majt
potencidlne zavazné neziaduce ucinky (Nevsi-
malova a Sonka, 2020; Riemann a kol., 2023).

V studii sme sa venovali aj analyze odbornos-
ti lekarov, ktori dané hypnotika predpisovali.
Pri liecbe insomnie sa pacienti najcastejSie ob-
ratili na vSeobecnych lekarov, a to vo vsetkych
troch lekariiach, v L1 v 86,0 % pripadov, v L2
v 76,7 % pripadov a v L3 v 84,4 % pripadov.
Hypnotika predpisovali aj d’alsi lekari Specialis-
ti, predovSetkym neuroldg a interny lekar. Tieto
vysledky poukazuji na to, Ze pacienti s insom-
niou primarne vyhl'adavaju pomoc u svojich vse-
obecnych lekarov. To sa zhoduje aj s literaturou,
ktora popisuje, ze vSeobecny lekar sa stretava s
pacientami s poruchami spanku vel'mi Casto, pri-
¢om pocet pacientov vyrazne narasta, ak lekar
aktivne kladie otazky zamerané na symptomy
spojené s tymito tazkost'ami. VSeobecny lekar
moze iniciovat’ lieCbu insomnie a v pripade pred-
pisovania hypnotik je ddlezité, aby bolo spreva-
dzané edukaciou pacienta o spankovej hygiene
a o rizikach spojenych s dlhodobym uzivanim
hypnotik (Jurgova, 2009). Ak vSak insomnia pre-
trvava, je zavazna alebo spojena s roznymi inymi
ochoreniami, pacient byva zvycajne odoslany k
Specialistovi, ktory nasledne ur¢i vhodnt terapiu
(Hupkova a Slepecky, 2021).

Pri porovnani vysledkov ziskanych z jednotli-
vych lekérni je mozné skonstatovat’, ze vacSina
lekarov voli u pacientov s insomniou v ramci
farmakologickej intervencie obdobné riesenie,
¢i uzZ je to v PreSovskom alebo KoSickom kraji.
Ako liecbu najcastejsie volia Z- hypnotika, co je
v stilade so sticasnymi odporuc¢aniami vzhl'adom
na ich priaznivejsi bezpe€nostny profil a lepsiu
toleranciu pacientmi. V rdmci tohto zistenia by
bolo dobré este overit, ¢i je pri ich predpisovani
dodrziavané odportcanie kratkodobej liecby, ¢o
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je dolezité pre minimaliz4ciu rizika vzniku tole-
rancie a zavislosti, a teda tento aspekt by si preto
vyzadoval d’alSie skumanie.

ZAVER

Vyssi pocet PZ zaevidovanych v roku 2024
oproti roku 2023 v sledovanych lekariiach na-
znacuje rastuci trend preskripcie hypnotik. Z vy-
sledkov nasej Stadie vyplyva, zZe insomnia posti-
huje niekol’konasobne viackrat zeny ako muzov,
¢o koreluje aj s vysledkami inych stadii. Najviac
pacientov trpiacich insomniou sa vyskytovalo po
50. roku zivota vo vSetkych troch lekariiach, ¢o
poukazuje na to, ze insomnia postihuje najma pa-
cientov vo vys$Som veku. V terapii insomnie bola
zaznamenana vyrazna prevaha jednej farmakote-
rapeutickej skupiny vo vsetkych troch lekariiach,
a to Z-hypnotik (L1 71,0 %, L2 86,0 % a v L3
65,6 %), pricom najcastejSie predpisovanym bol
zolpidem. DalSou predpisovanou skupinou lie-
¢iv boli benzodiazepiny (L1 19,4 %, L2 9,3 %,
L3 31,3 %) hlavne cinolazepamom v L1 a L3 a
alprazolamom v L2. Na preskripcii hypnotik sa
podiel’ali prevazne vSeobecni lekari (L1 86,0 %,
L2 76,7 %, L3 84,4 %). Z porovnania vysledkov
preskripcie hypnotik z jednotlivych lekérni vy-
plyva, ze vacsina lekarov postupuje pri farmako-
logickej liecbe insomnie podobne, ¢i uz je to v
Presovskom alebo Kosickom kraji, ¢o je v sulade
so sucasnymi odporacaniami.
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Etické aspekty: Pri popise experimentov vykonavanych na zvieratach sa
uvadza, ¢i boli schvalené etickou komisiou a ¢i boli dodrzané prislusné
aktualne legislativne opatrenia, ktoré sa vzt'ahuju na tito oblast’ ako aj
&islo povolenia Statnej veterinarnej a potravinovej spravy SR. Pri klinic-
kych stadiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou etickou komisiou.

ABSTRAKT

Svet celil pandémii koronavirusovej choroby,
Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) od roku
2019. Tato pandémia predstavuje globalnu vy-
zvu pre systém zdravotnej starostlivosti, najméi
u pacientov s chronickymi ochoreniami, ktori st
vystaveni zvySenému riziku zavazného priebehu
infekcie. Farmakoterapia Covid-19 u rizikovych
pacientov si vyZaduje individualny pristup, kto-
ry zohladiiuje nielen antivirusovu liecbu, ale aj
potencialne interakcie medzi liekmi na chronické
ochorenia a terapiou zameranou na Covid-19. V
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tomto kontexte si lieky Paxlovid (nirmatrelvir/ri-
tonavir) a Lagevrio (molnupiravir) schvalené ako
liecba pre pacientov s rizikom vaZnych komplika-
cii ochorenia Covid-19. Obzvlast’ sa to tyka pa-
cientov s chronickymi ochoreniami, ako diabetes
mellitus 2. typu, hypertenzia a d’alSie kardiovas-
kularne ochorenia, ako aj chronicka dysfunkcia
elimina¢nych organov. Tieto antivirotika predsta-
vuju vyznamny pokrok v liecbe Covid-19, av§ak
pre bezpecnost’ a ucinnost’ terapie je potrebna
optimalizacia aktudlnej farmakoterapie pacientov
v ramci komplexnej lekarenskej starostlivosti.

KPiacové slova: antivirotika; farmakoterapia
Covid-19; klinické odporucania; neZiaduce tcin-
ky; rizikové faktory

ABSTRACT

The world has been challenged by the Corona-
virus Disease 2019 (COVID-19) pandemic since
2019. This pandemic presents a global challenge
to healthcare systems, particularly for patients
with chronic diseases who are at increased risk
of severe infection. Covid-19 pharmacotherapy in
high-risk patients requires an individualized ap-



proach that takes into account not only antiviral
treatment but also potential interactions between
chronic disease medications and Covid-19-specific
therapies. In this context, Paxlovid (nirmatrelvir/
ritonavir) and Lagevrio (molnupiravir) are ap-
proved as treatments for patients at risk of serious
complications from Covid-19. This is particularly
relevant for patients with chronic diseases such as
type 2 diabetes mellitus, hypertension, and other
cardiovascular diseases, as well as chronic dys-
function of the elimination organs. These antiviral
drugs represent a significant advance in the treat-
ment of Covid-19, but the safety and efficacy of the
therapy also require the optimization of patients*
current pharmacotherapy as part of an individu-
alized pharmaceutical care.

Keywords: antivirotics; Covid-19 pharmaco-
therapy; clinical guidelines; adverse effects; risk
factors

UVOD

Pandémia Covid-19, sposobend koronavirusom
SARS-CoV-2, sa stala globalnym zdravotnym prob-
lémom, ktory zasadne ovplyvnil zivoty I'udi a fun-
govanie zdravotnych systémov. Ochorenie, ktoré sa
prejavuje Sirokym spektrom priznakov od miernych
az po zavazné formy, si vyziadalo miliony Zivotov a
ohrozilo zdravie d’alSich miliénov pacientov. Najviac
ohrozenou skupinou st osoby v pokrocilom veku, s
chronickymi ochoreniami, ako je Diabetes mellitus 2.
typu (DM2), kardiovaskularne ochorenia a pacienti
s chronickymi dysfunkciami elimina¢nych organov.
Tito rizikovi pacienti st nachylnej$i na zavazny prie-
beh ochorenia Covid-19 a rozvoj zivot ohrozujucich
komplikéacii s vysokou mortalitou pacientov. U tychto
pacientov je preto liecba Covid-19 mimoriadne dole-
7itd a vyzaduje si nielen adekvatnu antivirusovu tera-
piu, ale aj starostlivé zostladenie celej farmakotera-
pie vzhl'adom na subeznu chronickt farmakoterapiu
pacientov.

V reakcii na pandémiu boli vyvinuté rézne farma-

kologické pristupy k liecbe Covid-19. Medzi nimi st
aj antivirusové lieky, ako Paxlovid (nirmatrelvir/rito-
navir) a Lagevrio (molnupiravir), ktoré sa ukézali ako
ucinné najmé u pacientov so zvysenym rizikom za-
vazného priebehu. Ich pouzitie si vSak vyzaduje do-
kladné zvazenie moznych interakcii s inymi liekmi,
najmé u pacientov s chronickymi ochoreniami, ktori
Casto uzivaju viaceré lieky sucasne.

Farmakoterapia pacientov s Covid-19 a chronic-
kymi ochoreniami je velmi komplexna. Paxlovid a
Lagevrio mdzu interagovat’ s liekmi ovplyviujicimi
kardiovaskularny systém, diabetes 2. typu, ¢i antiko-
agulanciami. Tieto interakcie mozu viest’ k znizeniu
ucinnosti liecby, zhorseniu zdravotného stavu pacien-
ta alebo vzniku zavaznych neziaducich ucinkov. D6-
kladné postdenie tychto interakcii je preto kI'i¢ové
pre spravne terapeutické rozhodnutia.

S neustalym vyvojom pandémie a lie¢ebnych moz-
nosti sa objavuju nové vyzvy, najmi v kontexte chro-
nicky chorych pacientov. Liecba si vyzaduje nielen
spravne zvolenu antivirusovu terapiu, ale aj indivi-
dualne prisposobenie davkovania a vyberu liekov.
Dolezité st tiez etické a praktické aspekty, ako pri-
stup k novym liekom, sledovanie rizik a spravodlivé
rozdelenie zdrojov. Rozvoj diagnostickych nastrojov
a novych technoldgii méze napomdct’ lepSiemu pri-
spdsobeniu liecby. V tejto praci sa preto usilujeme
o komplexny pohl'ad na farmakoterapiu Covid-19 s
dorazom na pacientov s chronickymi ochoreniami, s
cielom prispiet’ k zlepSeniu bezpecnosti a Gcinnosti

liecby v tejto rizikovej skupine.

METODIKA PRACE

Zber udajov bol realizovany v obdobi od 1.6. —
31.10.2024 prostrednictvom

macného systému verejnych lekarni, pre analyzu

lekarenského infor-
farmakoterapie pacientov vo veku 60+ s ochorenim
Covid-19, pricom boli pouzité inkltizne kritéria vy-
skumu ako vek pacientov 18+, ktori mali lekarsky
predpis na antivirotika Paxlovid alebo Lagevrio a ich
dobrovol'ny suhlas s poskytnutim anonymizovanych
udajov v lekarni. Nasledne bol pouzity dotaznikovy
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Graf 1: NajcastejSie zastupené lieciva v chronickej farmakoterapii pacientov pri uZivani lieku Paxlovid
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Nazov lieciva

prieskum pre farmaceutov z réznych verejnych lekar-
ni na Slovensku, za u¢elom zhromazdenia skuisenosti
farmaceutov pri poskytovani lekarenskej starostli-
vosti pacientom s Covid-19 a monitorovania farma-
koterapeutickych problémov pri podavani antivirotik.
Dotaznik pre farmaceutov bol validovany a distri-
buovany prostrednictvom online platformy Google
Forms. Kazdy pacient obdrzal pri navsteve lekarne
tento informac¢ny material MZ SR v tlacenej forme,
pre minimalizaciu kontaktu farmaceuta s nakazenym
pacientom. V zavere sme nasich pacientov poziadali
o vyplnenie kratkeho dotaznika, ktory bol zamerany
na monitorovanie neziaducich Uc¢inkov farmakote-
rapie Covid-19, sprevadzajice uZzivanie antivirotik.
Informacie o liekovych interakcidch a neziaducich
ucinkoch boli analyzované na zaklade SmPC. Vy-
sledky dotaznikov boli spracované pomocou Excelu
a Statisticky vyhodnotené pomocou Fisherovho pres-
ného testu (P < 0,05).

VYSLEDKY

Analyza farmakoterapie Covid-19 a identifikicia
potencialnych rizik pri subeZnej chronickej far-
makoterapii pacientov

V ramci nasho zberu dat sme zhromazdili a analy-
zovali farmakoterapiu 51 pacientov vo veku 60+ za
ucelom identifikacie potencialnych liekovych inte-
rakcii, ktoré mozu ovplyvnit’ priebeh ochorenia Co-
vid-19 a jeho liecbu antivirotikami, najma Paxlovi-
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dom (nirmatrelvir/ritonavir).

Graf 1 zobrazuje percentudlne zastipenie liekov,
ktoré boli najcastejSie predpisované v ramci chronic-
kej farmakoterapie u pacientov. Ide o lie¢iva, ktoré
su podavané dlhodobo a pravidelne, Casto denne, s
cielom udrzat’ stabilizovany stav chronickych ocho-
reni, spomalit’ ich progresiu, zmiernit' symptomy a
predchadzat’ komplikaciam.

Pri analyze sme zistili 31 liekovych interakcii,
z toho boli mierne (45 %) stredne zavazné (39 %),
zavazné (16 %). Najviac interagujtce lieCiva predsta-
vovali atorvastatin (9,52 %), kyselina acetylsalicylo-
va (9,52 %), metformin, indapamid a amlodipin (7,15
%).

Graf 2: Zistené liekové interakcie s lieckom Paxlovid
podl’a zavaznosti

45%

Mierne zévazné interakcie = Stredne zavazne interakcie — w Zavazné interakcie

Dotaznik od farmaceutov
Prieskumu, ktory bol ureny pre zber dat od far-



Tab. 1: Stuhrn interagujucich lieciv

Mierne zavazné interakcie Stredne zavaZné interakcie Zavainé interakcie
famotidin atorvastatin simvastatin
omeprazol ivabradin rivaroxaban

pantoprazol ezetimib diazepam
telmisartan indapamid alprazolam
losartan gliklazid zolpidem
meloxikam glimepirid
ketoprofén amlodipin
alopurinol irbesartan
karvedilol valsartan
itoprid sertralin
tietylperazin prednison
nebivolol I-thyroxin
bisoprolol
metoprolol

Graf 3: Grafické znazornenie veku pacientov
uzivajucich lieky na ochorenie Covid — 19

Graf 4: Grafické znazornenie liekov uzivajucich
pacientmi

m Postupnost1
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maceutov sa zacastnilo 73 farmaceutov z verejnych
lekarni z celého Slovenska. Podl'a odpovedi farmace-
utov (Otazka €. 1), najviac pacientov (48 %) uzivaju-
cich lieky Paxlovid/Lagevrio bolo vo veku od 61-70
rokov (@ = 66 rokov, SD = 9,3). Vekové rozlozenie
pacientov znazornuje graf 3.

Podrla dotaznika, iba 11 % respondentov uviedlo,
ze uvedené lieky boli predpisované pacientom opa-
kovane (Otazka ¢. 2). Celkom 53,4 % farmaceutov
pripusta, ze pacientov neinformovali o ich chronic-
kej farmakoterapii (Otazka ¢. 3). NajcastejSie skupi-
ny lieciv, ktoré pacienti uzivali siiCasne s lieckmi Pa-
xlovid/Lagevrio (Otazka ¢. 4) znazoriiuje graf 4. Tri
najcastejSie skupiny liekov zahfnali lieky na kardio-
vaskularny systém, antitrombotika a antidiabetika.

Otazka €. 4 bola zamerana na monitorovanie nezia-
ducich u¢inkov (NUL) antivirotickych liekov. Graf
5 znazoriuje vyskyt NUL liekov, avsak iba 13,7 %
farmaceutov (N = 10) uviedlo, ze zaznamenali staz-
nosti pacientov ohl'adom neziaducich ucinkov liekov
Paxlovid a Lagevrio.

Otazka €. 5 bola zamerana na nedostupnost’ antivi-
rotickych liekov vo verejnych lekdriach. 58,9 % far-
maceutov uviedlo, Ze zaznamenali staznosti pacien-
tov na nedostupnost’ lieckov, na druhej strane, 45,2 %
farmaceutov d’alej uviedlo, Ze pacienti si objednany
liek v lekarni vobec nevyzdvihli (Otazka ¢. 7). Dovo-
dy nevyzdvihnutia lieku v lekarni st v uvedené v ta-
bulke 2.

V otazke ¢. 6 sme sa pytali farmaceutov, ¢i sledo-
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Graf 5: Grafické znazornenie neZiaducich tucinkov po lieku Paxlovid/Lagevrio
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Tab. 2: Dévod nevyzdvihnutia objednaného lieku

Vv lekarni
P.C. | Dévod N %
1. | Pacient sa citil lepsie 8 25,8
2. | Dizka ochorenia 6,45
3. | Neuvedené 12 38,71
4. | Liek nepotrebovali 3 9,68
5. | Pacient zomrel 12,9
6. | Zabudli si ho vyzdvihnut 6,45

vali zaockovanost’ pacientov, ktorym expedovali an-
tivirotické lieky. Az 80,8 % farmaceutov odpovedalo
zaporne, nezaujimali sa o to, ¢i boli ich pacienti za-
ockovani. Podl'a odpovedi farmaceutov v Otazke €. 8,
najcastejSie bol predpisovany liek Paxlovid (76,7 %),
graf 6.

Podla Otazky €. 9, najcastejSie pouzivanym infor-
macnym systémom v lekarnach, ktory uviedli farma-
ceuti bol NRSY'S (53,42 %), druhym najcastej$im bol
WinLSS (36,98 %). Nasledne v Otazke ¢. 10, farma-
ceuti jednohlasne uviedli (100 %), ze im chybaju in-
formacie o interakciach a NUL uvedenych antivirotik
(Paxlovid/Lagevrio) v nimi pouzivanom liekovom
informacnom systéme, preto boli niteni pouzivat
dalSie informacné zdroje, ako napriklad lickovu data-
bazu Liverpool drug interaction checker Covid-phar-
macoterapy.

Vratenie nespotrebované¢ho daného lieku do le-
karne, v otazke ¢. 11, zaznamenalo 14 % farmace-
utov (Graf 7). Problém s uzivanim liekov zazname-
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Graf 6: Frekvencia predpisovania antivirotickych
liekov

m Paxlovid ™ Lagevrio

nalo 27,4 % farmaceutov (Otazka ¢. 12), ktori tiez
uviedli, ze pacienti mali najcastejSie problém s fareb-
nou kombinaciou tabliet pri lieku Paxlovid.

Dotaznik urceny pre pacientov

Dotaznik bol ponuknuty pacientom pri objednav-
ke kombinovaného antivirotika (Paxlovid). Celkovo
bola ochota spoluprace zo strany pacientov velmi

nizka, pretoze iba 10 pacientov prevzalo dotaznik

Graf 7: Frekvencia vratenia nespotrebovaného lieku
(Paxlovid/Lagevrio)

mANO mNIE




Tab. 3: Rozbor dotaznika pre pacientov

Priemerny vek

priemer: 72 (SD = 6,80);

na Covid-19:

pacientov: (min. vek 66 — max. vek
80), N=4

Liek na ochorenie Paxlovid

Covid-19, ktory uZivali:

Opakované uzitie lieku NIE

NUL pocas uZivania

strata chute, hnacka

lieku:

cytostatika, antitrombotika,
antidiabetika,

lieky ovplyviiujuce
kardiovaskularny systém

Lieky, ktoré uzivali
sicasne s Paxlovidom:

na vyplnenie, navratnost’ predstavovala 40 % (t.j. 4
uplné dotazniky). Tento pomer naznacuje, Ze napriek
usiliu a komunikacii s pacientmi, nie vSetci mali do-
stato¢ny zaujem alebo motivaciu na vyplnenie a vra-
tenie dotaznika. AvSak vSetci pacienti ocenili, Ze im
boli poskytnuté odporucania od MZ SR tykajuce sa
postupu pri nakazeni Covid-19. Vyjadrili spokojnost’
s tym, Ze boli upozorneni na délezité informacie a
mali jasné pokyny, ¢o robit’ v pripade nadkazy tymto
ochorenim.

Pacienti, ktori dotaznik neprevzali alebo ho po pre-
vzati nevratili spat’ do lekarne, nam poskytli cennu
spatnu véizbu. Hlavné dovody neuspesnej spoluprace
boli:

* navsteva lekdrne a objednavka lieku pre inti osobu
ako aj vyzdvihnutie lieku inym ¢lenom rodiny

— tento faktor naznacuje, Ze nie vSetci pacienti boli

osobne pritomni pri vyzdvihovani lieku. Ak liek

prevzal iny ¢len rodiny existuje riziko, Ze tento ¢len
nebol informovany o potrebe vratit’ vyplneny do-
taznik.

» Zabudnutie zo strany pacienta na vyplnenie a odo-

vzdanie dotaznika pri vyzdvihnuti lieku.
DISKUSIA

Stadia bola zamerana na analyzu farmakoterapie
Covid-19 a identifikaciu potencialnych rizik farma-
koterapie (liekové interakcie, neziaduce ucinky) spo-
jenych so stibeznym uzivanim antivirotik (Paxlovid

a Lagevrio) s chronickou farmakoterapiou pacientov,
nasledne na analyzu sktsenosti farmaceutov pri po-
skytovani lekarenskej starostlivosti pacientom s Co-
vid-19 a monitorovanie farmakoterapeutickych prob-
lémov pri podavani antivirotik.

Na zaklade analyzy kompletnej farmakoterapie pa-
cientov s ochorenim Covid-19, z udajov z lekaren-
ského informacného systému je zrejme, Ze pacienti
uzivali pocas liecby Paxlovidom mnozstvo d’alSich
lickov v chronickej lie¢be. Tieto vysledky poukazu-
ju na zlozitost' polyfarmacie u starSich pacientov s
viacerymi chronickymi ochoreniami. Vyznamna Cast’
pacientov uzivala lieky ovplyvnujice kardiovaskular-
ny systém, ako st antihypertenziva, betablokatory ¢i
antiarytmika. Paxlovid obsahuje kombinaciu nirmat-
relviru a ritonaviru, priCom ritonavir je znamy ako
silny inhibitor enzymu CYP3A4. Mnoh¢ lieky st me-
tabolizované prave tymto enzymom, ¢o moze viest' k
zvyseniu ich plazmatickych hladin a k rozvoju NUL,
ako su hypotenzia ¢i arytmie. Systematicky prehl'ad
od Marzolini a kol. (2022) popisuje, Ze interakcie s
liekmi metabolizovanymi cez CYP3A4 su klinicky
vyznamné a vyzaduju upravu davkovania alebo ich
zvySené monitorovanie. Informacie o potencialnych
liekovych interakcidch medzi Paxlovidom a liekmi
ovplyviiujicimi urogenitalny systém, su obmedzené.
Urologické lieky, zastupené aj v naSom subore, st
pritom Casto pouzivané pri liecbe benignych ochore-
ni prostaty a d’alSich urologickych indikédciach, mézu
mat’ spolo¢né metabolické drahy s lieckmi pouziva-
nymi pri Covid-19. Napriek nedostatku podrobnych
studii v tejto oblasti je vhodné pristupovat’ k tymto
lieckom s opatrnost'ou a sledovat’ ich potencialne inte-
rakcie, Co naznacuju aj niektor¢ Studie (Anwar a kol.
2023). Pacienti s diabetom predstavuju skupinu s vys-
$im rizikom komplikécii pri Covid-19, a preto uziva-
nie antidiabetik pocas liecby Paxlovidom nesie $pe-
cifické rizika. Ritonavir méze vyznamne ovplyvnit
metabolizmus niektorych perordlnych antidiabetik,
najmaé sulfonylurei, ¢o zvySuje riziko hypoglykémie.
Vysledky z Guo a kol. (2023) poukazuji na potrebu
dokladného monitorovania hladiny glykémie a pri-
padnej upravy davkovania antidiabetickych liekov u
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pacientov v ¢ase uzivania Paxlovidu. Medzi analge-
tika, ktoré pacienti uzivali, patria nielen NSAID, ale
aj opioidy. NSAID zvycajne nevykazuju vyznamné
farmakokinetické interakcie s Paxlovidom, avSak
opioidy, ktoré¢ si metabolizované cez CYP3A4 (napr.
fentanyl), mozu pri sibeznom uZzivani s ritonaviro-
vou zlozkou Paxlovidu vykazovat' zvysené plazma-
tické hladiny. Praca Sonal a kol. (2024) zdoraziuje,
ze takato interakcia moze viest k zvySenému riziku
respiracnej depresie alebo inych vedlajsich ucinkov,
a preto je vhodné zvazit alternativne stratégie analgé-
zie alebo upravu davkovania.

Nasim d’al§im cielom bolo analyzovat’ skusenosti
farmaceutov vykonavajucich povolanie lekarnika vo
verejnych lekarnach na Slovensku, ktorymi sa stretli
pri poskytovani lekdrenskej starostlivosti o pacientov
s Covid-19 vo verejnych lekarnach. Na zaklade do-
taznikového prieskumu medzi 73 farmaceutmi z ve-
rejnych lekarni na Slovensku sme ziskali cenné udaje,
ktoré nam umoziuju porovnat’ zistenia s existujucimi
Studiami a formovat’ odportcania pre zlepSenie leka-
renskej praxe. Nasa Stidia ukazala, Ze vacSina pacien-
tov uzivajlcich antivirotika Paxlovid a Lagevrio bola
vo vekovej kategorii 61 — 70 rokov (65,8 %). Tento
vysledok zodpoveda vyskumom, ktoré naznacuju, ze
star$i pacienti su zranitel'nejsi voc¢i tazkému priebehu
ochorenia Covid-19 a potrebuju cielenti farmakotera-
piu. Podla vyskumu (WHO, 2020) st starsi dospeli
s komorbiditami jednou z najrizikovejsich skupin,
u ktorych sa vyzaduje starostlivy vyber liekov, aby
sa minimalizovali rizika NUL a potencialnych lieko-
vych interakcii. Pri chronickych ochoreniach, ktoré
najCastejSie komplikuju uZzivanie kombinovaného
antivirotika, sa na prvom mieste umiestnili pacienti
s kardiovaskularnymi ochoreniami, nasledovali pa-
cienti uzivajuci antitrombotika a diabetici 2. typu.
Tieto nalezy su v stilade s vysledkami, ktoré zdoraz-
nuju vysokl prevalenciu kardiovaskularnych ocho-
reni u pacientov so zavaznym priebehom Covid-19
(Zhang a kol., 2025). Komorbidity, ako su srdcovo-
-cievne ochorenia, mézu zvySovat’ riziko komplika-
cii pri uzivani kombinacie nirmatrelvir/ritonavir, o

je tiez dolezité zvazit’ pri rozhodovani o liecbe. Vy-
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sledky dotaznika ukazali, ze 46,6 % farmaceutov sa
neinformovalo o chronickej farmakoterapii pacien-
tov. Toto zistenie je znepokojujlce, pretoze presné
informacie o aktudlne uzivanych liekoch su kl'icové
pre znizenie rizika NUL a lickovych interakcii. Pod-
l'a stadie Akbar a kol. (2021), farmaceuticka starost-
livost’ o pacientov s chronickymi komorbiditami pri
indikovani kombinovaného antivirotika na liecbu
ochorenia Covid-19, ma byt zamerana na vcasné
rozpoznanie potencialnych interakcii medzi liekmi, a
to najmi u pacientov uzivajucich lieky na kardiovas-
kularne ochorenia a DM2. V sulade s tymito tidajmi,
ako aj podl'a nasich ocakavani, farmaceuti, ktori sa
zaujimali o chronickt farmakoterapiu pacientov, do-
speli k rovnakému zisteniu. Aj v ich pripade islo o
indikovanie Paxlovidu najmé u pacientov uzivajicich
chronicku farmakoterapiu na liecbu kardiovaskular-
nych ochoreni, antitrombotika a licky na DM2, u
ktorych je vznik liekovych interakcii najpravdepo-
dobnejsi (Akbar, 2021). Viacer¢ stadie, ako aj napri-
klad vyskum v Casopise Lancet (2022), upozoriuju
na interakcie medzi antidiabetikami, antikoagulan-
ciami a antivirotikom, ako je Paxlovid. Tieto interak-
cie mézu ovplyvnit t€innost’ lieCby a zvysovat’ riziko
zédvaznych NUL pri stéasnej chronickej farmakotera-
pii. Z vysledkov nasho dotaznika vyplynulo, ze NUL
Paxlovid a Lagevrio boli relativne zriedkavé. Z tych,
ktori hlasili NUL, najéastej$ie spominané priznaky
boli bolest” hlavy (60 %), hnacka (50 %) a strata chuti
(40 %). Tieto priznaky su v sulade s vysledkami kli-
nickych studii. Napriklad $tadia NEJM (2022), ktora
hodnotila bezpecnost’ Paxlovidu, uviedla, ze bolest
hlavy a gastrointestinalne problémy sa vyskytli u ma-
1ého percenta pacientov, ¢o potvrdzuje, ze tieto lieky
su vo vacsine pripadov tolerované. V nasom priesku-
me sa neobjavili ziadne NUL, ako je anafylakticky
Sok alebo zihl'avka, o je pozitivnym nalezom, ked’ze
tieto reakcie su zriedkavé a neboli zaznamenané ani v
predoslych klinickych studiach. V tomto smere nasa
Studia potvrdzuje vysledky, ktoré ukazuja nizku pre-
valenciu tychto zavaznych NUL (FDA 2022). Prob-
lémy s dostupnost’ou lieckov Paxlovid a Lagevrio boli

zaznamenané az u 57,5 % respondentov, ¢o pouka-



zuje na dodlezity logisticky problém, ktory ovplyvnil
farmaceuticku prax v ¢ase pandémie. Tieto zistenia
sa zhoduji z vyskumom Kim a kol. (2024), ktory
popisuje, ze distribu¢né problémy a vypadky zasob
liekov pocas pandémie Covid-19 narazili na mnohé
tazkosti, ktoré predlzovali dobu lieCby a mohli mat’
vplyv na ucinnost’ lieckov. Zaujimavé je, ze 26,6 %
pacientov zaznamenalo zlepSenie svojho stavu pocas
¢akania na lieky, ¢o naznacuje, ze nie vSetky pripa-
dy si vyzadovali okamzitu liecbu, alebo ze v nie-
ktorych pripadoch doslo k spontdnnemu zlepSeniu.
Podla naSich vysledkov vSetci farmaceuti uviedli,
7e im chybaju informacie o liekovych interakciach a
NUL antivirotik v lekarenskych informaénych systé-
moch, ktoré pouzivaju. Tento problém mdze vyraz-
ne ovplyvnit' kvalitu farmaceutickej starostlivosti.
O potrebe kvalitnejSieho vzdelavania farmaceutov a
zdokonalenia informac¢nych systémov sa zmienuje vo
svojom c¢lanku aj Akbar a kol. (2021), ktory popisuje,
ze nedostatok aktualnych a relevantnych informacii v
systémoch moze viest’ k chybam pri dispenzacii a k
suboptimalnemu manazmentu liecby.

V dalsej Casti nasho vyskumu sme sa zamerali na
poskytovanie lekarenskej starostlivosti pacientom s
ochorenim Covid-19 vo verejnej lekarni. Vysledky
nasho dotaznikového dopytovania odrazaji typicky
profil rizikového pacienta lieCené¢ho Paxlovidom —
star§i pacienti vo veku 60+ s pocetnymi chronicky-
mi ochoreniami a polyfarméaciou. Napriek obmedze-
nému poctu respondentov data poukazuji na bezné
NUL a potencialne lickové interakcie. DéleZitou vy-
zvou ostava potreba edukécie pacientov o moznych
vedlajsich ucinkoch a liekovych interakcidch, najma
v stvislosti s antitrombotickou a kardiologickou lie¢-
bou. Vysledky dotaznika poskytuju cenné informacie
o profiloch pacientov, ktori uzivali Paxlovid, ako aj o
ich skusenostiach s tymto lieckom. Ked’ze navratnost’
vyplnenych dotaznikov bola vel'mi nizka, mozeme
konstatovat’, ze jednym z hlavnych dovodov tejto
neuspesnej spoluprace bola skutoc¢nost, Ze nie vset-
ci pacienti si prisli svoj liek vyzdvihnat osobne do
verejnej lekarne. Casto sa stavalo, Ze liek prevzali ini

¢lenovia rodiny, ktori nepovazovali za dblezité, aby

dotaznik dali vyplnit’ samotnému pacientovi. Tento
faktor ukazuje na dolezitost’ komunikacie medzi le-
karnou a pacientmi, ale aj medzi jednotlivymi ¢len-
mi rodiny ¢i opatrovnikmi, ktori mézu mat’ skutocne
vyznamny vplyv na uspesnost’ a bezpecnost’ indiko-
vanej lie¢by. Castym problémom mohlo byt Ze pa-
cienti jednoducho zabudli vyplnit’ ¢i vratit’ dotaznik
pri navsteve lekarne. Tento problém je zrejmy najméa
v pripade starSich pacientov, ktori sa moézu sustredit’
len na samotné uzivanie liecku a mozu prehliadnut
¢i podcenovat’ d’alSie kroky v manazmente lieCby.
Napokon, aj napriek nizkej navratnosti dotaznikov,
vacSina pacientov ocenila informacie a odporucania
poskytnuté Ministerstvom zdravotnictva SR tykaju-
ce sa postupu pri nakazeni Covid-19. To naznacuje,
7e pacienti mali zaujem o relevantné informéacie ty-
kajuce sa ich liecby a mozného priebehu ochorenia.
Mnohé z ich odpovedi sa sustredili na spokojnost’
s jasnymi pokynmi o d’alSom postupe v pripade, ze
by sa nakazili Covid-19. Tieto zistenia poukazuji na
dolezitost’ zlepSenia pristupu k pacientom, ako aj na
potrebu lepsej organizacie v distribucii informacii a
edukacie o liecbe Covid-19, najma v pripade starSich
pacientov, ktori mézu mat" obmedzené schopnosti
v oblasti digitalnych nastrojov alebo opakovanych
navstev lekarne. V budicnosti by bolo vhodné zva-
zit” d’al$ie moznosti komunikéacie alebo uprednostnit’
napr. telefarmaciu.

ZAVER

V rémci nasho vyskumu, ktory sa zameriaval na
pacientov uzivajucich lieky Paxlovid a Lagevrio pri
lie¢be ochorenia Covid-19, sme sa stretli s nieckol’ky-
mi vyzvami. Tie ovplyvnili jednak proces zhromaz-
dovania udajov, na druhej strane sme identifikovali
faktory, ktoré mali dopad na spravne uzivanie mo-
nitorovanych antivirotik. Na zaklade naSich zisteni
navrhujeme niekol'ko odporucani na predchadzanie
farmakoterapeutickych problémov pri uzivani antivi-
rotik:
¢ Zlepsit komunikaciu medzi farmaceutom a pacien-

tom, aby boli zretel'ne vysvetlené vSetky dolezité
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informacie tykajuce sa uzivania lieku aj v pripade,
ked’ liek neprebera pacient osobne.

* Odovzdat’ informéacie priamo pacientovi alebo inym
spdsobom zabezpecit’, aby ¢len rodiny, ktory pre-
bera liek, mal vsetky potrebné informacie o danom
lieku.

» Zabezpecit' v lekarnach viac komunikacnych ciest
s pacientom, ako su SMS spravy alebo e-mailové
upozornenia, ktoré by pacientovi pripomenuli dole-

zité informacie o lieCbe.

Vysledky nasho dotaznika ukézali, ze farmaceu-
ti maju znalosti o interakciach a neziaducich cin-
koch Paxlovidu a Lagevria, avsak tieto informéacie
nie st v dostato¢nej miere dostupné v lekarenskych
informacnych systémoch, alebo nie su adekvatne
komunikované smerom k pacientovi. Takmer 50 %
farmaceutov sa neinformovalo o chronickej farmako-
terapii pacienta, ktorému expedoval antivirotika. Far-
maceuti, ktori sa aktivne zaujimali o zdravotny stav
pacientov, Castejsie identifikovali interakcie najmai s
lieckmi ovplyviiujucimi kardiovaskularny systém, an-
titrombotikami a liekmi na terapiu DM2. Na3a praca
sumarizovala potencidlne rizika spojené s uzivanim
tychto antivirotik a poukézala na potrebu zlepSenia
informovanosti aj farmaceutov v tejto oblasti. Dalej
navrhujeme nastavenie pravidelnej aktualizacie uda-
jov v lekdrenskych systémoch aj o neregistrovanych
liekoch. Je potrebné spolupracovat’ s vyvojarmi sof-
tvérov na lepsSej integracii informacii o liekoch. Nasa
praca moze zaroven posluzit’ ako zaklad pre zlepse-
nie poskytovania lekarenskej starostlivosti pri subehu
chronickych ochoreni a lie¢be Covid-19. Navrhujeme
vytvorit’ jednoduché a zrozumitel'né informacné ma-
terialy pre verejnost’ aj odbornikov (napr. lekarov a
farmaceutov), ktoré by boli zaloZzené na aktualnych
doékazoch a zahtnali odporti¢ania pre symptomaticku
liecbu aj pouzitie antivirotik. Tieto lieky su predme-
tom d’alSiecho monitorovania, preto je dolezité, aby
zdravotnicki pracovnici nepodceniovali legislativnu
povinnost’ hlasenia podozreni na neziaduce ucinky.
Farmaceuti zohravaju vyznamnt ulohu pri optima-

lizacii farmakoterapie pacientov s ochorenim Co-

76

vid-19, ktora ma byt nielen u¢inna, ale aj bezpec¢na.
Kvalitna edukacia pacientov o moznych interakciach,
spravnom davkovani a manipulécii s liekmi, ako aj
monitorovanie neziaducich u¢inkov tvoria neoddeli-
telnu sucast’ lekarenskej starostlivosti. Navrhujeme
tiez organizovanie Skoleni a webindrov pre farmace-
utov zameranych na najnovsie odportuc¢ania a podpo-
ru multidisciplinarnej spoluprace s d’al§imi zdravot-
nickymi pracovnikmi. Osveta pacientov si vyzaduje
rozne formy — od tlaCenych materidlov po digitalne
nastroje a osobnil komunikaciu. Vzdelavacie mate-
ridly by mali byt dostupné vo verejnych lekarnach,
nemocniciach aj online. Brozury by mali jednodu-
cho sumarizovat’ kl'i¢ové informacie o liekoch, ich
spravnom uzivani, vratane monitorovania neziadu-
cich tc¢inkov. KIicové je, aby bol pacient informo-
vany o tom, Ze v pripade akychkol'vek otazok, ¢i este
pred zacatim lieCby, pocas nej, ¢i po jej ukonceni, ma
priestor ich neodkladne konzultovat’ s farmaceutom
priamo v lekarni.

Paxlovid a Lagevrio st uc¢inné antivirotikd, no ich
bezpecné pouzitie u polymorbidnych pacientov si vy-
zaduje individualny pristup, kvalitné vzdelanie a spo-

ahlivé informac¢né nastroje.
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ABSTRAKT

Antimicrobial peptide (AMP) bioconjugates
represent a novel approach to treating infections
caused by multi-resistant bacteria. By changing
the sequence of amino acids and chemically modi-
fying side chains or terminal groups, it is feasible
to customise a peptide that is active against a spe-
cific pathogen while also being less prone to en-
zymatic degradation during the pharmacokinetic
phase of drug delivery. Furthermore, an increase
in the level of specificity helps to maintain physi-
ological microbiome, which is problematic in the
context of conventional antibiotics. Bioconjuga-
tion of AMP opens up a plethora of therapy op-
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tions for an infection. AMPs can be bioconjugated
with antibodies, nanobodies, homing peptides,
enzymes, dyes, antibiotics, dendrimers, nanopar-
ticles, mesoporous silica nanoparticles, etc. Bio-
conjugation can improve the effectiveness of con-
ventional antibiotics, target AMP to affected tis-
sue, create a prodrug delivery system, or visualize
pathological tissue by using a contrasting agent in
bioconjugation. In this paper, we discuss different
strategies of AMPs bioconjugation and address
challenges that may occur during the translation
of AMPs from research to clinical practice.

Keywords: antimicrobial peptides; antibacterial
resistance; blood-brain barrier crossing; neurob-
orreliosis; peptide conjugates; peptide design

INTRODUCTION

The escalating problem of antimicrobial resistance
represents a significant challenge to global public
health. Antimicrobial resistance causes traditional
antibiotics to lose efficacy, necessitating the develop-
ment of new therapeutic strategies. One of the most
promising strategies is AMPs. The inspiration comes
from nature - AMPs are small molecules that serve as
a crucial part of the innate immune response in a wide
range of organisms (Abrunhosa et al., 2005). AMPs
represent a compelling class of antimicrobial agents,



with their broad-spectrum activity, rapid antibacterial
action, and lower tendency to induce resistance. On
the other hand, the clinical translation of AMPs has
been hindered by several limitations. These include
toxicity at higher concentrations, susceptibility to en-
zymatic degradation, and suboptimal pharmacokinet-
ic properties (Ali et al., 2025). In order to overcome
these challenges, the field has increasingly turned to
bioconjugation strategies. This is defined as the de-
liberate modification of AMPs through covalent or
non-covalent linkage to various functional moieties,
such as polymers, nanoparticles, dendrimers, anti-
bodies, or other bioactive molecules. The modifica-
tion of AMPs can enhance their stability, selectivity,
bioavailability, and efficacy.

In the presented work, we highlight and discuss
many different bioconjugate platforms, such as pep-
tide drug conjugates (PDCs), antibody drug conju-
gates (ADCs), nanobody peptide conjugates, and oth-
er targeted delivery systems. Each of these strategies
offers promising potential to enhance drug delivery to
the site of an action and improve pathogen clearance.
By exploring these advanced therapeutic modalities,
we aim to shed light on future directions, challenges,
and the translational prospect of AMP bioconjugates
in the management of microbial infections.

Classification of Therapeutic Peptides

Peptides are broadly defined as molecules made up
of two or more amino acids connected by a peptide
bond, while those with remedial properties against
diseases are identified as therapeutic peptides. Based
on their origin, therapeutic peptides are categorized
into native peptides (identical to natural sequences),
peptide analogues (modified for improved proper-
ties), and heterologous peptides (artificially discov-
ered through methods like phage display). These cat-
egories reflect their relationship to endogenous pep-
tides. Heterologous peptides offer unique sequences
not found in nature, expanding therapeutic possibili-
ties (Lau and Dunn, 2018). To date, the FDA has ap-
proved more than 100 peptide-based drugs, of which
24 were approved between 2018 and 2023, which

shows the growing potential of AMPs to reach clini-
cal practice (De La Torre and Albericio, 2024).

Chemistry and structure of AMPs

AMPs are usually 12 to 40 amino acid residues
long. They have no more than 60 amino acids and
usually consist of basic amino acids like arginine,
lysine, and histidine, which gives a positive charge
in the range from +2 to +9 to the peptide. The posi-
tive charge of the peptide improves its affinity to the
usually negatively charged bacterial cell membrane
(Kang et al., 2022). Only a few AMPs are negatively
charged, mainly cathelicidins as a part of the innate
immune system of many vertebrates, including hu-
mans and farm animals (Kos$ciuczuk et al., 2012).
They usually have less than 10 kDa, which is crucial
for their membrane dissolution and antimicrobial ac-
tivity. Generally, a short peptide is less prone to fold,
which may create undesirable secondary structures.

Crucial characteristics of AMPs are their partition
coefficients between lipid and water-based environ-
ments. AMPs are amphiphilic; they usually contain
polar and hydrophobic parts. The hydrophobic part
is crucial for antimicrobial action against bacterial
membranes, and the hydrophilic part helps with their
distribution in the organism. Less hydrophobic pep-
tides attach weakly to the bacterial membrane, while
more hydrophobic ones, like brevipeptides, stay on
the membrane longer. On the contrary, too much
hydrophobicity can make them toxic to mammalian
cells and reduce their ability to target bacteria selec-
tively (Chen and Jiang, 2023). Due to their amphi-
philic nature, AMPs can form a-helices, B-sheets, ex-
tended structures, or a mix of structures. AMPs with
two or more cysteines create intramolecular disulfide
bonds leading to the formation of a cyclic peptide.
Peptides rich in proline, glycine, or histidine form
extended structures (Kang et al., 2017). Some amino
acids, like alanine, leucine, arginine, methionine, ly-
sine, or glutamine, can be found more frequently in
a-helices than others, which are known as helix pro-
pensity. One turn of the helix contains 3.6 residues, so
every third or fourth residue apart interacts in loops
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above each other by hydrogen bonds (Boyle, 2018).
For example, sequences like EAAAK create helix
structures — glutamic acid has C=0 bond which inter-
acts with the amino group of lysine. Helix structures
give the peptide rigidity if the intention is to separate
the functional domains from each other (Arai, 2021).

Improving properties of AMPs by modification

The drug ability of AMP is influenced mainly by
its toxicity and circulation half-life. Scientists have
developed various strategies to overcome those limi-
tations, including D-amino acid substitution, cycliza-
tion, lipidation, N-terminal acetylation, PEGylation,
and the incorporation of non-natural amino acids or
peptidomimetics into the peptide structure or sta-
pling. For example, Dean and co-workers used D-
amino acids to prepare cathelicidin LL-37, in which
they switched each amino acid to D-enantiomer
which resulted in the same antimicrobial and anti-
biofilm activity against P. aeruginosa and increased
trypsin resistance (Dean et al., 2011). Cyclization is
another modification, which enhances structural ri-
gidity, stability, and selectivity. Cyclization can be
achieved from end to end, partially by side chains of
cysteine or by lactam bridge formation. When scien-
tists tested the linearized form of bactenecin, a cyclic
dodecameric antimicrobial cationic peptide, they lost
its antimicrobial activity. On the other hand, cyclic
form with an increased number of positive charges at
the N and C termini not only increased its activity but
also broadened its antimicrobial spectrum (Wu and
Hancock, 1999).

Another modification, N-terminal acetylation, rep-
resents a natural irreversible process of acetyl group
transfer from acetyl coenzyme A to the a-amino group
of the first amino acid of a protein or peptide. For a
long time the N-terminal acetylation was considered
as a protection against degradation by proteasomes.
N-terminal acetylation blocks the available position
for ubiquitin binding to the N-terminal amino acid
and marks the whole molecule for degradation by the
proteasome. However, ubiquitin can still create an

isopeptide bond with the side chain of a lysine (Arnes-
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en, 2011). At the C-terminus, amidation appears to
be crucial in AMPs; in fact, it is an essential com-
ponent of their structure. As demonstrated by Sforca
and co-workers, non-amidated peptides have reduced
antibacterial activity not only by decreased positive
charge but also by the distortion of helix structure,
which reduces its ability to act as a cell membrane
disruptor (Sforga et al., 2004). Shahmiri and Mechler
took another approach. They exploited the wild type
of aurein 1.2 peptide, which has C-amidated end, and
created a secondary methyl amide, which has sub-
stantially reduced antibacterial activity in compari-
son to the native primary amide form of the peptide.
Hitherto, the molecular mechanism underlying the
membrane disruption caused by AMP, in which the
C-terminus is amidated, is not fully understood.

PEGylation of AMP is used to improve its phar-
macokinetic profile by enhancing its stability against
protease degradation, improve its selectivity by mod-
ulating interactions with the membrane, and reduce
cytotoxicity. However, the type, length, and place
of the PEG moiety must be carefully considered to
preserve the activity of AMP. In a study on synthetic
AMP named “CALL”, which contains fragments of
LL-37 and cecropin A peptides, the authors modify
the N-terminus by PEG moiety, which leads to im-
proved lung tissue compatibility and preservation
of the helix conformation of the CALL peptide. Al-
though the antimicrobial activity expressed as 1C50
concentration was 2—3 times higher than the native
CALL AMP (Morris et al., 2012). In another study,
the pegylation was done on nisin, which was fol-
lowed by loss of its antimicrobial activity. Authors
attribute the observed change to the PEG interference
with the critical peptide structural motifs essential for
pore formation in the bacterial membrane (Guiotto et
al., 2003).

Lipidation is also being used to improve AMP’s
pharmacological profiles. AMPs are lipidated by hy-
drophobic chains, mainly saturated fatty acids like
lauric (C12), myristic (C14), or palmitic acid (C16),
which are covalently bound to the N-terminus, lysine,
serine, cysteine, or threonine side chains. Lipidation



of AMPs increases amphipathicity which promotes
bacterial lysis and membrane disruption by insertion
of hydrophobic moiety into lipid bilayers (Chu-Kung
et al., 2004). Furthermore, improved hydrophobicity
increases the affinity of AMP to albumin, which pro-
tects peptides from proteolytic enzymes and enhances
serum half-life. Amide bond formation, thiol-ma-
leimide coupling, or azide-alkyne Huisgen cycloaddi-
tion, are some chemoselective conjugation techniques
frequently used to foster site-specific lipidation with
maintained peptide bioactivity.

Replacing L-amino acids with their D-enantiomers
or unnatural amino acids at protease-susceptible sites
is simple but very efficient modification. This rela-
tively small change significantly decrease the rate of
AMP’s breakdown while maintaining membrane tar-
geting active site of a peptide (Lu et al., 2020). Use
of B-amino acids incorporates a methylene group
within the peptide backbone which further improves
peptide stability and helps maintain helical confor-
mations (Kiss et al., 2017). Similarly, peptoids (N-
substituted glycine oligomers) and N-methylated
residues preserve important amphipathic patterns
without hydrogen-bonding donors that act as promot-
ers of peptidolysis. These components facilitate the
precise adjustment of peptide charge, hydrophobicity
and rigidity, resulting in AMP analogs with enhanced
serum stability and diminished immunogenicity (Du
etal., 2022).

Cyclization and conformational locking enhance
AMP activity by stabilizing the bioactive structure
and reducing off-target interactions. Head-to-tail
macrocyclization can be accomplished through native
peptide bond ligation or bioorthogonal “click” reac-
tions (Pasini, 2013), while side-chain stapling gener-
ally utilizes olefin metathesis to connect i—i+4 resi-
dues. Copper-free click chemistries, such as strain-
promoted azide-alkyne cycloaddition (SPAAC), are
exclusively used for accurate linker insertion without
the use of cytotoxic metal catalysts for late-stage
functionalization (He et al., 2024). When compared to
linear counterparts of AMPs, cyclic or stapled coun-
terparts have increased specificity and superior mem-

brane permeability with improved serum half-life
(Yang et al., 2025). Researchers have developed AMP
analogs by combining non-natural amino acids with
macrocyclization strategies, resulting in compounds
that resist proteolytic degradation and selectively
disrupt bacterial membranes at nanomolar concentra-
tions while preserving mammalian cells (Fang et al.,
2024). Future integration of computational design,
high-throughput screening, and advanced peptidomi-
metic chemistries will bring the next-generation an-
timicrobial peptides with the potential to resolve the
global antibiotic crisis. The ongoing investigation of
innovative backbones and click-enabled conjugations
offers a pathway for the development of customized
AMPs designed to address emerging antimicrobial
resistance.

Mode of action of AMPs

A core challenge in AMP research is understand-
ing how these peptides are able to selectively target
and eliminate invading pathogens without damaging
the host’s cells. In general, lipids and proteins are the
main components of the cellular membrane and form
the phospholipid bilayer as the basic scaffold for the
cell membrane (Nicolson, 2014). Phosphatidylcho-
line (PC) and phosphatidylethanolamine (PE) are
normally uncharged, while hydroxylated phospho-
lipids such as phosphatidylserine (PS), cardiolipin
(CL), and phosphatidylglycerol (PG) are negatively
charged (Epand and Epand, 2011). Due to this differ-
ence in membrane composition between host and mi-
crobial cells, AMPs specifically target microbial cells
through electrostatic interactions between their posi-
tively charged residues and the negatively charged
bacterial membranes, which are rich in lipids like
phosphatidylglycerol and cardiolipin (Shai, 1999).
In contrast, mammalian cells have membranes com-
posed mainly of zwitterionic phospholipids such as
phosphatidylcholine and sphingomyelin, which repel
cationic peptides, thereby conferring selectivity (Yea-
man and Yount, 2003). When AMPs reach the bac-
terial surface, they undergo conformational changes
(such as forming a-helices or B-sheets) that promote
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Fig. 1: Intracellular mechanisms of AMP activity

Created in BioRender https://BioRender.com/52xogf1

their insertion into the membrane (Abrunhosa et al.,
2005). Furthermore, this insertion can cause the mem-
brane integrity to disrupt via pore formation or micel-
lization, resulting in the loss of intracellular contents
and ultimately leading to cell death (Rathinakumar
and Wimley, 2008). In addition to membrane disrup-
tion, AMPs can also penetrate bacterial cells and tar-
get intracellular components (Park et al., 1998). As
illustrated in Fig. 1, once inside the cytoplasm, AMPs
interfere with bacterial survival through multiple
mechanisms: interference with protein/DNA synthe-
sis (e.g., binding to DNA or ribosomes), generation
of reactive oxygen species (ROS) causing oxidative
damage, disruption of essential metabolic pathways,
inhibition of quorum sensing, efflux pump blockade,
and even activation of autophagy pathways in host
cells to eliminate intracellular pathogens. This abil-
ity to attack in many ways makes AMPs more effec-
tive and less likely to cause resistance, making them
strong candidates for treating infections caused by
drug-resistant bacteria (Mahlapuu et al., 2016).

Conjugation Chemistries

Click chemistry offers a versatile and bioorthogonal
approach for constructing peptide bioconjugates with
high efficiency and stability. Its mild reaction condi-
tions and selectivity make it ideal for bioconjugation
applications. Various strategies include azide—alkyne
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cycloaddition (Kaur et al., 2021), SPAAC (Cai et al.,
2014), traceless Staudinger ligation (Bednarek et al.,
2020), thiol-Michael addition (Ravasco et al., 2019),
thiol-ene reaction (Karmann and Kazmaier, 2013),
native chemical ligation (Asiimwe et al., 2022), thia-
zolidine ligation (Dheur et al., 2011), and oxime/hy-
drazone ligation (Noisier et al., 2019). These methods
enable precise and stable linkage between targeting
ligands and therapeutic payloads.

Peptide Drug Conjugates (PDC)

PDCs are an effective strategy for eliminating bac-
terial diseases, especially antibiotic-resistant bacte-
rial infections. By connecting peptides to strong an-
timicrobial drugs, these conjugates help increase the
ability to target directly, making the treatment more
effective while minimizing side effects. A typical
PDC consists of a targeting peptide that guides the
construct to pathological cells, a chemical linker that
bridges components, and a therapeutic or visualizing
agent responsible for the biological effect. In com-
parison to antibody drug conjugates (ADCs), PDCs
present unique benefits, including a lower molecular
weight, enhanced penetrability, reduced immuno-
genicity, greater structural plasticity, and a notable
decrease in adverse drug reactions (Pooja et al., 2019;
Vhora et al., 2015). The design of peptide—drug con-
jugates heavily relies on selecting an appropriate link-



Fig. 2: Peptide Drug Conjugate

Created in BioRender https://BioRender.com/kh66cow

er, which can broadly affect the character of the drug
conjugate. These linkers are broadly categorized as
cleavable or non-cleavable. In Fig. 2, an illustration of
antimicrobial PDC is shown, in which the peptide is
covalently linked to a therapeutic agent via cleavable
or non-cleavable linkers. Significantly, cleavable link-
ers respond to biological or chemical triggers, such as
enzymatic activity or environmental conditions like
acidic pH or redox potential, enabling controlled pay-
load release through mechanisms like disulfide bond
reduction or external stimuli (Kufka et al., 2019).
Notably, the study highlighted that modifying AMP
with cleavable linkers, like Amp-SS-9P2-2, can effec-
tively kill drug-resistant A. baumannii without harm-
ing human HEK293 cells. Additionally, combining
non-toxic, membrane-disrupting peptides with stable
disulfide bonds provides an affordable way to im-
prove antibiotic delivery (Yamauchi et al., 2022). The
conjugate’s increased hydrophobicity helped it break
through bacterial membranes more easily. According
to the study by Rodriguez et al. (2014) development
of a conjugate by linking levofloxacin to the AMP
Pep-4, enhances its antibacterial activity, especially
in high-salt conditions (Rodriguez et al., 2014). How-
ever, PDCs have some therapeutic challenges, such
as low oral bioavailability, a short time circulating in
the body, and incomplete release of the drug payload,
which can reduce their effectiveness compared to the
original drug and sometimes less precise targeting
than ADCs (Liu et al., 2019). Recently, Al has ac-
celerated the peptide research by determining peptide

structures, enhancing sequences for better stability
and binding, and identifying novel therapeutic candi-
dates through machine learning models. It also helps
in designing peptide—drug conjugates by simulating
their interactions, improving specificity, and speed-
ing up development. In a recent study, (Wang et al.,
2025) developed EvoGradient, an Al-based platform
that combines deep learning to predict AMP activity
and improve sequences for higher effectiveness.

Antibody Drug Conjugates

Another conjugation method to consider is ADCs,
which use the high specificity of antibodies to deliver
potent drugs directly to target cells. ADC contained a
potent antimicrobial drug that is covalently attached
to specific amino acid side chains of a monoclonal an-
tibody (mAb). Commonly, linker—drug constructs use
maleimide chemistry, which binds to the free sulf-
hydryl groups of cysteines, forming stable thioether
bonds that ensure efficient and site-specific drug at-
tachment (Hurvitz and Olivier, 2017). As shown in
Fig. 3, an example of ADC where antimicrobial pay-
loads are covalently attached to linkers to the anti-
body, highlighting examples of both linker types and
therapeutic agents used in such constructs. This pre-
cise target minimizes damage to healthy tissues and
reduces side effects. Compared to other treatments,
ADCs provide better therapeutic efficacy by deliver-
ing drugs more selectively. Additionally, antibodies
serve as excellent delivery vehicles due to their longer
circulation in the body and minimal immune response
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Fig. 3: Antibody drug conjugate

Created in BioRender https://BioRender.com/52xo0gf1

(Beck et al., 2017). The origins of ADC therapy trace
back to 1913, when Paul Ehrlich first introduced the
concept of the ‘magic bullet’ (Strebhardt and Ullrich,
2008). However, it wasn’t until the advent of hybri-
doma technology in 1975 that the practical develop-
ment of monoclonal antibodies enabled real progress
in this field (Wang et al., 2023).

A previous study by Lovey et al. developed a novel
ADC by linking an AMP to the monoclonal antibody,
which targets P. aeruginosa lipopolysaccharide, en-
abling targeted bacterial killing while minimizing
toxicity to host cells (Lovey et al., 2021). Although
antibody-drug ADCs have advanced cancer immu-
notherapy considerably, their application in treating
infectious diseases has yet to be fully investigated. As
resistance to traditional antibiotic treatments devel-
ops, linking one antibody to several drugs has become
a promising new approach. In a notable 2017 study,
Levengood and team created a dual-payload ADC
that combined two different tubulin polymerization
inhibitors, showcasing the potential advantages of
multi-drug conjugation (Levengood et al., 2017). Us-
ing improvements in ADC design, researchers made
a conjugate that targets Pseudomonas aeruginosa
and releases an AMP when activated by the body’s
enzymes (O’Leary et al., 2023). This helps reduce
side effects while keeping strong antibacterial ef-
fects. Furthermore, implant-associated infections and
biofilms present significant clinical challenges due to
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their strong resistance to both immune defenses and
conventional antibiotics. To address this challenge, a
recent study developed an ADC targeting Staphylo-
coccus aureus, showing strong antimicrobial effects
both in vitro and in vivo. Tvilum and co-workers
developed antibody-drug ADCs incorporating mi-
tomycin C- a drug originally used in cancer therapy
that also exhibits strong antimicrobial properties, es-
pecially against biofilms (Tvilum et al., 2023). Find-
ings from the study showed that the developed ADC
targets Neisseria gonorrhoeae by delivering the AMP
Oct-TriAl through a linker cleaved by the bacterial
IgA protease. This approach allows specific activa-
tion and killing of the pathogen without damaging
human cells (Lavender et al., 2025).

Antibody Peptide Conjugates

Antibody-peptide conjugates combine the targeting
precision of antibodies with the antimicrobial activity
of peptides to treat bacterial infections. Antimicrobial
resistance poses a critical public health challenge,
with millions affected annually and tens of thousands
of deaths in the US alone. Among the resistant patho-
gens, Gram-negative bacteria such as carbapenem-
resistant Enterobacterales and multidrug-resistant
Pseudomonas aeruginosa are particularly notable
due to their restricted treatment alternatives and the
emergence of strains that are becoming progressively
harder to treat (Jean et al., 2022; Peleg and Hooper,



Fig. 4: Antibody Peptide Conjugate
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2010; Vivo et al., 2022). To address this growing chal-
lenge, innovative therapeutic strategies are being ex-
plored. One promising approach is peptide-antibody
conjugates providing targeted antimicrobial effects
without relying on traditional antibiotics, helping to
minimize resistance development (Bahar and Ren,
2013). Moreover, researchers have developed an anti-
body macrocyclic peptide conjugate targeting Gram-
negative bacteria like E. coli using a specialized
chemistry approach (Touti et al., 2018). Additionally,
the AMP SMAP28 was conjugated to IgG antibodies
targeting Porphyromonas gingivalis. This conjugate
exhibited concentration-dependent selective killing
of P. gingivalis within mixed bacterial populations
(Franzman et al., 2009). In a recent investigation, re-
searchers designed an antibody-drug conjugate com-
bining an AMP with a monoclonal antibody target-
ing Pseudomonas aeruginosa, which showed strong,
selective killing and low toxicity, effectively protect-
ing mice from lung infection. This offers a promising
targeted approach against resistant Gram-negative
bacteria (Johnson et al., 2023). As shown in Fig. 4,
the antibody is conjugated to an AMP using a PEG—
maleimide linker, which covalently binds to the free
thiol group of the AMP, enabling stable and targeted
antimicrobial delivery.

Nanobody — Peptide Conjugates
Nanobodies, are small antibody fragments derived
from heavy-chain-only antibodies naturally occurring

in the animals from the Camelidae family (like al-
paca, camel, etc.). Nanobodies exhibit strong speci-
ficity and affinity for a wide range of targets. Conju-
gating these nanobodies with AMP gives a promising
approach for precisely targeting and treating different
bacterial infections. Nanobodies, also known as VHH
domains, are about 12 — 15 kDa in size, significantly
smaller than conventional antibodies (~150 kDa).
Unlike traditional antibodies that have two heavy and
two light chains, nanobodies consist of a single mon-
omeric variable domain derived from the heavy-chain
antibody (Alexander and Leong, 2024). As depicted
in Fig. 5, the nanobody-peptide conjugate consists of
a camelid nanobody linked via a linker to an AMP at
the functionalized residue, enabling targeted delivery
at infection sites. A recent study showed that nano-
bodies targeting Ly6G/C or ADAMI10 were linked
to the AMP POL and protein PNT4 using ADAM10-
cleavable linkers. This design enables precise activa-
tion at infection sites through protease-specific cleav-
age, enhancing treatment accuracy while minimizing
unintended effects (Ngambenjawong et al., 2025).
Furthermore, another study developed a biparatopic
nanobody-peptide conjugate (NPC) using a 20 kDa
maleimide-terminated PEG linker to enhance stabil-
ity and reduce kidney clearance (Panda et al., 2023).
This conjugate combines an RBD-targeting nanobody
with an ACE2-specific antiviral peptide to effectively
block SARS-CoV-2 entry, improving its therapeutic
potential.
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Fig. 5: Nanobody Peptide Conjugate
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Created in BioRender https://BioRender.com/z1qSwpx

Peptide bioconjugates against neuroinfections
Many of the pathogens have the ability to cross the
blood-brain barrier and invade the central nervous
system, leading to serious neurological complications
and, in some cases, permanent brain damage. Despite
advances in medical research, there is currently no
well-established or widely effective treatment strat-
egy specifically designed to eliminate these neuroin-
vasive pathogens. Therefore, developing a powerful
and targeted therapeutic approach to fight these brain-
invading microbes is urgently needed to prevent se-
vere outcomes and improve patient survival. Peptide-
drug conjugates could be one of the effective strate-
gies compared to traditional antibiotic treatments for
neuroinfection therapy. Unlike conventional antibiot-
ics, which may face challenges in crossing the blood-
brain barrier (BBB) and may also lead to antimicro-
bial resistance, PDCs can offer targeted delivery of
antimicrobial agents to the brain. Moreover, many
AMPs can kill bacterial spores and biofilms, which
pose a major problem for conventional antibiotics,
which fight bacteria mainly in their vegetative state
by blocking protein synthesis (for example, tetracy-
clines, macrolides, or aminoglycosides) or blocking
of bacterial membrane synthesis (e.g., cephalospor-
ins, penicillin) or have a bacteriostatic effect (e.g.,
sulfonamides). Table 1 summarizes important neu-
roinvasive pathogens, the status of AMP research (in-
cluding specific peptides studied), standard antibiotic
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treatments, and relevant citations. It highlights both
well-established therapies and emerging peptide-
based strategies, offering a snapshot of current and
future directions in neuroinfection management. For
instance, the use of peptides specifically designed to
target Borrelia Species can increase the precision and
potency of treatment while minimizing off-target ef-
fects. Recent findings indicate that whole bee venom
and its active component, melittin, exhibit potent
antimicrobial activity against Borrelia burgdorferi,
highlighting their potential as alternative treatments
compared to conventional antibiotics like doxycy-
cline and cefoperazone (Socarras et al., 2017).

CNS-Homing Peptides

CNS-homing peptides are short, bioactive sequenc-
es designed to facilitate the selective delivery of ther-
apeutic agents across the BBB. These peptides typi-
cally exploit receptor-mediated transcytosis, allowing
them to traverse the endothelial cell layers of the BBB
and deliver conjugated drugs directly to the CNS.
Their small molecular size, low immunogenicity, and
ability to specifically target brain tissues make them
ideal candidates for enhancing the delivery of drugs
to the brain. For instance, peptides like Angiopep-2
have been employed as a carrier to facilitate the de-
livery of diverse nanocarriers, including those loaded
with small molecules, proteins, and peptides, into the
CNS (Demeule et al., 2008; Xie et al., 2021). These



Tab. 1: Known neuroinvasive pathogens, current antibiotics used, and AMPs developed so far

Pathogen Antibiotic AMP studies Source
Borrelia burgdorferi Doxycycline Bor-11, Bor-16, (Mochnacova et al., 2025)
(neuroborreliosis) Ceftriaxone or Penicillin G | Bor-18, Bor-26

IV cefotaxime, ceftriaxone,
or meropenem (for resistant
strains)

Escherichia coli
(e.g. strain K1)

LL-1, MR-22, Ib-M (Prada-Prada et al., 2020,
Tian et al., 2024;

Zhou et al., 2022)

Haemophilus influenzae IV ceftriaxone or

Human B-defensins 1 (Kurbatfinski et al., 2025)

ampicillin and 3, Cathelicidin, LL-37
Listeria monocytogenes IV ampicillin £ Nisin, Plantaricin (Wang et al., 2024)
gentamicin (intestinal study)

Long-term isoniazid,
rifampin, pyrazinamide,
ethambutol

Mycobacterium tuberculosis

Cathelicidin LL-37
(host defense role)

(Torres-Juarez et al., 2015)

IV ceftriaxone or penicillin
G; rifampin for prophylaxis

Neisseria meningitidis

LL-37 (investigated for
general meningococcal
activity)

(Jones et al., 2009)

Streptococcus pneumoniae | 1V ceftriaxone, vancomycin

Human B-defensin-3, (Miicke et al., 2020)

sulfadiazine + leucovorin

+ dexamethasone LL-37

Treponema pallidum IV penicillin G No studies -

(Neurosyphilis)

Herpes simplex virus IV acyclovir Pa-MAP, LL-37 (Vilas Boas et al., 2017)

(HSV-1/2)

Enteroviruses (e.g., EV71) | Supportive care, LL-18, FF-18 (Fan et al., 2024)
pleconaril (investigational)

Toxoplasma gondii Pyrimethamine + No studies -

peptides typically exhibit key properties, including
(a) high specificity for receptors abundantly located
on the luminal surface of cerebral blood vessels, fa-
cilitating their uptake; (b) the capability to undergo
transcytosis across the endothelial barrier; and (c) the
ability to transport therapeutic cargo into the brain tis-
sue in a non-invasive fashion, all while preserving the
structural and functional integrity of the blood-brain
barrier (Zhou et al., 2021). The secondary structure
of homing peptides plays a key role in determining
their binding affinity. Therefore, linkers used in PDCs
should be designed to support and stabilize this struc-
ture, thereby enhancing peptide—target interactions.
Importantly, when conjugated to a chemotherapeu-
tic agent, the linker must preserve the peptide’s na-
tive conformation to retain its targeting functionality
(Fontana and Santos, 2021). In addition, studies have
shown that the TGN (TGNYKALHPHNG), the CNS

homing peptide, when conjugated with fluorescent

dyes like Cy3 (Ma et al., 2014) and Coumarin 6 (Li et
al., 2011), retains its ability to penetrate the BBB and
accumulates in brain tissue, highlighting its potential
as a CNS-targeting carrier for drug and nanoparticle
delivery. Furthermore, building on apamin from bee
venom, researchers developed MiniAp-4, a cyclic,
protease-resistant peptidomimetic with reduced tox-
icity and enhanced BBB permeability, successfully
used as a shuttle to deliver nanoparticles and proteins
across the BBB (Oller-Salvia et al., 2016). When us-
ing AMP and homing peptides, it is essential to con-
sider suitable conjugation chemistry. During peptide
synthesis, ineffective interactions with the target drug
may lead to loss of function; therefore, modifying or
optimizing the peptide sequences can help in retain-
ing binding affinity to potential targets. Several well-
characterized transport and cell-penetrating peptides
with proven roles in drug delivery mechanisms are
presented in Table 2, highlighting their sequences,

87



Tab. 2: Summary of Transport and Cell-Penetrating Peptides Used in Drug Delivery

Peptide Sequence Molecular Transport Peptide References
name of the peptides weight mechanism Source
Angiopep-2 TFFYGGSRGKR  |2302 LRP-1 Aprotinin (Pethd et al.,
NNFKTEEY-OH 2023)
ApoE (LRKLRKRLL) 2373 LRP-1, Neurotropic (Jiang et al.,
LRP-2, endogenous 2018)
LDLR protein
AEP LRKLRKRLLR 1352 LRP-1, LRP-2 Neurotropic Al-azzawi et al.,
2020)
THR THRPPMWSPV 1490 TfR Phage display (Prades et al.,
WP-NH, (receptor) 2012)
MiniAp-4 KAPETALD 911 K channel Bee (Oller-Salvia
venom-derived | etal., 2016)
TGN TGNYKALHPHNG| 1308 N/A P.hag.e display (Lietal., 2011)
(in vivo)
SLS c-SLSHSPQ-c 737 AMT Phage display (Yamaguchi
(in vitro) etal., 2020)
PepH3 AGILKRW 843 AMT Dengue virus (Neves
capsid etal., 2017)
TAT YGRKKRRQRRR |1,325 AMT HIV-1 (Wu et al., 2023)
SynB3 RRLSYSRRRF 1,397 AMT Protegrin-1 (Liu et al., 2014)
E13 FSRPAFL 837 N/A Phase display (Tjandra et al.,
2020)
RGD RGD 347 AMT Fibronectin (Taledaohan
etal., 2024)

Abbreviations: LRP-1: Low-Density Lipoprotein Receptor-Related Protein 1. LRP-2: Low-Density Lipoprotein Re-
ceptor-Related Protein 2. LDLR: Low-Density Lipoprotein Receptor. TfR: Transferrin Receptor K channel: Potassium
Channel. N/A: Not Applicable. AMT: Adsorptive-mediated transcytosis.

molecular weights, transport mechanisms, and pep-
tide sources.

Emerging Conjugation Strategies for Targeted
Treatment of Neuroinfections such as Neurobor-
reliosis

Peptide conjugates are gaining attention as a prom-
ising approach for treating neuroinfections to their
ability to cross the blood-brain barrier and deliver
therapeutic agents directly to the central nervous sys-
tem. By linking CNS homing peptides with antimicro-
bial or targeting properties to drug molecules, these
conjugates enhance specificity and efficacy against
neurotropic pathogens. In addition to these targeted
delivery strategies, naturally derived antimicrobial
agents are also being explored for their effectiveness
against persistent infections. Bioactive compounds
from plant sources, microbial metabolites, and ani-
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mal-derived peptides have demonstrated strong po-
tential in this area. Notably, bee venom, particularly
its key component melittin, has exhibited significant
antimicrobial effects, including the disruption of Bor-
relia burgdorferi biofilms, making it a compelling
candidate for combating drug-resistant pathogens
(Socarras et al., 2017). Despite its therapeutic po-
tential, melittin is known for its cytotoxic effects on
mammalian cells, which limits its direct clinical ap-
plication. However, recent advancements show that
conjugation of melittin with nanoparticles can signifi-
cantly reduce this toxicity while preserving its anti-
microbial activity (Hood et al., 2013). Régina et al.
reported that the anticancer agent ANG1005, conju-
gated with Angiopep-2, was used for the treatment of
brain-targeted infections (Régina et al., 2008). Thus,
conjugating AMP with brain-penetrating peptides
offers significant advantages and can be utilized for



Tab. 3: Reported Bioconjugates for Therapeutic Applications

fungal infections

(RRWQWR)

Target Core molecule Conjugated molecule | Linkers/ References
Infection/ (antibody/peptide/ (drug/AMP/etc.) Conjugation method

Disease nanobody)

Borrelia RVG Peptide Favipiravir Thiol-based (Ren et al., 2023)
burgdorferi (T-705) conjugation

Staphylococcus | Human 1gG1 antibody Rifamycin Cathepsin-cleavable | (Zhou et al., 2016)
aureus linker

MRSA & Innate Defense Vancomycin Amide linkage via (Etayash et al., 2021)
Staphylococcal Regulator peptide heterobifunctional

biofilms IDR-1018 spacer

Borrelia BBO0172-derived peptide |KLH Direct conjugation (Small et al., 2014)
burgdorferi to KLH

Human cancer Paclitaxel Angiopep-2 peptide Ester bond (Régina et al., 2008)
cell lines and (succinyl ester)

xenografts

Porphyromonas | SMAP28 peptide [s]€] Thioether (Franzman et al.,
gingivalis 2009)

Cancer cRGDfC peptide Doxorubicin (DOX) | Cleavable/non- (Liang et al., 2018)
(melanoma) cleavable

Multidrug- Cationic amphiphilic Levofloxacin Amide linkage (Berry et al., 2019)
resistant peptide (57 aa; C12

Gram-negative lipopeptide)

bacteria

Pancreatic EphA2-targeting Gemcitabine Ester and Triazole (Quinn et al., 2016)
Cancer peptide (123B9/YNH) conjugation

Influenza A & Engineered human Zanamivir Covalent (D6hrmann et al.,

B (broad; long-  |IgG1 CHI1-Fc hybrid conjugation to Fc 2025)

acting)

Pancreatic 3dAFPpG peptide Doxorubicin (DOX) [ SPDP-PDPH (Mollaev et al., 2019)
Cancer (thiol-cleavable)

VR- Nisin (1-12) lantibiotic | Vancomycin CuAAC (Arnusch et al., 2008)
Enterococcus fragment

Bacterial & Peptide sequences Resorcinarene CuAAC (Pineda-Castaneda et

al., 2023)

and metastasis

attachment

Pseudomonas Monoclonal antibody Antimicrobial peptide | Sortase-mediated (Johnson et al., 2023)
aeruginosa (e.g., peptide P297) direct fusion

Gram-negative Paenipeptin C'-based Ciprofloxacin Ester bond (Peng et al., 2025)
bacterial antimicrobial linear

infections lipopeptides

VR - A. veronii | Bacteriophage vB_C4 Vancomycin Direct covalent (Zhao et al., 2025)
C4 attachment

Lung cancer RGDS peptide HCPT Direct covalent (Zhao et al., 2025)

Abbreviations: VR: Vancomycin-resistant. HCPT: Hydroxycamptothecin. CuAAC: Azide-alkyne cycloaddition. KLH:
Keyhole Limpet Hemocyanin.

treating various neuroinfectious diseases.

While various conjugation strategies have already
been discussed in the context of treating microbial
infections and other diseases, their application in

neuroborreliosis is gaining increasing attention. As il-
lustrated in Fig. 6, various therapeutic conjugate sys-
tems can be engineered with CNS-homing peptides to
facilitate targeted delivery across the blood-brain bar-
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Fig. 6: Schematic representation of different conjugate-based therapeutic strategies designed for neuroinvasive
infection treatment

Created in BioRender https://BioRender.com/04i8pd8

rier for the treatment of neuroinvasive diseases such
as neuroborreliosis. Effective drug delivery across the
blood—brain barrier remains a major therapeutic chal-
lenge in this condition. To address this, bioconjugate
systems are now being adapted to target Borrelia spe-
cies within the central nervous system. To construct
an effective PDCs targeting neuroborreliosis, a stra-
tegic assembly is required: an anti-Borrelia peptide,
a blood-brain barrier (BBB)-homing peptide, and a
therapeutic payload (Heinis et al., 2009). In our pre-
vious work, we developed Bor-series cyclic peptides
(Bor-11, Bor-16, Bor-18, and Bor-26) by linking an-
timicrobial cores with CNS-homing peptides. This
modification significantly improved their ability to
penetrate the BBB and act against both spirochete and
dormant Borrelia forms (Mochnacova et al., 2025).
Additionally, studies have identified disease-specific
CDR3 motifs in the antibody repertoires of patients,
suggesting a targeted immune response to the patho-
gen. These findings indicate that CDR3 regions can
be harnessed to develop monoclonal antibodies with
high specificity for B. burgdorferi, potentially enhanc-
ing diagnostic and therapeutic approaches for neurob-
orreliosis (Blum et al., 2018). In a study, Sharma et
al. (2017) developed a hydroxyl poly(amidoamine)
(PAMAM) generation-6 dendrimer conjugated with
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minocycline (D-mino) (Sharma et al., 2017). This
conjugate demonstrated enhanced uptake by activat-
ed microglial cells and reduced neuroinflammation
in a rabbit model, indicating its potential for CNS-
targeted therapy. To illustrate the diversity of current
strategies, Table 3 summarizes representative biocon-
jugates designed for different therapeutic purposes,
highlighting their core molecules, conjugated drugs,
and conjugation chemistries.

CONCLUSIONS

The AMP’s bioconjugate systems represent prom-
ising ways of dealing with bacterial resistance. Due to
the non-specific mode of action of AMP, it is very dif-
ficult for bacterial resistance to develop. Their unique
properties allow for a more targeted and effective
approach to antimicrobial therapy, and combining
peptides with other biologically active molecules can
significantly increase their effectivity. Although their
clinical use is still under investigation, results to date
suggest that bioconjugates can overcome many of the
limitations of traditional antibiotics. Further studies
are necessary to optimize their structure, mechanism
of action, and safety, which may lead to new treat-
ment options for bacterial infections in the future.
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Etické aspekty: Pri popise experimentov vykonavanych na zvieratach sa
uvadza, ¢i boli schvalené etickou komisiou a ¢i boli dodrzané prislusné
aktualne legislativne opatrenia, ktoré sa vztahuji na tato oblast’ ako aj
¢islo povolenia Statnej veterinrnej a potravinovej spravy SR. Pri klinic-
kych stadiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou etickou komisiou.

ABSTRAKT

Cievna mozgova prihoda (CMP) je akiitne neu-
rologické ochorenie, ktoré ma zavazny dopad na
kvalitu Zivota a predstavuje jednu z hlavnych pri-
¢in umrtnosti a dlhodobej invalidity dospelych.
Ciel’om prace bolo detailne analyzovat® dynami-
ku klaéovych laboratérnych parametrov vySet-
rovanych v ramci diagnostiky CMP: D-dimérov,
fibrinogénu, aktivovaného parcidlneho trombo-
plastinového ¢asu (APTT), trombinového casu,
medzinarodného normalizovaného pomeru (INR),
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poctu trombocytov, leukocytov a C-reaktivneho
proteinu (CRP, a to v troch definovanych ¢asovych
bodoch: pri prijme pacienta, 6 hodin po intrave-
néznej trombolyze (IVT) a 24 hodin po IVT u 20
pacientov s akiitnou ischemickou CMP.

Z vysledkov sledovania koagula¢nych paramet-
rov vyplyva vyrazny narast hladin D-dimérov
(priemerne o 1,80 + 1,05 mg/l po 6 hodinach), ¢o
potvrdzuje aktivaciu fibrinolytickej drahy a tcin-
nost’ rekanalizacnej terapie. Bol pozorovany aj
pokles fibrinogénu (u niektorych pacientov o 1,5
g/l) a prechodné prediZenie APTT a trombinového
¢asu. V hematologickych a zapalovych paramet-
roch bol zaznamenany mierny pokles po¢tu trom-
bocytov a hemoglobinu, zatial’ ¢o hladina CRP
progresivne rastla a odrazala tak akatnu zapalovia
odpoved’. V praci bol taktieZ porovnavany vyvoj
vydaja lieku Actilyse (altepldza) z nemocnicnej le-
karne v rokoch 2023 a 2024, pricom bol zazname-
nany narast celkového vydaja Actilyse 20 mg o 30
% v roku 2024 a mesacné fluktuacie poukazovali
na mozné sezonne variacie vo vyskyte CMP.

Vysledky $tudie poskytuju dolezité poznatky pre
klinickd prax, potvrdzuji komplexné fyziologické
odpovede na IVT alteplazou a zdoraziiuju nutnost’
dosledného monitorovania koagula¢nych, hema-



tologickych a zapalovych parametrov pre véasné
rozpoznanie a manaZzment potencialnych kompli-
kacii, ako aj optimalizaciu terapeutickych proto-
kolov a zlepsenie dlhodobej prognézy pacientov s
CMP.

Krucové slova: alteplaza; cievna mozgova pri-
hoda; intravendzna trombolyza

ABSTRACT

Cerebrovascular accident is an acute neurologi-
cal condition that significantly affects quality of
life and remains one of the leading causes of mor-
tality and long-term disability in adults.

The aim of this study was to analyze the dynam-
ics of key laboratory parameters in the context of
stroke diagnostics: D-dimers, fibrinogen, activat-
ed partial thromboplastin time (APTT), thrombin
time, international normalized ratio (INR), plate-
let count, leukocyte count, and C-reactive protein
(CRP)—at three defined time points: upon ad-
mission of the patient, 6 hours after intravenous
thrombolysis (IVT), and 24 hours after IVT in 20
patients with acute ischemic stroke.

The results of coagulation parameter monitor-
ing revealed a marked increase in D-dimer levels
(by an average of 1.80 = 1.05 mg/l 6 hours post-
IVT), confirming activation of the fibrinolytic
pathway and the effectiveness in recanalization
therapy. A significant decrease in fibrinogen lev-
els (in some cases below 1.5 g/l) was also observed,
along with a transient prolongation of APTT and
thrombin time. Among hematological and inflam-
matory parameters, there was a mild decrease in
platelet count and hemoglobin levels, while CRP
levels progressively increased, reflecting an acute
inflammatory response. The study also included
an analysis of alteplase (Actilyse) dispensing data
from the hospital pharmacy in 2023 and 2024.
A 30 % increase in the number of 20 mg Actilyse
vials dispensed was recorded in 2024, and monthly
fluctuations suggested possible seasonal variations

in stroke incidence.

The findings of this study provide important
insights for clinical practice, confirming the com-
plex physiological responses following IVT with
alteplase. They also highlight the need for close
monitoring of coagulation, hematological, and in-
flammatory parameters to promptly detect and
manage potential complications, optimize treat-
ment protocols, and improve long-term outcomes
for patients with stroke.

Keywords: alteplase; intravenous thrombolysis;
stroke

UVOD

Cievna mozgova prihoda (CMP) je druhou najcas-
tejSou pricinou umrtia na svete, nasleduje za ische-
mickou chorobou srdca. Podl'a idajov Svetovej zdra-
votnickej organizacie (WHO) sa rocne vyskytne viac
ako 13,7 miliéna pripadov CMP, pricom az u 60 %
pripadov ide o pacientov mladsich ako 70 rokov. Ri-
ziko vzniku mozgovej prihody v priebehu Zivota u
0s0b starsich ako 25 rokov je 24,9 % (Ekker a kol.,
2023).

Na Slovensku postihne mozgova mftvica viac ako
11 tisic pacientov ro¢ne. Podla registra cievnych
mozgovych prihod, ktory vedie Narodné centrum
zdravotnickych informacii (NCZI), bolo v roku 2022
zaznamenanych 11 362 pripadov CMP. Z tohto poc¢-
tu tvorili 8 863 pripady ischemickej a 1 130 pripa-
dov hemoragickej CMP. Okrem toho bolo hlasenych
1 212 pripadov tranzitorneho ischemického ataku
(TIA), ktory predstavuje doCasné naruSenie prekr-
venia mozgu a ¢asto sluzi ako rizikovy faktor podie-
lajuci sa na vzniku CMP. V akutnej starostlivosti o
pacientov s CMP patri Slovensko k poprednym kra-
jinam Europy (Medical Tribune, 2023). Vyskyt CMP
sa lisi aj podl'a geografickej polohy. Vyssiu inciden-
ciu zaznamenévaju Japonci, Fini a Skéti v porovnani
so Stredoeuropanmi alebo Ameri¢anmi (Modravy,
2006). Udaje zo Studie globalneho zat'azenia choro-
bami medzi rokmi 1990 a 2019 ukazuju, ze mftvica
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je zodpovedna za 11,6 % celosvetovych umrti, ¢o ju
radi na druhé miesto medzi pri¢inami umrti a na tretie
medzi hlavnymi pric¢inami invalidity. Napriek vyraz-
nému znizeniu tmrti na mftvicu o 25 % v poslednych
rokoch, doSlo k alarmujlicemu narastu celkového
poctu pripadov mitvice, ich prevalencie ako aj rokov
zivota invalidity spojenej s CMP (Saceleanu a kol.,
2023).

Vo vicsine pripadov, t. j. v 80 — 85 %, je toto ocho-
renie podmienené ischemicky, pricom zvysnych 15
— 20 % predstavuju krvacania do mozgu (hemora-
gickda CMP), konkrétne intracerebralne (12 %) alebo
subarachnoidalne (8 %). Ischemické cievne mozgo-
vé prihody (iCMP) delime podl'a mechanizmu ich
vzniku na dve hlavné skupiny: obstruk¢né, ktoré
vznikajli uzaverom cievy trombom alebo embolom, a
neobstrukené, ktoré su dosledkom hypoperfizie spo-
sobenej regiondlnymi alebo systémovymi pric¢inami
(Lesko, 2011).

Ischemicka CMP vyvolava komplexny algoritmus
patofyziologickych procesov, ktoré sposobuju po-
Skodenie mozgového tkaniva a vedu k morfologic-
kym zmenam v mozgu. Tento proces zacina zniZe-
nim prietoku krvi do urcitej oblasti mozgu, ¢o vedie
k akutnemu nedostatku kyslika a glukozy. Znizeny
prietok krvi spdsobuje energetické zlyhanie, ktoré je
jednym z prvych mechanizmov poSkodenia mozgu.
Priemerna hodnota cerebralnej perfuzie (CBF) u do-
spelého cloveka je za fyziologickych podmienok 50
— 55 ml/100 g/min. Pocas mozgovej ischémie, ked’
CBEF klesne na kriticku troven 14 + 2 ml/100 g/min,
dochadza k funkénym porucham neuroénov, ale tka-
nivo ostava Strukturdlne neporusené. Tato oblast’ je
oznacCovana ako ischemicka penumbra, kde posko-
denie mozgu je este reverzibilné. Ak CBF klesne na
hodnotu 6 ml/100 g/min, poskodenie tkaniva sa stava
ireverzibilnym a vedie k ischemickému infarktu. Zni-
zeny prietok krvi vedie tiez k znizeniu az preruSeniu
produkcie ATP, ¢o naruSuje funkciu idnovych pump,
ako je Na*/K*-ATPaza. Tento proces sposobuje hro-
madenie sodika a vapnika vo vnutri buniek, co vedie
k aktivacii roznych enzymov, ako su proteazy, lipazy
a endonukleazy, ktoré¢ poskodzuji bunkové Strukta-
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ry, vratane mitochondrii a DNA. Vysledkom je d’al-
Sie poskodenie buniek, ktoré moze viest’ k apoptoze
alebo nekroéze, ¢o vedie k zapalu, opuchu a d’alSiemu
poskodeniu okolitého tkaniva (Guo a kol., 2013). Po-
dobné zmeny, aj ked’ menej vyrazné, nastavaju aj v
gliovych bunkach, ako su astrocyty, oligodendrocyty
a mikroglie (Barthels a Das, 2020).

Ochorenie sa prejavuje nahle vzniknutymi neuro-
logickymi priznakmi, ako st slabost’ alebo ochrnutie
koncatin, poruchy reci, videnia ¢i rovnovahy, ktoré
vyplyvaji z akatneho nedokrvenia urcitej oblasti
mozgu (Lesko, 2011).

Trombolytikd, zname aj ako fibrinolytika su lie-
ky urcené na lyzu zavaznych krvnych zrazenin, ¢im
podporujii obnovenie prietoku krvi a znizuju riziko
poskodenia tkaniv a organov spdsobené¢ho nedosta-
tocnym prekrvenim (Ali a kol., 2014).

Hlavnym terapeutickym cielom tychto latok je do-
siahnut’ trombolyticky efekt, pri ktorom dochadza
k rozpustaniu krvnych zrazenin najmi pdsobenim
plazminu a potlacenim prirodzenych inhibitorov fib-
rinolyzy. V sucasnosti existuju dve hlavné metody
reperfuznej liecby, ktoré sa vyuzivaju na obnovenie
prietoku krvi do mozgovych ciev. Prvou z nich a za-
roven jedinou schvalenou farmakologickou systémo-
vou terapiou pre aktitnu iCMP je intraven6zna trom-
bolyza (IVT) pomocou rekombinantného tkanivové-
ho aktivatora plazminogénu — alteplazy. Tato terapia
je ucinna najmd pri mensich cievnych uzéaveroch a
moze byt podana samostatne alebo v kombinacii s
mechanickou trombektomiou v pripade obstrukcie
velkych ciev (LVO). Mechanicka trombektomia sa
odportca do 6 hodin od zaciatku priznakov u pacien-
tov s LVO v kombinacii s IVT do 4,5 hodiny od na-
stupu priznakov a samostatne medzi 4,5 a 6 hodinami
od zaciatku priznakov (Gauberti a kol., 2021; Mosco-
ni a Paciaroni, 2022).

Cielom trombolytickej terapie je rozpustit’ krvnu
zrazeninu blokujucu prietok krvi, pricom mechaniz-
mus jej ucinku je zalozeny na aktivacii plazminogénu
na plazmin, ktory nasledne degraduje fibrinovée vlak-
na tvoriace trombus (Gauberti a kol., 2021).

V klinickej praxi sa v sucasnosti na lieCbu ische-



mickej CMP pouziva alteplaza, pricom sa podava do
4,5 hodiny od zaciatku priznakov. Standardna davka
je 0,9 mg/kg telesnej hmotnosti, priCom 10 % sa po-
dava ako rychly bolus a zvy$nych 90 % ako infuzia
pocas jednej hodiny. Tento sposob podania zabezpe-
Cuje postupné a kontrolované rozpustanie krvnej zra-
zeniny, ¢im sa minimalizuje riziko krvacania. Hoci
alteplaza zlepSuje prognozu pacientov, jej pouzitie je
obmedzené moznym rizikom symptomatického intra-
kranialneho krvacania najma u pacientov s hyperten-
ziou alebo rozsiahlym poskodenim mozgu (Chester a
kol., 2019).

Tato Studia bola zamerana na sledovanie vplyvu in-
travendznej trombolyzy pomocou tkanivového akti-
vatora plazminogénu (obsiahnutom v lieku Actilyse)
na vybrané hematologické, koagulacné a zapalové
parametre krvi u pacientov s akatnou ischemickou

cievnou mozgovou prihodou.
MATERIAL A METODY

Utinok intravendznej IVT s pouzitim alteplazy
(liek Actilyse) v davke prispdsobenej telesnej hmot-
nosti, v rozmedzi 42,3 mg az 90 mg, bol pozorovany
u dvadsiatich pacientov (n = 20; z toho 13 Zien a 7
muzov) vo veku 50 — 94 rokov s diagnozou akutna
iCMP. Udaje o pacientoch boli poskytnuté Neurolo-
gickym oddelenim Kysuckej nemocnice s poliklini-

kou v Cadci. Laboratorne a klinické tidaje boli syste-
maticky zaznamenavané v troch kl'aicovych casovych
bodoch: pred podanim IVT (vstupné hodnoty), 6 ho-
din a nasledne 24 hodin po podani liecby.

Analyzované parametre zahfiiali (1) hematologic-
ké parametre — pocet leukocytov (vyjadreny v jed-
notkach 10%1), pocet trombocytov (109/1), hladina
hemoglobinu (g/l), hodnota hematokritu (vyjadrena
bezrozmernou hodnotou); (2) zapalovy parameter
— C-reaktivny protein (mg/l); (3) koagulacné para-
metre — protrombinovy test (PT-INR; vyjadreny ako
bezrozmerna hodnota), aktivovany parcialny trombo-
plastinovy ¢as (APTT ¢as; vyjadreny v jednotkach s),
Standardizovana forma APTT (APTT ratio; vyjadreny
ako bezrozmerna hodnota), hladina fibrinogénu (g/1),
trombinovy ¢as plazmy (s), D-Diméry (mg/1).

Pre ucely porovnania hodnot parametrov boli po-
uzité Standardné referencné hodnoty poskytnuté He-
matologicko-transfuznym oddelenim Kysuckej ne-
mocnice s poliklinikou Cadca (Tab. 1). Pre analyzu
dat boli primarne pouzité deskriptivne Statistiky. To
zahtnalo vypocet priemernych hodnét, porovnanie
hodnoét s intervalmi minimalnych a maximalnych re-
ferencnych hodnot a smerodajnych odchylok (SD)
pre kazdy laboratorny parameter v kazdom z troch
¢asovych bodov (pri prijme pacienta, 6 hodin a 24
hodin po IVT). Tieto metddy sluzili na charakteriza-

ciu stboru pacientov a na sledovanie a opis zmien v

Tab. 1: Standardné referenéné hodnoty

Parameter Skratka Referen¢né hodnoty Jednotka
Leukocyty WBC 3,6-10 10°1
Trombocyty PLT 150 — 400 10°1
Hemoglobin HGB 135-170 g/l
Hematokrit HCT 0,390 — 0,500 |
C-reaktivny protein CRP <5,0 mg/l
Protrombinovy test PT-INR 0,8—1,2 INR
Aktivovany parcialny tromboplastinovy cas APTT cas 23 -35 S
Standardizovana forma APTT APTT ratio 0,8—-1,23 -
Fibrinogén - 1,8-4,5 g/l
Trombinovy ¢as plazmy — 16 -243 S
D-Diméry D-D 0,000 — 0,500 mg/l

Zdroj: https://www.medirex.sk/lekar/zoznam-parametrov
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Tab. 2: Hladiny D-dimérov pacientov pri prijme,
6 hodin po IVT a 24 hodin po IVT

D-diméry (mg/1)

Pacient Pri prijme| 6 hod. po 24 hod. po

IVT IVT
1 1,19 3,94 4,46
2 0,31 1,16 2,66
3 1,54 2,90 2,46
4 0,40 1,61 1,14
5 0,58 3,6 3,20
6 1,73 4,69 4,10
7 1,53 2,85 2,38
8 0,45 0,94 0,85
9 0,33 0,95 0,35
10 0,73 2,60 2,20
1 1,39 3,10 2,59
12 0,47 1,77 1,53
13 0,42 2,33 1,96
14 1,94 4,09 3,33
15 1,04 5,31 4,58
16 2,07 5,73 4,27
17 0,45 1,53 1,71
18 0,27 1,13 0,85
19 0,26 2,11 1,74
20 0,28 1,14 0,90

referenc¢na hodnota D-dimérov = 0,000 — 0,500 mg/1

jednotlivych parametroch v priebehu ¢asu po podani
IVT. Analyzovali sme tendencie zmien hodnot a ich
odchylky od referen¢nych limitov.

V ramci tejto Studie boli analyzované data tykajuce
sa vydaja lieku Actilyse (alteplaza), ktory je kl'aiCovy
pre trombolyticku liecbu CMP. Zber dat prebiehal v
Nemocnicnej lekarni Kysuckej nemocnice s polikli-
nikou v Cadci za obdobie rokov 2023 a 2024. Infor-
macie o mnozstve vydanych baleni lieku Actilyse,
rozdelené podrla sil 20 mg a 50 mg, boli ziskané pria-
mo zo zaznamov nemocni¢ného lekarenského softvé-
ru v mesacnych intervaloch. Sumérny prehlad tychto
udajov, ktory detailne kvantifikuje celkové mesacne
vydané mnozstvo lieku pre obe dostupné sily, je na-
sledne spracovany a vyhodnoteny vo forme tabul’ky,
ktora tvori zéklad pre d’alSiu analyzu dynamiky spot-
reby tohto lieku.
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VYSLEDKY

Vstupné hodnoty hladiny D-dimérov uz pri prijme
pacienta s podozrenim na iCMP vykazovali zvysené
hodnoty nad hornou hranicou referencného intervalu
0,5 mg/l (rozsah u pacientov 0,26 — 2,07 mg/l, prie-
mer 0,87 £ 0,62 mg/l). Po 6 hodinach od podania al-
teplazy bol zaznamenany vyrazny narast v porovnani
s hodnotami pri prijme (rozsah u pacientov 0,94 —
5,73 mg/l, priemer 2,67 = 1,48 mg/1). Po 24 hodinach
bol sledovany priemer hodnét D-dimérov 2,36 + 1,33
mg/l (rozsah u pacientov 0,35 — 4,58 mg/l). U vacsi-
ny pacientov bola zaznamenana mierna tendencia k
poklesu v porovnani so 6-hodinovou hodnotou, avsak
hladiny D-dimérov zostavali nad’alej zvysené (Tab.
2).

V rdmci pozorovania hladiny fibrinogénu (Graf 1)
bola jeho koncentracia zaznamenana v intervale 2,49
g/l — 4,48 g/l (priemerne 3,30 = 0,57 g/l) pred zaciat-
kom terapie, v intervale 1,13 g/1—4,71 g/l (priemerne
2,39 + 0,85 g/l) 6 hodin po podani IVT a 1,27 g/l —
4,65 g/l (priemerne 2,54 £ 0,91 g/l) po 24 hodinach
od podania IVT v porovnani s referencnymi hodno-
tami fibrinogénu. U vacSiny pacientov doslo k pokle-
su hladiny fibrinogénu 6 hodin po podani alteplazy
(vynimka pacient ¢. 20 narast z 2,92 g/l na 4,71 g/).
Po 24 hodinach sa u mnohych pacientov hladina fibri-
nogénu stabilizovala alebo doslo k miernemu narastu
v porovnani so 6-hodinovou hodnotou. Pacienti ¢. 4
a 20 vykazovali neobvyklé zvysenie po 24 hodinach
od IVT (vid’ graf 1).

Sledované hodnoty PT-INR) (Graf 2) boli zazna-
menané v intervale 0,77 — 1,25 (priemerne 1,03 +
0,13) pred zaciatkom terapie, v intervale 0,93 — 1,49
(priemerne 1,14 £ 0,15) 6 hodin po podani IVT a 0,90
— 1,30 (priemerne 1,12 + 0,12) po 24 hodinach od
podania IVT. U vic¢siny pacientov sa po 6 hodinach
pozorovalo mierne zvysenie INR s vynimkou pacien-
ta ¢. 14, u ktorého bol zaznamenany mierny pokles
a pacienta ¢. 20, u ktorého nedoslo k zmene hodno-
ty po 6 ani 24 hodinach od podania alteplazy. Po 24
hodinach sa hodnoty PT — INR u vicsSiny pacientov
stabilizovali, t. j. mierne Klesli, ale stale boli mier-



Graf 1: Hladiny fibrinogénu () u sledovanych
pacientov (n = 20)

Graf 2: Hodnoty protrombinového testu (PT-INR)
u sledovanych pacientov (n = 20)

e}

w el
IR

fibrinogén (g/I)
N ~
LA SV, B VU, |

o
4]

(=}

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

I Pri prijme ' 6 hod. po IVT

24 hod po IVT e Fyziologickd norma spodna hranica

@ [y ziologicka norma vrchnd hranica

referen¢na hodnota fibrinogénu = 1,8 — 4,5 g/l

Graf 3: Hodnoty APTT (s) u sledovanych pacientov

1,6
1,4
1,2
1
o«
Z 03
i
o
0,6
0,4
0,2
0
123456 7 8 91011121314151617 1819 20
' Pri prijme ' 6 hod. po IVT
24 hod. po IVT e Fyziologickd norma spodna hranica
e yzi0l0gickd norma vrchna hranica

referen¢na hodnota PT - INR =0,8 — 1

Graf 4: Hodnoty APTT ratio u sledovanych pacientov
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Graf 5: Hodnoty trombinového ¢asu plazmy (s)
u sledovanych pacientov (n = 20)
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ne vyssie ako pri prijme, priCom u pacientov €. 4, 15
a 20 boli sledované hodnoty protrombinového testu
nad fyziologickou hranicou.

Hodnoty APTT c¢asu (Graf 3) sa pohybovali v roz-
medzi 21,9 — 36,1 sekund (priemer 26,29 + 3,5 s)
pred podanim IVT, 24,7 — 42,9 sektind (priemer 30,35
+ 5,2 s) po 6 hodinach a 23,5 — 35,4 sekund (priemer

referen¢na hodnota APTT ratio=0,8 — 1,3

Graf 6: Pocet trombocytov (10°/1) u sledovanych
pacientov (n = 20)
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26,74 £ 3,3 s) po 24 hodinach.

Hodnoty APTT ratio (Graf 4) sa pohybovali v roz-
pati 0,75 — 1,24 (priemer 0,91 + 0,12) pri prijme,
0,85 — 1,48 (priemer 1,05 £ 0,18) po 6 hodinach a
0,81 — 1,22 (priemer 0,92 £+ 0,11) po 24 hodinach. Po
6 hodinach bolo pozorované predizenie APTT asu
a zvysSenie APTT ratio v porovnani s hodnotami pri
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Graf 7: Pocet leukocytov (10°/1) u sledovanych
pacientov (n = 20)

16
14
12
2 4 5 6 7 9

. Pri prijme

]
i

7 18 19 20

pocet leukocytov (10%/1)
.
o

1

10 11 12 13 14 15 16

| | =

—

3

» L)
~ [
oo [N -

[,

. 6 hod. po IVT

24 hod. po IVT fyziologicka norma spodna hranica

fyziologicka norma vrchna hranica

referen¢na hodnota poétu leukocytov = 3,6 — 10 x10%1

Graf 8: Hladiny hemoglobinu (g/1) u sledovanych
pacientov (n = 20)
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Graf 9: Hladiny hematokritu u sledovanych pacientov
(n=20)
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prijme. Vynimkou boli iba pacient ¢. 6 a €. 16 s po-
klesom APTT ¢asu APTT ratio. V referen¢nom in-
tervale APTT casu boli vSak sledované hodnoty iba
u pacientov ¢. 4, 10, 15 a 18. Po 24 hodinach sa u
mnohych pacientov APTT ¢as a APTT ratio bud’ vra-
tili k hodnotam prijmu alebo zostali mierne zvysené¢,

avSak nedosahovali interval fyziologickych hodnot, t.
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j- boli znizené v porovnani s fyziologickou normou.

Sledované hodnoty trombinového casu (Graf 5), sa
pohybovali v rozmedzi 17,3 — 23,6 sekund (priemer
20,69 £ 1,5 s) pred podanim IVT, 19,3 — 36,3 sekiind
(priemer 26,87 + 4,7 s) po 6 hodinach a 20,2 — 42,9
sekund (priemer 26,02 + 5,7 s) po 24 hodindch. Po
6 hodinach bol cas skrateny iba u pacienta ¢. 20,
u ostatnych bolo pozorované jeho prediZenie. Po 24
hodinach zostal u vacsiny pacientov predizeny v po-
rovnani s hodnotami pri prijme pacientov, aj ked’ u
niektorych doslo k miernejSiemu poklesu v porovnani
s hodnotou po 6 hodinach po IVT.

Pocet trombocytov (Graf 6) bol zaznamenany v in-
tervale 105 x10%1 — 347 x 10%1 (priemerne 246,95
+ 57,51 x 10%1) pred zac¢iatkom terapie, v intervale
92 x 1091 — 323 x 10%1 (priemerne 241,95 + 54,80
x 10%1) 6 hodin po podani IVT a 112 x 1091 — 329 x
10%1 (priemerne 227 + 49,93 x 10%1) po 24 hodinach
od podania IVT. Hoci priemerné hodnoty zaznamena-
li mierny pokles, u vacsiny pacientov (okrem pacien-
ta €. 4) sa udrzali v referenénom rozmedzi.

Sledované pocty leukocytov (Graf 7) sa pohybovali
v rozmedzi 2,8 — 15,5 x 10%1 (priemer 8,76 + 2,94 x
10%1) pred podanim IVT, 2,8— 17,5 x 1091 (priemer
9,72 + 4,13 x 10%1) po 6 hodinach a 3,5 — 16,6 x
10%1 (priemer 9,39 + 2,98 x 10%1) po 24 hodinach.
U pacienta €. 3 sa pri prijme vyskytovala leukopénia.
Leukocyt6za bola pozorovana po 6 hodinach IVT u
pacientov €. 1, 9, €. 17, 18, 19 a 20. Po 24 hodinach
sa u pacientov hodnoty pohybovali v ramci referenc-
ného rozsahu, vynimku tvorili pacienti ¢. 1, 4, 9, 17,
19 a 20 s leukocytozou.

Hladina hemoglobinu (Graf 8) sa pohybovala pred
podanim IVT v rozmedzi 115 — 173 g/l (priemer
135,25 £ 17,24 g/l), 97 — 175 g/l (priemer 131,65
+ 19,21 g/l) po 6 hodinach a 101 — 164 g/l (priemer
128,4 £ 18,73 g/1) po 24 hodinach podania alteplazy.
U mnohych pacientov (€. 1, 4, 7, 10, 12, 13, 14, 15,
16 a 18) bola pri prijme ako aj pocas terapie CMP
pritomna anémia.

Hodnota hematokritu (Graf 9) sa pohybovala v in-
tervale 0,32 — 0,503 jednotiek (priemerne 0,396 =+
0,050) pri prijme 0,282 — 0,512 (priemerne 0,386



Tab. 3: Hodnoty CRP (mg/l) u sledovanych pacientov

(n=20)

Pacient Pri prijme| 6 hod. po 24 hod. po

IVT IVT
1 4,9 4,8 5,8
2 1 0,9 1,5
3 3 4,9 39
4 3,1 75,9 89,9
5 6,1 7,9 7,5
6 9,8 10,5 40
7 1,1 1,1 1,2
8 1,1 1,8 1,7
9 8,2 7,4 7,6
10 1,2 1,4 1,3
11 2,0 2,7 4,6
12 1,4 1,5 1,2
13 15,6 15,2 14,6
14 0,5 0,8 1,1
15 22,2 19,0 18,3
16 1,9 2,1 2,2
17 6,9 7,5 8,1
18 3,2 8,4 20,4
19 11,8 13,8 36,9
20 4,8 71,5 107,2

IVT — intravenézna trombolyza, referencnd hodnota CRP
< 5,0 mg/l

+ 0,056) v case 6 hodin po podani IVT a néasledne
0,296 — 0,48 (priemerne 0,376 & 0,055) 24 hodin po
podani IVT. V skupine pacientov neboli zaznamena-
né vyrazné poklesy, ktoré signalizovali vyznamnu
stratu krvi alebo masivnu hemoragicku komplikaciu.
U pacientov €. 1,4, 7,10, 12, 13, 14, 15, 16 a 18 boli
zaznamenané znizené hodnoty hematokritu v porov-
nani s referencnym intervalom, ¢o koreluje s nizkymi
hladinami hemoglobinu u rovnakych pacientov trpia-
cich anémiou.

Hodnota CRP (Tab. 3) ako markera systémového
zapalu mala stipajaci charakter, t. j. z priemernej hod-
noty pacientov 5,49 + 5,67 mg/l pred liecbou na 12,95
+ 21,43 mg/l po 6 hodinach IVT a 18,75 + 29,68 mg/I
po 24 hodinach IVT. Narast CRP bol pozorovany u
pacientov ¢. 4, 6, 18, 19 a 20. U niektorych pacientov
bola zaznamenana fyziologicka hodnota CRP pocas
celého sledovania (pacient €. 2, 3, 7, 8, ¢. 10, 11, 12,
14 a 16).

Na zaklade ziskanych dat o mesacnom vydaji lieku
Actilyse s ucinnou latkou alteplaza v nemocnicne;j le-
karni mozeme konstatovat,, ze najvyssi pocet baleni
lieku s obsahom 20 mg alteplazy bol zaznamenany
v mesiacoch februar (28 kusov) a jul (21 kusov) v
roku 2023, a nasledne v juli (36 kusov) a oktobri (25
kusov) v roku 2024 (Tab. 4).

Tab. 4: Vydaj lieku Actilyse s obsahom alteplazy (20 mg; 50 mg) v sledovanej lekarni

Pocet baleni v roku 2023 Pocet baleni v roku 2024
Mesiac Actilyse 20 mg Actilyse 50 mg Actilyse 20 mg Actilyse 50 mg
Januar 15 6 17 7
Februér 28 6 19 5
Marec 8 8 8 5
April 6 3 16 6
Maj 15 4 2
Jan 10 6 5
Jul 21 8 36 6
August 1 16 4
September 0 5 1
Oktober 0 0 25 3
November 11 8 16 7
December 7 7 17 3
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DISKUSIA

Pozorované zmeny v laboratornych hodnotach a
ich dynamika v priebehu 24 hodin po podani altep-
lazy poskytuju dolezité poznatky pre klinicku prax
a zdoraziuji komplexné fyziologické odpovede na
tuto lieCbu. Hoci maly subor pacientov a retrospek-
tivny charakter stidie predstavuju isté obmedzenia,
ziskané data su v sulade s ocakéavanymi farmakody-
namickymi G¢inkami alteplazy a systémovou odpo-
ved’ou organizmu na ischemicku prihodu.

Analyza koagulaénych parametrov preukazala, ze
hladiny D-dimérov, ktoré st degradacnymi produkt-
mi fibrinu a odrdzaji mieru aktivacie fibrinolytického
systému (Nam a kol., 2023), pricom u pozorovanych
pacientov bola zaznamenana zvySena hladina D-
-dimérov po podani alteplazy. Priemerny narast zo
vstupnej hodnoty na hodnotu po 6 hodinach podania
alteplazy bol 1,80 = 1,05 mg/l, co indikuje aktivaciu
fibrinolytickej drahy. VécsSina sledovanych pacien-
tov uz pri prijme vykazovala zvySené hodnoty D-di-
mérov nad referen¢ny limit 0,5 mg/l, to je v sulade
s poznatkami, ze akautna iCMP je spojena s aktiva-
ciou koagulacnej kaskady a naslednou fibrinolyzou
(Sfredel a Burada, 2018). Po 6 hodinach od podania
alteplazy bol zaznamenany vyrazny vzostup hladiny
D-dimérov, ¢o je oCakavany jav, ked’ze alteplaza ako
trombolytikum aktivuje plazminogén, ¢im podporu-
je rozklad fibrinu a tym aj tvorbu D-dimérov (Nam
a kol., 2023). Po 24 hodindch bol zaznamenany
mierny pokles hladin D-dimérov, napriek tomu vSak
hodnoty zostavali zvySené nad referencnym limitom.
Tato dynamika naznacuje postupné klesanie fibrino-
lytickej aktivity a navrat ku koagula¢nej rovnovahe v
priebehu 24 hodin (Nam a kol., 2023).

Pokles koncentracie fibrinogénu 6 hodin po podani
IVT je ocakavany systémovy fibrinolyticky t¢inok
alteplazy. Znizenie hladiny fibrinogénu je klucové
pre rozpustenie trombu, avSak jeho vyrazny pokles
zvysuje riziko krvacavych komplikacii (Lu a kol.,
2018). Analyza hladin fibrinogénu u sledovanych
pacientov poukézala na vyznamny pokles tohto ko-
agulaéného faktora. Sest’ hodin po podani IVT boli u
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troch pacientov (pacient ¢. 7, 17 a 18) zaznamenané
hodnoty fibrinogénu pod kritickou hranicou 1,5 g/l,
ktora je vSeobecne povazovana za prah, ktory moze
naznacovat’ zvySené riziko krvacavych komplikacii.
Po 24 hodinach od podania alteplazy sa u mnohych
pacientov hladina fibrinogénu bud’ stabilizovala na
nizkych hodnotach, alebo doslo k miernemu narastu
v porovnani so 6-hodinovou dobou, o moZe nazna-
covat’ obnovu produkcie fibrinogénu alebo pretrva-
vanie rezidualneho ucinku lieku. Pacient ¢. 20 na-
dalej vykazoval neobvyklé zvySenie fibrinogénu po
24 hodinach. Pretrvavajuca hypofibrinogenémia bola
pozorovana aj po 24 hodinach, kedy dvaja pacienti ¢.
5ac. 7 stale vykazovali hladiny fibrinogénu pod spo-
minanou kritickou hranicou. Identifikacia pacientov
s pretrvavajicou hypofibrinogenémiou je kltucova
pre v€asné rozpoznanie a manazment potencialneho
zvySeného rizika krvacania, ¢o méze mat’ priamy do-
pad na klinicky vysledok a bezpecnost’ pacienta (Lu
a kol., 2018).

U vacsiny pacientov bolo po 6 hodinach po poda-
ni IVT pozorované predizenie APTT &asu a zvysenie
APTT ratio v porovnani s hodnotami pri prijme. Tento
jav zodpoveda ocakévanému ucinku alteplazy, ktora
ovplyviiuje koagulaény systém a vedie k prediZeniu
Casu zrazania krvi (Santoro a kol., 2023). Po 24 hodi-
nach sa hodnoty APTT ¢asu a APTT ratio u viacerych
pacientov vratili k hodnotam blizkym pocas prijmu
pacientov alebo zostali mierne zvySené. VyraznejSie
predizenie APTT &asu aj ratio bolo zaznamenané u
pacientov €. 4, ¢. 15 a ¢. 18, ¢o mozZe poukazovat’ na
silnejsiu antikoagula¢nt odpoved’ na podant liecbu.
Tieto vysledky naznacuju, ze alteplaza ma vyznam-
ny, ale individuélne variabilny vplyv na aktivitu koa-
gulacnej kaskady, pricom u vac¢siny pacientov docha-
dza k prechodnému zvyseniu APTT parametrov s ten-
denciou k navratu k vychodiskovym hodnotdm do 24
hodin po podani lie¢by (Liu a kol., 2021). Predizenie
APTT casu odraza vplyv alteplazy na vnatornu cestu
koagulacie, ked’ze plazmin (generovany alteplazou)
moze degradovat’ niektoré koagulacéné faktory. Ten-
dencia k normalizacii po 24 hodinach je dolezita pre

posudenie trvania antikoagulacného ucinku a rizika



krvacania, naznacujuc obnovu koagulacnej rovnova-
hy (Liu a kol., 2021).

U vicsiny pacientov sa trombinovy ¢as po 6 ho-
dinach predizil a zvy$ené hodnoty pretrvavali aj po
24 hodinéch, hoci u niektorych doslo k miernejSiemu
poklesu. Tieto vysledky poukazuju na to, ze alteplaza
ma aj niekol’ko hodin po podani vyznamny vplyv na
koagulaény systém, najméi prostrednictvom predize-
nia trombinového ¢asu. To svedcCi o pretrvavajicom
ucinku fibrinolyzy a narusenej tvorbe fibrinovej zra-
zeniny (Liu a kol., 2021). Mierny pokles hodndt po
24 hodinach méze naznacovat’ zafinajucu regenera-
ciu koagulac¢ného systému, avsak uplny navrat k vy-
chodiskovym hodnotam u vacsiny pacientov nenastal
ani po uplynuti tohto Casu. Trombinovy ¢as priamo
meria premenu fibrinogénu na fibrin. Jeho predizenie
je priamym dosledkom znizenej koncentracie fibri-
nogénu alebo pritomnosti degrada¢nych produktov
fibrinu, ktoré inhibuju polymerizaciu fibrinu (Santoro
a kol., 2023).

U v8etkych pacientov sa po 6 hodinach pozorovalo
mierne zvySenie INR, ktoré sa vécsinou drzalo v te-
rapeutickom rozmedzi pre pacientov bez antikoagu-
la¢nej liecby. Toto mierne zvySenie odraza vplyv al-
teplazy na vonkajsiu cestu koagulacie (Zaidi a Rout,
2024). Po 24 hodinach sa hodnoty INR u vicsiny
pacientov bud’ stabilizovali, alebo mierne klesli, ale
stale boli mierne vyssie ako pri prijme. Mierne pre-
diZenie INR po alteplaze je odakévané, pretoze altep-
laza méze ovplyvnit niektoré faktory zrazania krvi.
Jeho rychla normalizacia po 24 hodinach je dolezita
z hl'adiska bezpecnosti, pretoZze naznacuje, ze vplyv
alteplazy na INR je prechodny a koagula¢né funkcie
sa rychlo obnovuju, ¢im sa minimalizuje pretrvavaju-
ce riziko krvacania spojené s predizenym INR (Zaidi
a Routh, 2024).

Pozorovany mierny pokles priemernych hodnot
trombocytov po IVT je oCakavanym nalezom, preto-
ze altepldza, ako trombolytikum, pdsobi degradaciou
fibrinu a moze ovplyviovat’ funkciu a pocet trombo-
cytov, hoci jej primarny mechanizmus nie je priamo
cytolyticky. Mierne znizenie po¢tu trombocytov je
Casto pozorované po systémovej trombolyze a zvy-

¢ajne nie je klinicky vyznamné, pokial’ neklesne pod
kriticka hranicu spojent so zvySenym rizikom krva-
cania (Lesko, 2011).

Jednym z najvyraznejsich zisteni v tejto Stadii je
dynamika poctu leukocytov a hodnoty C-reaktivneho
proteinu. Priemerny pocet leukocytov stupol z 8,76 x
10%1 pred IVT na 9,72 x 10%1 po 6 hodinach a mierne
klesol na 9,39 x 10%1 po 24 hodinach. Tento narast,
Casto prechadzajuci nad horna hranicu referencného
intervalu (10 x 10%1) u viacerych pacientov, reflektuje
akutnu zapalovu odpoved’ na ischemické poskodenie
mozgu. Ischemicka prihoda spusta komplexnu kaska-
du zapalovych procesov vratane aktivacie mikroglii,
infiltracie leukocytov a uvolnovania prozapalovych
cytokinov. Leukocytdza je ¢astym nalezom po iCMP
a jej perzistencia alebo progresia moze naznacovat
rozsiahlejSie poSkodenie mozgu, vznik hemoragickej
transformacie, alebo systémov infekciu, ktora vSak
v tejto analyze nebola primarne skumana (Barthels
a Das, 2020; Alsbrook a kol., 2023).

Este vyraznejSie zmeny boli pozorované pri hodno-
tach CRP. U mnohych pacientov je narast CRP kl'a-
¢ovym indikatorom systémovej zapalovej odpovede
po iCMP. Vysoké hladiny CRP su v literatire asocio-
vané s poSkodenim neurologického aparatu, vicsou
vel'kost'ou infarktu a vys$sim rizikom komplikacii po
iCMP, vratane hemoragickej transformacie a infekcii
(Hong a kol., 2021).

Najpravdepodobnej$im vysvetlenim poklesu prie-
mernych hodnét hemoglobinu a hematokritu je hemo-
dilucia sposobena podavanim intravendznej infuznej
liecby, ktora je Standardnou sucastou manazmentu
akutnej iICMP (Lesko, 2011). V nasom subore sle-
dovanych pacientov neboli zaznamenané dramatické
poklesy, ktoré¢ by naznaCovali vyznamnu stratu krvi
v doésledku hemoragickej komplikacie, co je pozitiv-
ny nalez vzhl'adom na riziko IVT. Pritomnost ané-
mie u viacerych pacientov uz pri prijme je délezitym
faktorom, ktory méze ovplyvnit’ celkovy priebeh a
prognozu. Anémia méze zhorsit’ dodavku kyslika do
ischemického tkaniva a potencialne prispiet’ k horSie-
mu vysledku (Altersberger a Keller, 2019).

Alteplaza je kl'acovym lieckom v akutnej liecbe
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iCMP. Analyza udajov z nemocnic¢nej lekarne za roky
2023 a 2024 ukazuje, ze vydaj 20 mg balenia sa zvy-
Sil zo 127 na 182 baleni, ¢o predstavuje narast o 30 %.
Naopak, vydaj 50 mg balenia sa mierne znizil (z 57 na
54). Tento trend pravdepodobne stvisi so sposobom
davkovania lieku podl'a hmotnosti pacienta (0,9 mg/
kg) a Castej$im vyuzivanim 20 mg ampuliek na dopl-
nenie potrebnej davky (Chester a kol., 2019). Zvyse-
na spotreba mensieho balenia méze tiez naznacovat
niz§iu priemernu hmotnost’ pacientov alebo snahu za-
medzit’ plytvaniu lickom. Mesacné vykyvy vo vydaji
moézu odrdzat’ sezonne rozdiely vo vyskyte CMP. V
roku 2024 bol napriklad zaznamenany vyrazny narast
vydaja v juli (36 baleni) a oktobri (25 baleni). Takéto
vykyvy poukazuju na potrebu flexibilného riadenia
zasob a pohotovostnej pripravenosti nemocnice.

Zavaznym zistenim je nulovy vydaj lieku s obsa-
hom alteplazy (a to oboch baleni lieku, t. j. Actilyse
20 mg a Actilyse 50 mg) v septembri a oktobri 2023.
Je pravdepodobné, Ze iSlo o docasny vypadok dostup-
nosti lieku. Takato situdcia moze viest’ k oneskoreniu
liecby, potrebe prekladu pacienta do iného zariade-
nia alebo k vyuzitiu alternativnej, potencidlne menej
efektivnej liecby. Pre d’alSiu analyzu bude doélezité
porovnat’ tieto udaje s poc¢tom hospitalizacii pre CMP
a zistit, ¢i doslo k ovplyvneniu dostupnosti Standard-
nej liecby.

ZAVER

Tato retrospektivna analyza poskytuje cenné in-
forméacie o dynamike koagulacnych, hematologic-
kych a zapalovych parametrov u pacientov s iCMP
lieCenych alteplazou. Zistené zmeny, ako je zvySe-
nie hladiny D-dimérov, pokles hladin fibrinogénu a
prechodné zmeny v APTT a trombinovom ¢ase, su
v sulade s ocakavanymi farmakodynamickymi ucin-
kami trombolytickej liecby a poukazuju na jej vplyv
na koagulacny systém. Obzvlast’ dolezité su nalezy
tykajuce sa pretrvavajucej hypofibrinogenémie u
niektorych pacientov, ¢o zdoraziuje potrebu indivi-
dualneho monitoringu a manazmentu potencialneho
rizika krvacania. Dynamika leukocytov a najma CRP

108

potvrdzuje rozsiahlu zapalovi odpoved po iCMP,
ktora méze ovplyvnit klinicky vysledok. Mierny po-
kles poctu trombocytov, koncentracie hemoglobinu
a hodnoty hematokritu je pravdepodobne spdsobeny
hemodiluciou a nie je zvyc€ajne spojeny so zavaznymi
komplikaciami.

Aj ked’ maly rozsah stiboru a retrospektivny cha-
rakter Studie limituju generalizaciu vysledkov, tato
praca prispieva k lepSiemu pochopeniu komplexnych
fyziologickych zmien, ktoré nastavaju po IVT altep-
lazou u pacientov s iICMP. Pre klinickt prax je kl'ico-
v¢é vCasné rozpoznanie a monitorovanie tychto zmien,
¢o moze viest k optimalizacii lieCebnych stratégii a
zlepSeniu progndzy pacientov.

Konflikt ziujmov
Autori tejto prace Cestne vyhlasuju a deklaruja, ze

nie su v konflikte zd&ujmov v stvislosti s touto pracou.

Pouzitie nastrojov umelej inteligencie
Autori prehlasuju, Ze pri praci na tejto Studii neboli

pouzité nastroje generativnej umelej inteligencie.

Etické aspekty
Praca bola vykonana v sulade so vsetkymi etickymi
predpismi potrebnymi pre jej vypracovanie.

Financovanie

Tato praca vznikla za podpory Kultiirnej a edukac-
nej grantovej agentury Ministerstva Skolstva, vedy,
vyskumu a Sportu Slovenskej republiky KEGA, a to
projektu KEGA 010UVLF-4/2025.
Prispevky autorov

Szaboova Renata a Kucerikova Jana ako aj Bobek
Richard navrhli koncepciu stadie, zozbierali a analy-
zovali tidaje. Zaroven sa Szabdova Renata a Kuceri-
kova Jana podielali na priprave ako aj tvorbe textu
a formalnej ako aj rozsahovej uprave prace. Faixova

Zita sa podielala na revizii rukopisu prace.

ZOZNAM LITERATURY

Ali, M.R., Salim, Hossain, M., Islam, M.A.,



Saiful, Islam, Arman, M., Sarwar, Raju, G., Dasgupta,
P., Noshin, T.F.: Aspect of thrombolytic therapy: a re-
view. Scientific World Journal, 2014, 2014 — 586510.
Doi: 10.1155/2014/586510.

Alsbrook, D.L., Napoli, M., Bhatia, K., Biller,
J.: Neuroinflammation in Acute Ischemic and Hemo-
rrhagic Stroke. Current Neurology and Neuroscien-
ce Reports, 2023, 23 (8), 407 — 431. Doi: 10.1007/
s11910-023-01282-2.

Altersberger, V. L., Kellert, L.: Effect
of haemoglobin levels on outcome in intraveno-
us thrombolysis-treated stroke patients. Europe-
an Stroke Journal, 2019, 5 (2), 138 — 147. Doi:
10.1177/2396987319889468.

Barthels, D., Das, H.: Current advances in
ischemic stroke research and therapies, Biochimi-
ca et Biophysica Acta (BBA) — Molecular Basis of
Disease, 2020, 186 (4), 2 — 8. Doi: 10.1016/j.bba-
dis.2018.09.012.

Ekker, M.R., Verhoeven, J.I., Schellekens,
M.M.I.: Risk Factors and Causes of Ischemic Stro-
ke in 1322 Young Adults. Stroke. 2023, 54 (2), 439
—447. Doi: 10.1161/STROKEAHA.122.040524.

Gauberti, M., Martinez de Lizarrondo, S., Vi-
vien, D.: Thrombolytic strategies for ischemic stro-
ke in the thrombectomy era. Journal of Thrombosis
and Haemostasis, 2021, 19 (6), 1619 — 1628. Doi:
10.1111/jth.15336.

Guo, J., Li, P,, Guo, Q., Shang, K., Yan, D.,
Du, S., Lu, Y.: Pathophysiology and Biomarkers in
Acute Ischemic Stroke. Tropical Journal of Pharma-
ceutical Research, 2013, 12 (6), 1097 — 1105. Doi:
10.1111/jth.15336.

Hong, S. 1., Kim, J. S., Bae, H. J., Kim, W. Y.:
C-reactive Protein for Stroke Detection in the Emer-
gency Department in Patients With Dizziness Without
Neurological Deficits. Frontiers in Neurology, 2021,
12, 662510. Doi: 10.3389/fneur.2021.662510

Chester, K.W., Corrigan, M., Schoeffler, M.,
Shah, M.: Making a case for the right ,-ase‘ in acute
ischemic stroke: alteplase, tenecteplase, and retepla-
se. Expert Opinion on Drug Safety 2019, 18 (2), 87
—96. Doi: 10.1080/14740338.2019.1573985.

Lesko, N.: Akutna liecba ischemickej cievnej
mozgovej prihody. Bratislava: Lundbeck Slovensko,
2011. 79.

Liu, Z., Liu, D., Guo, Z. N., Jin, H., Sun,
T., Ni, Ch., Yan, X.: Incidence and Risk Factors
of Lower-Extremity Deep Vein Thrombosis After
Thrombolysis Among Patients with Acute Ischemic
Stroke. Pharmacogenomics and Personalized Medi-
cine, 2021, 14 (1), 1107 — 1114. Doi: 10.2147/PGPM.
S321084.

Lu, T., Xian, W,, Liang, J., Yang, H., Weng,
B.: Early changes in fibrinogen after administration
of alteplase are associated with the short-term effi-
cacy of thrombolysis. Medicine, 2018, 97 (13), 241.
Doi: 10.1097/MD.0000000000010241.

Modravy, J.: Diagnostika a lieCba cievnej
mozgovej prihody, Via practica, 2006, 3 (5), 229 —
232.

Mosconi, M.G., Paciaroni, M.: Treatments
in Ischemic Stroke: Current and Future. Euro-
pean Neurology, 2022, 85 (5), 349 — 366. Doi:
10.1159/000525822.

Nam, K. W., Kwon, H. M., Lee, Y. S.: Clini-
cal significance of D-dimer levels during acute peri-
od in ischemic stroke. Thrombosis Journal, 2023, 21
(55), 8. Doi: 10.1186/s12959-023-00496-1.

Saceleanu, V. M., Toader, C., Ples, H., Co-
vache-Busuioc, R. A., Costin, H. P, Bratu, B. G,,
Dumitrascu, D. I., Bordeianu, A., Corlatescu, A .D.,
Ciurea, A. V.: Integrative Approaches in Acute Ische-
mic Stroke: From Symptom Recognition to Future
Innovations. Biomedicines, 2023, 11(10), 2617. Doi:
10.3390/biomedicines11102617.

Santoro, R. C., Molinari, A. C., Leotta, M.,
Martini, T.: Isolated Prolongation of Activated Par-
tial Thromboplastin Time: Not Just Bleeding Risk!
Medicina (Kaunas), 2023, 59(6), 1169. Doi: 10.3390/
medicina59061169.

Sfredel, M. D., Burada, E.: Blood Coagula-
tion Following an Acute Ischemic Stroke. Current
Health Sciences Journal. 2018, 44 (2), 118 — 121.
Doi: 10.12865/CHSJ.44.02.04.

V akitnej starostlivosti o pacientov s CMP

109



patri Slovensko k poprednym krajinam Eurdpy. Me-
dical Tribune, 2023. Dostupné na internete: <https://
www.tribune.sk/medicina/v-akutnej-starostlivosti-o-
-pacientov-s-cmp-patri-slovensko-k-poprednym-kra-
jinam-europy/> [online]. [cit. 10.10.2025].

Zaidi, S.R.Y., Routh, P.: Interpretation of
Blood Clotting Studies and Values (PT, PTT, aPTT,

110

INR, Anti-Factor Xa, D-Dimer), 2024. https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK604215/2024 [online].
[cit. 08.06.2025]

Zoznam parametrov. Dostupné na internete:

<https://www.medirex.sk/lekar/zoznam-parametrov>
[online]. [cit. 15.10.2025].



POVODNA STUDIA

ANALYZA FARMAKOTERAPIE FARMAKOREZISTENTNYCH DEPRESIV-

NYCH PORUCH

ANALYSIS OF PHARMACOTHERAPY OF DRUG-RESISTANT DEPRESSIVE

DISORDERS

Takaé, Peter'*; Koval’ova, Marianna?

Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, Univerzita veterinarskeho lekérstva a farmacie v KoSiciach, 2Lekare Saca, Zeleziarenska 80,

Kosice, Slovenska republika

ﬁ OPEN ACCESS
*KoreSpondenény autor: peter.takac@uvlf.sk

Citovanie: Takac, P., Kovalova, M.: Analyza farmakoterapie farmako-
rezistentnych depresivnych porach. Folia Pharmaceutica Cassoviensia,
2025,7 (4), 111 —122.

Prijaté: 13.10.2025

Akceptované: 29.10.2025

Publikované: 29.12.2025

Copyright: 2025 Takac, P., Kovalova, M. This work is licensed under
the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0
International License https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.
Etické aspekty: Pri popise experimentov vykonavanych na zvieratach sa
uvadza, ¢i boli schvalené etickou komisiou a ¢i boli dodrzané prislusné
aktualne legislativne opatrenia, ktoré sa vzt'ahuju na tito oblast’ ako aj
&islo povolenia Statnej veterinarnej a potravinovej spravy SR. Pri klinic-
kych stadiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou etickou komisiou.

ABSTRAKT

Depresivne poruchy st dusSevné ochorenia cha-
rakterizované pretrvavajicim smitkom, stratou
zaujmu o bezné aktivity a zniZenou energiou.
MoézZu ovplyvnit’ myslenie, spravanie aj fyzické
zdravie ¢loveka a vyZaduju odbornu lie¢bu. Tato
vyskumna praca je zamerana na problematiku
depresivnych poruch rezistentnych na liecbu. V
prvej casti prace sme zadefinovali toto ochorenie,
objasnili sme patofyzioldgiu a farmakoterapiu.

Ciel’om praktickej ¢asti vyskumu bolo zmapo-

vat’ sucasné terapeutické stratégie v manaZzmen-

te depresivnych portch, vyhodnotit’ terapeuticku
odpoved’ pacienta na podanu liecbu a z pozicie
farmaceuta prispiet’ k zlepSeniu adherencie pa-
cienta k liecbe stanovenej lekarom.

V spolupraci s verejnymi lekarfiami v KoSi-
ciach sme vyhodnotili celkovo 3498 preskripénych
zaznamov s diagnézami réznych foriem depresiv-
nych portch. V sledovanom obdobi od 1.1.2022
do 31.12.2024 sme pozorovali kaZdoro¢ny narast
poctu preskripénych zaznamov v indikacii roz-
nych foriem depresivnych porich. Najpocetnej-
Sou skupinou pacientov s touto diagnézou bola
vekova kategoria 30-39 rokov, naopak najmensou
bola kategéria nad 70 rokov, pricom z pohPadu
pohlavia mali najvicsie zastipenie v preskripc¢-
nych zaznamoch Zeny. Z hl’adiska diagn6z podla
MKCH 10 bolo najviac preskripénych zdznamov
v diagnoze F33.2 — Recidivujuca depresivna po-
rucha terajSia azka epizéda, priCom sme zistili,
Ze farmakorezistentna depresia nema v MKCH
10 jednoznacne zadefinovanu diagnézu. V ramci
farmakologickych skupin boli najéastejsie indiko-
vané antidepresiva, z nich sertralin a anxiolytika,
kde mal prevahu alprazolam.

V d’alSej Casti prace sme osobnou interakciou
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farmaceuta s pacientom monitorovali jeho tera-
peuticki odpoved’ na liecbu farmakorezistentnej
depresie. Zhodnotili sme farmakoterapiu kazdého
pacienta a zmapovali sme jeho terapeuticky rezim
z pohladu liekovych interakeii a neziaducich tcin-
kov. VSetci nami sledovani pacienti vykazovali
bud’ Ziadnu alebo len slabu terapeuticka odpoved’
na prvoliniové antidepresiva zo skupiny SSRI. Za
ucelom zistenia prifin nereagovania na tito tera-
piu by bolo vhodné vykonat’ farmakogenetické
testovanie, ktoré odhal’uje rezistenciu na tito sku-

pinu lieciv.

KPlucové slova: farmakorezistentna depresia;
farmakoterapia; Gcinok antidepresiv

ABSTRACT

Depressive disorders are mental illnesses cha-
racterized by persistent sadness, loss of interest
in usual activities, and reduced energy. They can
affect a person’s thinking, behavior, and physical
health, requiring professional treatment. This re-
search work focuses on the issue of treatment-re-
sistant depressive disorders. In the first part of the
thesis, we defined this disorder, clarified its patho-
physiology, and discussed pharmacotherapy.

The aim of the practical part of the research
was to map current therapeutic strategies in the
management of depressive disorders, evaluate the
patient‘s therapeutic response to the administered
treatment, and contribute, from a pharmacist‘s
perspective, to improving the patient‘s adherence
to the treatment prescribed by the physician.

In collaboration with community pharmacies in
KoSice, we analyzed a total of 3,498 prescription
records for various forms of depressive disorders.
During the observed period from January 1, 2022,
to December 31, 2024, we noted a yearly increase
in the number of prescription records for different
forms of depressive disorders. The largest patient
group with this diagnosis was in the 30-39 age ca-
tegory, while the smallest was in the 70+ age cate-
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gory. In terms of gender, women had the highest
representation in the prescription records. Re-
garding diagnoses according to ICD-10, the most
frequently recorded diagnosis was F33.2 — Recur-
rent depressive disorder, current severe episode.
We also found that pharmacoresistant depression
does not have a clearly defined diagnosis in ICD-
10. Among pharmacological groups, antidepres-
sants were the most frequently prescribed, par-
ticularly sertraline, followed by anxiolytics, with
alprazolam being the most common.

In the next part of the research, pharmacists per-
sonally interacted with patients to monitor their
therapeutic response to treatment for treatment-
-resistant depression. We assessed the pharma-
cotherapy of each patient and analyzed their the-
rapeutic regimen in terms of drug interactions and
adverse effects. All patients observed in our study
exhibited either no response or only a weak thera-
peutic response to first-line SSRI antidepressants.
To determine the causes of non-responsiveness to
this therapy, pharmacogenetic testing would be
recommended, as it can reveal resistance to this
class of medications.

Key words: effect of antidepressants; pharma-
cotherapy; treatment-resistant depression

UVOD

Stcasny vyskum naznacuje, ze patofyzioldgia vzni-
ku a rozvoja depresivnych poruch je multifaktorialna
a zahfna dysfunkciu viacerych neurotransmiterovych
systémov, vratane fyziologickych zmien mozgu, za-
palovych mechanizmov a genetickych faktorov.

Napriek Sirokej Skale dostupnych farmakologic-
kych a psychoterapeutickych pristupov v liecbe
depresivnych porach, existuje zna¢na Cast’ pacien-
tov, ktori nereagujui na Standardnu liecbu. Tento jav
opisujeme pojmom depresia rezistentna na liecbu
(treatment-resistant depression, TRD). Depresia re-
zistentna na liecbu predstavuje vyznamnu klinicka

vyzvu a vyzaduje si hl'adanie novych terapeutickych



stratégii.

Slubnym potencialom je okrem iného aj zlepSenie
adherencie pacienta k liecbe, ktora je kI'i¢ovym fak-
torom uspesnosti celkovej terapie. Tu zohrava farma-
ceut vyznamnu tlohu najma v podpore pacienta, ¢im
moze prispiet’ k lepsej compliance. Edukacia pacien-
ta, poskytovanie pravidelnych konzultacii pri vydaji
liekov, vratane poskytnutia dispenza¢ného optima,
pripadne kooperacia farmaceuta s lekarom s cielom
optimalizovat’ farmakoterapiu pacienta st dolezité
aspekty uspesnej farmakoterapie depresie rezistent-
nej na liecbu.

Depresia (depresivna porucha, DP) je pomerne
Casto sa vyskytujuca vazna dusevna porucha, ktora
negativne ovplyviiuje to, ako sa Clovek citi, mysli,
kona a vnima svet. Ide o poruchu nalady, ktora sposo-
buje pretrvavajici pocit smutku a straty zaujmu (Sa-
lik a Marwaha, 2022).

Spoloénymi symptomami vsetkych DP st smutok,
pocit prazdnoty, taktiez zmeny nalad, podrazdenost’
a nepokoj, ktoré st ¢asto sprevadzané somatickymi a
kognitivnymi zmenami. To vSetko znacne ovplyvnu-
je bezné fungovanie jedinca (Ormel, Kessler, Schoe-
vers, 2019).

V sucasnosti depresia rezistentna na lieCbu (TRD)
nema jasnu a jednoznacnu definiciu. Mozno povedat’,
ze ide o neadekvatnu odpoved’ pacienta na lekarom
stanovenu adekvatnu liecbu.

Americky urad pre kontrolu lieciv a potravin (FDA)
a Eurodpska liekova agentara (EMA) definujit TRD
ako neadekvatnu odpoved’ pacienta na podanie mi-
nimalne dvoch antidepresiv (AD) v primeranej dav-
ke pocas primeranej dizky lie¢by (Mclntyre a kol.,
2023). Optimalne trvanie terapie je 4 az 6 tyzdnov,
pocas ktorych sa dosiahne cielova davka, ktora by
mala viest’ k terapeutickej odpovedi pacienta (Benna-
bi a kol., 2019).

Rizikové faktory, ktoré by mohli viest' ku rozvoju
TRD a pripadne by mohli pozmenit’ ¢innost’ lie¢-
by su samotna zavaznost’ depresie alebo pritomnost’
inych komorbidit, ako diabetes, onkologické ochore-
nia, chronicka bolest’ a ochorenie koronarnych artérii
(Trevino a kol., 2014).

Jednou z moznych pricin diagnostikovania TRD je
,pseudo-rezistencia®“. O pseudorezistencii hovorime
u pacientov, ktorym boli indikované sub-optimalne
davky antidepresiv (AD) alebo predcasne liek vysa-
dili z akychkol'vek dovodov napr. netolerovatelnych
vedl'ajsich ucinkov, pripadne nedodrziavali predpisa-
na davkovaciu schému. Rovnako tak pritomnost’ d’al-
Sich CNS (centralny nervovy systém) komorbidit ako
su uzkostné poruchy, poruchy osobnosti alebo uzi-
vanie navykovych latok mézu komplikovat’ celkovy
klinicky obraz a teda m6zu mat’ negativny vplyv na
odpoved’ na liecbu (Voineskos, 2020).

Na rozvoj TRD ma tiez vplyv geneticky polymor-
fizmus. Jednotlivé genetické variacie sa podielaju
na ovplyvneni metabolizmu lie¢iv (zrychlenie alebo
spomalenie metabolizmu), maji vplyv na serotoni-
novy systém (ovplyvnenie terapeutickej odpovede
SSRIs = z angl. selective serotonin reuptake inhibi-
tors = selektivne inhibitory spédtného vychytavania
serotoninu) a neuroplasticitu (nizka hladina BDNF —
z angl. brain-derived neurotrophic factor = mozgovy
neurotroficky faktor), ¢o méze viest’ k znizeniu Gcin-
nosti AD (Kautzky a kol., 2015).

Aby sa v praxi posudila zdvaznost’ depresie a ur-
¢ila odpoved’ na lieCbu aplikuju sa Standardizované
hodnotiace stupnice. Odpoved’ na liecbu AD sa zvy-
¢ajne klasifikuje do 4 kategorii: nereagujuca (pacien-
ti, ktori nemajt ziadnu klinicky vyznamna odpoved’
na liecbu), ¢iastocna (pokles symptomov DP je viac
ako 25 %, ale menej ako 50 % ), odpoved’ na liecbu,
kde je pokles symptémov DP viac ako 50 % a remi-
sia — absencia depresivnych symptomov, respektive
pritomnost” minimalnych rezidualnych symptémov
(Greden, 2001).

Farmakoterapia TRD nema univerzalny pristup.
Vyskumy prinasaju viacero moznosti manazmentu
TRD, ktoré su vsak vacsinou zalozené na empirickych
udajoch. Uplatiluje sa model SACO, ktory zahtiia
zmenu terapie (Switching), augmentaciu (Augmenta-
tion), kombinaciu AD z r6znych tried (Combination)
a optimalizaciu davkovacieho rezimu (Optimization)
ako vhodné pristupy v manazmente TRD (Ionescu,
Rosenbaum, Alpert, 2015).
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Tab. 1: Rozdelenie antidepresiv

Tricyklické a tetracyklické

amitriptylin, nortriptylin,

antidepresiva (TCA) imipramin, desipramin,
dosulepin, klomipramin,
maprotilin, lofepramin,
doxepin, dothiepin,
Inhibitory moklobemid,
monoaminooxidazy tranylcypromin, fenelzin,
(IMAO) izokarboxid

Selektivne inhibitory
spiatného vychytavania
serotoninu (SSRI)

citalopram, escitalopram,
sertralin, fluoxetin,
paroxetin, fluvoxamin

Inhibitory spitného
vychytavania noradrenalinu
a serotoninu (SNRI)

venlafaxin, duloxetin,
milnacipran, desvenlafaxin

Specifické noradrenergné
a serotoninergné
antidepresiva (NaSSA)

mirtazapin, mianserin

Antagonisti serotoninovych
receptorov a inhibitory
spatného vychytavania
serotoninu (SARI)

trazodon, nefazodon

Inhibitory spitného
vychytavania noradrenalinu
a dopaminu (NDRI)

bupropion

Inhibitory spatného
vychytavania
noradrenalinu (NRI)

reboxetin, viloxazin

Agonisti melatoninovych
receptorov (MASSA)

agomelatin

Multimodéalne
antidepresiva (MMA)

vortioxetin, vilazodon

Iné antidepresiva

tianeptin, 'ubovnik
bodkovany

Zdroj: Spracované podla Svihovec a kol., 2018

V terapii DP sa uplatiuju antidepresiva (Tab. 1) —
lieciva, ktoré modifikuju patologicky skleslu ndladu
na réznych urovniach Specifickymi mechanizmami
ucinku. VSeobecnym mechanizmom ucinku AD je
zvysenie hladiny neurotransmiterov (monoaminov),
ktoré sa podielaji na regulacii nalady.

Cielom nasej Studie je zmapovat’ sucasné terape-
utické stratégie v manazmente farmakorezistentnych
depresivnych portuch, vyhodnotit’ terapeuticka odpo-
ved pacienta na podant lieCbu a z pozicie farmaceuta
prispiet’ k zlepSeniu adherencie pacienta k liecbe sta-
novenej lekarom.
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Prakticka Cast’ predkladanej prace bola realizovana
v spolupraci s verejnymi lekarnami v KoSiciach: Le-
kéreti Euphoria a Lekérefi Saca, kde boli vyhodnoco-
vané preskripéné zaznamy (PZ) pacientov z lekaren-
ského informac¢ného systému WinLSS pocas obdobia
rokov 2022 — 2024, a kde zaroven prebiehal zber dat
od pacientov s diagnostikovanou depresivnou poru-
chou rezistentnou na liecbu.

Na zéklade PZ bolo mozné identifikovat’ vek a po-
hlavie pacientov liecenych na rézne formy DP. Jed-
notlivé formy DP sme zatriedili podl'a Medzinarodnej
klasifikacie chorob 10 (MKCH 10) a na zaklade zis-
kanych diagn6z sme sa zamerali na preskripciu jed-
notlivych farmakologickych skupin pouzivanych v
terapii. Celkovo bolo vyhodnotenych 3498 PZ u spo-
lu 2445 pacientov, ktori spiiiali podmienku — terapia
niektorej formy DP — v nami sledovanom obdobi.

Vsetky zozbierané idaje boli nasledne spracované
a vyhodnotené v programe Excel formou tabuliek a
grafov, pricom bol dodrzany zakon ¢. 18/2018 Z. z. o
ochrane osobnych udajov.

V dalSej Casti prace sme osobnou interakciou far-
maceuta s pacientom monitorovali jeho terapeutickil
odpoved’ na liecbu farmakorezistentnej DP. V sulade
so zakonom o ochrane osobnych udajov ¢. 18/2018
Z. z. o ochrane osobnych tidajov sme oslovili 5 pa-
cientov, ktori boli ochotni participovat’ na tejto Casti
prace a ktori nam na ticely spracovania tejto casti pra-
ce, na zaklade ich informovaného suhlasu, poskytli
informacie o ich liekovej a psychiatrickej anamné-
ze, prostrednictvom ktorych sme vyhodnotili celko-
vy zdravotny stav kazdého pacienta, zhodnotili sme
jeho farmakoterapiu beriuc v uvahu iné komorbidity,
zmapovali sme jeho terapeuticky rezim z pohladu
lieckovych interakcii a neziaducich ucinkov. Vsetky
poskytnuté tidaje boli spracované v ramci GDPR, pri-
¢om sme pri spracovani kladli doraz na anonymitu
vSetkych respondentov. Potencialne lickové interak-
cie boli vyhodnotené prostrednictvom lekarenského
informacného systému WinLSS a v stilade s SPC da-
ného lieku.



Uvedenych pacientov sme oslovili na zéklade inter-
vencie farmaceuta s pacientom pri poskytovani kon-
zulta¢nej Cinnosti v lekarni, kde sme v ramci vydaja
liekov zaznamenali lickové interakcie v terapii nie-
ktorych pacientov, pripadne sa na nas pacienti obratili
v suvislosti s neziaducimi uc¢inkami, ktoré sa objavili
pocas lieCby alebo v ramci poradenskej ¢innosti pri
vybere doplnkovej terapie.

Napokon sme navrhli moznosti optimalizécie far-
makoterapie z pohladu farmaceuta formou nefar-
makologickych opatreni, ktoré by mohli prispiet’ k
zlepSeniu compliance pacienta a jeho adherencie k
lekdrom stanovene;j liecbe.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Analyza preskripénych zaznamov

Analyzou PZ sme zistili, ze z roka na rok stupa
prevalencia DP v nami sledovanych lekariiach. Kym
za rok 2022 sme zaznamenali 1088 PZ, za rok 2023
to bolo 0 9,83% viac a za rok 2024 az o 15,98% viac
ako na zaciatku sledovaného obdobia (Graf 1).

Na zaklade PZ sme zistili, ze CastejSie sa v nami
sledovanych lekarnach vyskytli DP u Zien a z hla-
diska veku v strednej vekovej kategorii 30-39 rokov
(Graf 2 a 3). Inak tomu nebolo ani vo vyskume.

Z pohladu farmakologickych skupin, ktoré boli
indikované v réznych diagnézach DP sa najviac vy-
skytovali antidepresiva, z nich sertralin a anxiolytika,
z ktorych prevazoval alprazolam. V diagn6ézach DP
sme zaznamenali v PZ aj antipsychotika, tu bol ¢asto
predpisovany olanzapin. Predpokladame, Ze znac¢na
cast’ PZ, v ktorych sme zaznamenali antipsychoti-
ka mohla byt prave v indikacii farmakorezistentnej
depresie, ked’ze augmentacia antidepresivnej terapie
antipsychotikami je v stcasnosti slubnou a perspek-
tivnou stratégiou manazmentu TRD. Na vyvodenie
jasného zaveru vSak nemame presné dokazy. Z hyp-
notik a sedativ mali zastupenie dve lie€iva, a to zolpi-

dem a cinolazepam (Grafy 4 — 9).

Graf 1: Vyvoj v preskripcii DP pocas sledovaného
obdobia

Graf 2: Percentuilny pocet PZ z pohPadu pohlavia
pocas sledovaného obdobia

Graf 3: Percentuilny pocet PZ z hP’adiska veku pocas
sledovaného obdobia

Analyza farmakoterapie farmakorezistentnych
depresivnych poruch

Pacient ¢. 1

Osobnd anamnéza: zena

Farmakologickda anamnéza: trazodon 75 mg 1x1,
alprazolam 0,25 mg podl'a potreby, itrakonazol 100
mg 1x1

Vyhodnotenie farmakoterapie: Na zaklade ziska-
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Graf 4: Pocet preskripénych zaznamov podl’a diagnoz MKCH 10

Legenda: F32.0 — Epizoda miernej depresie, F32.1 — Epizdda stredne tazkej depresie, F32.2 — Epizoda
tazkej depresie bez psychotickych priznakov, F32.3 — Epizdda tazkej depresie s psychotickymi pri-
znakmi, F32.8 — Ina depresivna epizdda, F32.9 — Depresivna epizoda blizsie neurcend, F33.0 — Recidi-
vujuca depresivna porucha terajsSia mierna epizdda, F33.1 - Recidivujuca depresivna porucha terajsia
stredne tazka epizoda, F33.2 - Recidivujtica depresivna porucha terajsia tazka epizoda, F33.3 — Reci-
divujaca depresivna porucha terajsia tazka epizoda s psychotickymi priznakmi, F33.4 - Recidivujica
depresivna porucha teraz v remisii, F33.8 — In4 recidivujuca depresivna porucha, F33.9 — Recidivujuca

depresivna porucha bliz$ie neurcena

Graf 5: Percentualne zastiipenie
farmakoterapeutickych skupin indikovanych
v terapii DP

nych informacii zo zdravotnej dokumentécie pacient-
ky a na zaklade jej osobnych sktisenosti s lieCbou
DP predpokladame, ze u pacientky doslo k rozvoju
farmakorezistentnej DP, nakol’ko je TRD charakteri-
zovand prave nedostatocnou odpoved’ou na podanie
minimalne dvoch AD v primeranej davke pocas pri-
meranej dizky lie¢by. Po uspesnej terapii mentalne;j
bulimie nenastal Gstup depresivnych symptémov, ba
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Graf 6: Percentudlne zastipenie antidepresiv v PZ

dokonca doslo k progresii symptémov, ¢o negativne
ovplyvnilo jej bezné fungovanie. V terapii sa uplat-
nil princip Switching (zmena terapie) a Augmentation
(pridanie lieCiva, ktoré primarne nie je AD). Nea-
dekvatna odpoved na SSRI bola dosledkom zmeny
terapie na lie¢ivo zo skupiny SNRI za sucasnej aug-
mentacie anxiolytikami. Nespavost’, ktora sa objavila

pocas terapie venlafaxinom mohla pramenit’ z jeho



Graf 7: Percentudlne zastipenie anxiolytik v PZ

Graf 8: Percentudlne zastiipenie antipsychotik v PZ

N.U. Predpokladame, Ze aj zvy3enie krvného tlaku pri
davke venlafaxinu 2 x150 mg vzniklo ako neziaduci
ucinok tejto terapie. Ked’ze nenastal ustup sympto-
mov DP ani pocas tejto terapie, domnievame sa, ze u
pacientky nejde o ,,pseudo-rezistenciu®, teda nielen
neziaduce ucinky terapie, ale aj nedostatocna terape-
uticka odpoved’ pacientky na podané liecivo viedli le-
kara k zmene terapie. Aktualna terapia pacientky vSak
nie je racionalna. Itrakonazol ako inhibitor CYP3A4,
ktory bol pacientke indikovany na liecbu orofarynge-
alnej kandidozy, ktora vznikla désledkom predoslej
antibiotickej liecby vstupuje do zavaznej interakcie s
trazodonom — zvysuje jeho plazmatické koncentracie.
Rovnako tak itrakonazol vstupuje do interakcie aj s
alprazolamom a mdze zvysit’ expoziciu alprazolamu
v krvi.

Odporucania na optimalizdciu farmakoterapie:
Pacientka bola urgentne odoslana k lekarovi za uce-
lom prehodnotenia farmakoterapie orofaryngealnej

Graf 9: Percentuilne zastiipenie hypnotik a sedativ
v PZ

kandidozy. Ako podporna liecba orofaryngealnej
kandidozy jej bolo odporti¢ané uzivanie probiotik,
vitaminov skupiny B a lokalna terapia vo forme an-
tiseptického oralneho gélu. Zaroven jej bolo odporu-
¢ené vysetrenie pecenovych transaminaz v dosledku

dlhodobého uzivania trazodonu.

Pacient ¢. 2

Osobnda anamnéza: muz

Farmakologicka anamnéza: bupropion 1x150 mg,
fluoxetin 1x20 mg, levotyroxin 1x25 pg, losartan
2x50 mg, amlodipin 1x5 mg, bisoprolol 1x5 mg

Vyhodnotenie farmakoterapie: Zo ziskanych uda-
jov mozno usudit’, Ze v tomto pripade ide o DP re-
zistentnu na lieCbu. U pacienta nedoslo ku klinicky
vyznamnej odpovedi na dve podané AD. Uplatnili
sa tu terapeutické pristupy Switchin, Combinatio a
Augmentation. Podanie prvého AD zo skupiny SSRI
neprinieslo vyznamny terapeuticky efekt. Postupnou
titraciou davky doslo len k len miernemu zlep3eniu
zdravotného stavu, tiez sa vSak objavili sexualne ne-
ziaduce ucinky, ktoré u pacienta potencovali patolo-
gicky skleslu naladu a tym sa tiez podielali na nedo-
stato¢nej odpovedi pacienta na tuto liecbu. Doslo k
zmene terapie na AD zo skupiny SNRI. Titraciou dav-
ky venlafaxinu ani v tomto pripadne nedoslo k Gstupu
depresivnych symptomov, pacient sa priznal, Ze zla
naladu zahéana prejedanim sa. Problémy so spankom
pri davke venlafaxinu 2x30 mg mohli plynut z N.U.
tejto terapie. Nakol'ko nedoslo k ustupu symptomov

DP, usudzujeme, Ze nielen N.U. boli dovodom tipra-
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vy farmakoterapie a teda predpokladame, ze v tomto
pripade nejde o ,,pseudo-rezistenciu®. V d’alSom kro-
ku po nedostato¢nej odpovedi pacienta na indikova-
nu liecbu, kedy sa kumulovali depresivne symptomy
u pacienta, doslo k aplikacii terapeutick¢ho postupu
,Combination®“. Lekar indikoval kombinaciu SSRI
(fluoxetin) a NDRI (bupropién). Pocas tejto terapie
pacient pocitoval mierny Gstup depresivnych sympto-
mov. Pridruzilo sa mierne zvySenie krvného tlaku,
nakol'ko sa pacient lie¢il na hypertenziu tento stav
skonzultoval so svojim oSetrujucim lekarom, ktory
modifikoval davku antihypertenzivnej terapie. Pred-
pokladame, ze toto zvySenie krvného tlaku vzniklo
ako neziaduci ucinok terapie bupropionom. Na druhej
strane, neziaduci G¢inok bupropionu — strata chuti do
jedla, mohol byt prinosom v tejto terapii, ked’ze pa-
cient popisoval stavy prejedania sa. Napokon v terapii
lekar uplatnil aj pristup augmentacie terapie, nakol'’ko
odpoved’ pacienta na liecbu bola iba mierna. Lekar do
terapie zaradil levotyroxin, ktorého davku postupne
titroval az na 1x25 pg, za sucasného monitorovania
hladin T3 (liotyronin), T4 (levotyroxin) a TSH (ty-
reotropny hormon) v endokrinologickej ambulancii
(pacient dovtedy nenavstivil endokrinologickti am-
bulanciu a teda nemal v anamnéze ochorenia Stitnej
zlazy). Vsetky testy boli v normalnych hodnotach, u
pacienta doslo k pozitivnej zmene nalady a motivacie.
T4 sa v periférnych organoch sa konvertuje na T3. T3
prispieva k zvySenej expresii génov prostrednictvom
stimulacie hormoénu uvoltiujiceho tyreotropin a fak-
tora uvol'nujuceho kortikotropin, tiez zvysuje syntézu
neurotrofického faktora a mdze potencialne zvysit
citlivost' 5-HT (serotoninovych) receptorov a hladi-
ny 5-HT (serotoninu), NA (noradrenalinu) a GABA
(kyselina gama-aminomaslova) vo frontalnom laloku
(Jumaili a kol., 2025).

Odporucania na optimalizdaciu farmakoterapie:
Aktuélne sa pacient citi dobre anxiolytika uziva spo-
radicky, pocit'uje iba suchost’ v tstnej dutine a udava
problém so spankom, ¢o vsak eSte nekonzultoval so
svojim psychiatrom. Inak svoj aktualny zdravotny
stav hodnoti pozitivne v porovnani s tym ako to bolo
pred par rokmi. Z osobného rozhovoru sme zistili, ze
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pacient ma problém s uzivanim liekov a Casto zabu-
da lieky uzivat’ tak, ako je potrebné. Odporucili sme
mu davkovanie liekov do davkovaca a zaroven sme
vytvorili davkovaciu schému pre lepSiu orientaciu
v celkovej terapii. V ramci optimalizacie celkovej
farmakoterapie a na znizenie mnozstva uzivanych
lieckov bola pacientovi navrhnutd fixnd kombinacia
lie¢iv amlodipin + losartan, pripadne bisoprolol +
amlodipin, ktort sme odporucili konzultovat’ s oSet-
rujucim lekarom. Problém so spankom moze suvisiet’
s nespravnym uzivanim lieku Elontril, ktory pacient
uzival vecer pred spanim. Ked’Ze je vyskyt insomnie
je Casty vedlajsi ucinok bupropionu pacientovi sme
odporucili liek uzivat’ poobede. Rovnako tak suchost’
sliznice ustnej dutiny je N.U. terapie. Zistili sme, Ze
pacient ma tieZ problém s dodrziavanim pitného rezi-
mu, ¢o moze taktiez zhorSovat’ uvedeny stav. Z toh-
to dovodu sme mu poradili dbat’ na pitny rezim a na
akutnu pomoc sme mu odporucili pastilky na cmula-
nie s obsahom kyseliny hyalurénovej, ktora vytvara
na podrazdenej sliznici Gstnej dutiny ochranny a hyd-

ratujuci film.

Pacient ¢. 3

Osobnd anamnéza: muz

Farmakologickda anamnéza: silymarin 2x150 mg,
vortioxetin 1x10 mg, agomelatin 1x25 mg, bromaze-
pam podla potreby 1,5 mg, ciprofloxacin 2x500 mg

Vyhodnotenie farmakoterapie: Na pociatocnu te-
rapiu AD zo skupiny SSRI pacient neodpovedal a aj
pri postupnej titracii davky sertralinu uitho pretrvavali
symptémy DP. Doslo k zmene antidepresivnej lieCby
za lieCivo zo skupiny SNRI. Tato liecba taktiez nevy-
kazovala dostato¢ny terapeuticky efekt, ba dokonca
titraciou davky sa objavili sexualne N.U. duloxetinu.
Rozhovorom s pacientom sme zistili, Ze k nedostatoc-
nej odpovedi na podanie duloxetinu mohlo dojst’ aj
v dosledku fajc¢enia, nakol’ko pacient je obCasny faj-
¢iar a ked’ze nikotin je silnym induktorom CYP1A2,
moze znizovat’ plazmatické koncentracie duloxetinu.
Kvéli nedostatocnému terapeutickému prinosu dos-
lo k opédtovnej zmene farmakoterapie, lekar indiko-

val multimodalne AD vortioxetin, ktoré je vSeobecne



u pacientov dobre tolerované a zaroven nevykazuje
sexudlne neziaduce ucinky. Prinosom moéze byt aj
zlepSenie kognitivnych funkcii, nakol’ko pacient avi-
zoval problémy so ststredenim v praci. Nemame na
to presné dokazy, no predpokladame, ze nedostatocna
terapeutickd odpoved’ na podanie duloxetinu mohla
byt zapri¢inena aj zlou adherenciou pacienta k liec-
be — obcasné faj¢enie mohlo znizit terapeuticky efekt
duloxetinu, teda u pacienta mohlo ddjst’ k ,,pseudo-
-rezistencii®. Aktualne ma v terapii pacient indikova-
ny este agomelatin z dovodu dlhodobého problému s
kvalitou spanku. VSeobecne sa v tomto Case pacient
citi lepsie ako pred rokom, pokracuje v terapii a absol-
vuje pravidelné kontroly v psychiatrickej a psycho-
logickej ambulancii. Objavili sa vSak unho tazkosti
pri moceni, v désledku ¢oho telefonicky kontaktoval
lekara, ktory mu indikoval ciprofloxacin 2x500 mg
(Dg. N30.0). Tato terapia je v rozpore s terapiou in-
dikovanou psychiatrom, nakol’ko agomelatin vstupu-
je do zavaznej interakcie s ciprofloxacinom, ktory je
inhibitor CYP1A2 a teda spdsobuje zvySenie sérovej
koncentracie agomelatinu, ¢im moze dojst’ ku zvy-
Seniu jeho biologického a farmakologického ucinku,
vratane toxicity. V dosledku toho sme ihned’ telefo-
nicky kontaktovali lekdra za ti¢elom prehodnotenia
farmakoterapie. Lekar po upovedomeni na pacientom
uzivané lieky zmenil farmakoterapiu na cefuroxim
2 x 500 mg.

Odporucania na optimalizdaciu farmakoterapie:
Vzhl'adom k stucasnej terapii boli pacientovi odpo-
ra¢ané pripravky s obsahom brusnic, ktoré vyrazne
zlepsuju terapiu akutnej cystitidy. Taktiez sme do
terapie zahrnuli suplementaciu probiotickych bak-
terialnych kultar aby sa prediSlo naruseniu crevnej
mikrobioty. Ako sme spominali v teoretickej Casti
prace ¢revnd dysbidza mdze viest’ tiez k progresii DP.
Odporucané pravidelné kontroly hladiny peceniovych
transaminaz.

Pacient ¢. 4

Osobna anamnéza: Zena

Farmakologickda anamnéza: trazodon 2x150 mg,
kvetiapin 1x200 mg, bromazepam 2x1,5 mg, malto-

fer fol 1x1 thl.

Vyhodnotenie farmakoterapie: Uvodna terapia
DP liecivami zo skupiny SSRI nepriniesla u pacient-
Ky vyznamny terapeuticky efekt. V inicilnej terapii
sertralinom sa dokonca objavili N.U. tohto lie¢iva —
hnacka, ¢o mohol byt dovod zmeny terapie na escita-
lopram, ktory ma niz§iu mieru prevalencie tohto N.U.
Nakol’ko pacientka neodpovedala ani na tito terapiu
bola jej nasledne liecba zmenena na venlafaxin za
sucasnej podpornej terapie anxiolytikami. Pri postup-
nom titrovani davky sa stav pacientky vyznamne ne-
menil, dokonca sa pridruzila insomnia, ktora mohla
pramenit’ N.U. lie¢iv skupiny SNRI a lekar uplatnil
terapeuticky pristup switching — zmenil antidepresiv-
nu farmakoterapiu na liecivo trazodén (SARI), ktory
naopak vyvolava sedaciu, ¢o by mohlo u pacientky
zlepsit tazkosti so zaspavanim. Aktudlne sa pacientke
upravila farmakoterapia z dovodu, Ze sa znova zvysi-
la incidencia symptémov depresie, ktoré pacientku
vyrazne obmedzuju v zivote. Do terapie lekar pridal
kvetiapin ako augmentacntl terapiu recidivujicej DP
terajSej tazkej epizody. Podl'a definicie FDA (z angl.
Food & Drug Administration = Urad pre kontrolu po-
travin a liekov) a EMA (z angl. The European Me-
dicines Agency = Europska lickova agentura), ktoré
definuju TRD ako neadekvatnu odpoved’ pacienta na
podanie minimalne dvoch AD v primeranej davke,
pocas primeranej dizky terapie mozno konstatovat’,
ze u pacientky doslo k rozvoju TRD.

Odporucania na optimalizaciu farmakoterapie:
V ramci dispenzacného optima sme pacientke pod-
robne popisali davkovaciu schému nastavenej farma-
koterapie. Spravne davkovanie a adherencia pacienta
k liecbe je prvym krokom k tuspesnosti farmakote-
rapie. Nakol'ko bol do terapie pridany kvetiapin pa-
cientku sme upozornili, Ze pri podavani tohto lieCiva
a sucasnej konzumacii grapefruitu, resp. jeho Stavy
dochadza k interakcii na trovni potrava — lieCivo.
Grapefruit ako inhibitor CYP3A4 moéze zapriCinit
zvysenie koncentracie kvetiapinu v krvnej plazme,
z tohto dovodu sa neodporuca konzumovat’ grapefru-
itova Stavu pocas liecby kvetiapinom. TaktiezZ sme
jej odporuacali doplnkovu terapiu vo forme magnézia,
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ktoré vykazuje priaznivy vplyv v terapii DP. Zaroven
sme pacientke odportcali znova zahajit’ psychotera-
piu, ktort v poslednom case zanedbavala. V stvis-
losti s aktudlnou farmakoterapiou je treba pravidelne
monitorovat’ krvny tlak, nakol’ko vzajomna kombina-
cia kvetiapinu a trazodénu zvysuje riziko hypotenzie,
¢o modze viest k zavratom a mdlobam. Rovnako tak
subezné podavanie vsetkych indikovanych lieciv ma
zanasledok sedaciu, 0itlm a znizenie pozornosti, preto
treba byt’ zvlast opatrny pri Cinnostiach, ktoré si vy-
zaduju zvysSenu pozornost’. Z tohto dévodu je nutné
pravidelne monitorovat’ zdravotny stav, prevalenciu
neziaducich ucinkov a odpoved’ pacientky na liecbu
a podrla stavu a potreby d’alej modifikovat’ davkova-
ci rezim pacientky. Napokon sme jej odporucili pra-
videlné monitorovanie krvné¢ho obrazu a sledovanie
hladin pecenovych transaminaz v ambulancii vSe-
obecného lekara.

Pacient ¢. 5

Osobnd anamnéza: Zena

Farmakologickd anamnéza: trazodon 150 mg
1x1/2 tablety, tianeptin 3x12,5 mg, alprazolam 0,5mg:
1/2 — 0 — 1, melatonin 1x5 mg, diklofenak 2x50 mg

Vyhodnotenie farmakoterapie: Na zaklade ziska-
nych udajov predpokladame, ze u pacientky doslo
k rozvoju TRD, ked’Ze nedoslo k dostatocnej tera-
peutickej odpovedi na podanie 2 prvoliniovych AD.
Pociatocna terapia AD zo skupiny SSRI neprinies-
la ziadany terapeuticky efekt ani po zvySeni davky,
dokonca doslo k progresii ochorenia a pridruzeniu
dalsich negativnych symptémov, ktoré pravdepo-
dobne mohli vzniknat' v dosledku farmakoterapie
(insomnia N.U. SSRI). Nakolko pacientka neciti-
la Gstup symptomov depresie, usudzujeme, ze N.U.
neboli hlavnou pri¢inou netolerovania farmakotera-
pie a teda predpokladame, ze v tomto pripade nejde
o ,,pseudo-rezistenciu® v dosledku prevalencie N.U.
Domnievame sa, ze progres ochorenia a tiez pridru-
zeny problém so spankom viedli lekéra prave k vybe-
ru AD zo skupiny NaSSA, nakolko vedl'ajsi uc¢inok
tychto lieCiv st sedacia a somnolencia, ¢o je v pripa-
de pacientky benefit pri uprave spankovych t'azkosti.
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Ked’ze pacientka nevykazovala dostatocnu odpoved’
ani na kombinaciu anxiolytik a postupne titrovanych
davok NaSSA, lekar pristupil ku kombinovaniu AD
s roznymi mechanizmami ucinku. Tato terapia, dopl-
nena o hypnotika a sedativa pokracuje nad’alej. Lekar
v manazmente tejto pacientky uplatnil terapeutické
stratégie Switching a Combination, aby u pacientky
doslo k remisii ochorenia.

Aktualne sa okrem DP pacientka lie¢i na bolest’ kri-
zovej oblasti (Dg. M54.5) a uziva diklofenak 2x50
mg.

Odporucania na optimalizaciu farmakoterapie:
V ramci odporti¢ani sme pacientke navrhli moznost’
prekonzultovat’ s lekarom uzivanie trazodén 75 mg
1x denne, kde by pacientka tabletu nemusela delit
a to by mohlo zlepsit' jej compliance a adherenciu
k liecbe. Zaroven, ked’ze u predpisaného lieku Trit-
tico AC 150 mg ide o tablety s riadenym uvolfiova-
nim predislo by sa moznej zmene farmakologickych
vlastnosti lieku. Co sa tyka terapeutického rezimu,
pacientku sme upozornili na uzivanie liecku melatonin
v dostatocnom Casovom odstupe po jedle (2 hodiny)
a naopak lieku diklofenak pocas jedla aby sa tak eli-
minovalo riziko GIT neziaducich ucinkov. Z nefar-
makologickych opatreni sme vyzdvihli dolezitost
psychoterapie, ktora je potrebnou stucastou celkové-
ho manazmentu TRD. Na zmiernenie bolesti krizovej
oblasti sme odporucili pokojovy rezim a ako dopln-
kovt liecbu sme pacientke poradili pripravok s obsa-
hom vitaminov skupiny B.

Zhrnutie: Pacienti s TRD maju rovnaké priznaky
ako pacienti s inymi DP (patologicky smutna nalada,
poruchy spanku, zmeny chuti do jedla), avSak casta
pritomnost’ zavaznejsich symptomov ako anhedénia,
suicidalne sklony, ¢i nepretrzité dlhotrvajuce depre-
sivne epizody a vyssi pocet celozivotnych depresiv-
nych epizdd su typické prave pre TRD. Vsetci nami
sledovani pacienti vykazovali bud’ ziadnu alebo len
slabu terapeuticki odpoved’ na prvoliniové AD zo
skupiny SSRI. Za ucelom zistenia pri¢in nereagova-
nia na tato terapiu by bolo vhodné vykonat’ farma-
kogenetické testovanie, ktoré odhal’'uje rezistenciu na
tato skupinu lieciv. Z hladiska doplnkove;j terapie je



vhodné u pacientov s TRD suplementovat Omega-3
mastné kyseliny, ktoré vedu k znizeniu prevalencie
zépalu a oxidacného stresu, ktoré st pri¢inami vzniku
arozvoja roznych foriem DP a tiez magnézium, ktoré
je sucastou mnohych signalnych draha zapojenych
do reguléacie nalady.

ZAVER

Praca bola zamerand na analyzu farmakoterapie
depresie rezistentnej na liecbu, pricom sme sa zame-
rali na stcasné terapeutické stratégie v manazmente
tychto depresivnych portch.

Analyzou preskripénych zaznamov vo verejnej le-
karni sme zaznamenali va¢Siu prevalenciu depresiv-
nych porich u zien a v strednej vekovej kategorii.
V ramci diagn6z najvacsiu prevahu mala diagnéza
F33.2 - Recidivujuca depresivna porucha terajSia
tazka epizoda. Zistili sme, ze depresia rezistentna
na lieCbu nie je konkrétne zadefinovana diagnézou
v MKCH 10.

Z hladiska preskripcie farmakoterapeutickych
skupin v diagnézach depresivnych poruch boli naj-
Castejsie sa vyskytujuce antidepresiva z nich sertralin
a anxiolytika, z ktorych najcastejsie indikovany bol
alprazolam.

V dalSej Casti vyskumu sme osobnou interakciou
farmaceuta s pacientom vyhodnocovali terapeuticku
odpoved’ pacienta na rozne formy terapie farmakore-
zistentnej depresie.

Zistili sme, ze vSetci nami sledovani pacienti vy-
kazovali slabu alebo ziadnu terapeuticku odpoved’ na
podanie lie¢iv zo skupiny SSRI. Je ziaduce zistit’ pri-
¢inu a formou farmakogenetického testovania vylucit’
pripadnti rezistenciu na tuto skupinu lieciv.

Komplexnym vyhodnotenim terapeutického rezimu
pacienta, vratane liekovych interakcii a neziaducich
ucinkov sme potvrdili skutocnost’, Ze rola farmaceuta
je nezastupite'na v ramci poskytovania optimalne;j,
racionalnej farmakoterapie obzvlast v terapii depre-
sie rezistentnej na liecbu, ktora ma negativny dopad
na bezné fungovanie jedinca a predstavuje zadvazny

medicinsky, socialny a ekonomicky problém vo svete.
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POKYNY PRE AUTOROV

ZAMERANIE CASOPISU

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

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

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

Za uverejnenie ¢lanku v Casopise sa nevyzaduju
ziadne poplatky.

VSEOBECNE ZASADY

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

abstrakt a kI'iCové slova v anglictine.

Kompletny text rukopisu vratane fotografii,
obrazkov, tabuliek a grafov sa zasiela v elektronickej
forme na nasledovnil adresu: folia.pharma@uvlf.
sk. Ak rukopis nespiiia pokyny pre autorov, redakéna
rada si vyhradzuje pravo vratit’ rukopis autorom pred
jeho posudenim recenzentmi.

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

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

Ak stadia hodnoti
lekarske alebo vedecké zariadenie/pomocku, alebo

farmaceuticky produkt,

iny komer¢ny vyrobok, autori informuju vydavatel’a

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

konkurencnej spolo¢nosti.

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

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

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

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

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

sa uprednostni, resp. pripustné st obidva.

Priklady:

bisfosfonat (nie bifosfonat), adrenalin/liekopis (nie

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

Latinské terminy sa pisSu kurzivou.

V texte treba rozlisovat’ pojmy ,,lieivo* a ,,u¢inna
latka. ,,U¢inna latka“ je latka alebo zmes pouzita
ako vstupna surovina pri vyrobe lieku, ktord sa po
skonceni vyrobného procesu lieku stane lieCivom.
,LieCivo™ je chemicky jednotnd alebo nejednotnd
latka ludského,

chemického povodu, ktora je nositel'om biologického

rastlinného, Zzivoc¢iSneho alebo
ucinku vyuzitelného na ochranu pred chorobami,
na diagnostiku chordb, lieCenie chordb alebo na
ovplyvniovanie fyziologickych funkcii.

Pre lieky sa uvadza firemny nazov a drzitel
registracie, resp. vyrobca a krajina (pri ich prvom
pouziti), Priklad: Panadol Junior (GlaxoSmithKline
Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o., Ceska
republika), IMMODIN (IMUNA PHARM, as.,
Slovensko), Azibiot (KRKA, d.d., Novo mesto,
Slovinsko).

Fotografie, obrazky, grafy. Aby sa vyhlo

pripadnym nepresnostiam ¢i chybam, odporucame
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zaslat’ fotografie, obrazky a grafy zvlast’ v osobitnej

prilohe (aj v pripade, Ze ich uz autori maju v texte) a

uviest’ zdrojovy program, v ktorom boli vypracované
(napr. tabul’ka — MS Word, graf — MS Excel). V texte
sa uvadza odkaz na prislusnt fotografiu, obrazok a
graf, napr. (vid’ obr. 1). Odkaz sa uvedie aj vtedy, ked’
autor zasle fotografie, obrazky a grafy iba v prilohe,
aby bolo jasne oznacené miesto, kde sa ma prislusna
fotografia, obrazok alebo graf v texte nachadzat.
Fotografie maju mat’ miniméalne rozliSenie na urovni
300 dpi a musia byt jasné¢ a ostré. Vzhl'adom na
technické komplikacie, ku ktorym mdéze dojst’ pri
konvertovani farebnych obrazkov pre potreby ¢ierno-
bielej tlace sa odporuca zaslat’ obrazky a ilustracie vo
verzii vhodnej pre taktto tlac. V Casopise mdézu mat
obrazky a ilustracie Sirku len 8,5 cm a nachadzat sa
na strane Sirokej 17,5 cm, preto by velkost’ pismen
v legende mala zodpovedat’ tymto rozmerom (Times
New Roman 10). Obrazky, fotografie a grafy maju
byt oramované, priebezne o¢islované a ma k nim byt
pripojeny prislusny text tykajtci 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 prislu$ny text tykajuci sa
obsahu a pripadne aj zdroja (legenda) sa ma umiestnit’
pod nimi. Pri mikrofotografiach text obsahuje aj udaje
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 nejednd o vlastny obrazok/fotografiu, pre
kazdy obrazok/fotografiu sa v legende uvadza zdroj.
Tabulky je kvoli
komplikaciam potrebné vyhotovit v programe MS

pripadnym technickym
Word (nesmu byt’ do textu vlozené ako obrazok).

Etické aspekty. Pri popise experimentov
vykonavanych na zvieratach sa uvadza, ¢i boli
schvalené etickou komisiou a ¢i boli dodrzané
prislusné aktudlne legislativne opatrenia, ktoré sa
vzt'ahuji na tito oblast’ ako aj &islo povolenia Statnej
veterinarnej a potravinovej spravy SR. Pri klinickych
studiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou
etickou komisiou.

Statistika. Pri opise pouzitych Statistickych



metdd sa uvadzaji informacie potrebné na to, aby
si informovany citatel mohol na zaklade pdvodnych
vysledkov overit  ich spravnost’.

STRUKTURA PRISPEVKOV

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

Hlavny text prispevku sa zac¢ina nazvom
prispevku v slovenskom alebo v Ceskom jazyku a
nasledne sa uvedie nazov v jazyku anglickom, ktory
ma byt struény a vystizny (velké tucné pismena,
velkost’ pisma 14, zarovnanie na stred). Pod nazvom
sa uvadzaju celé mena autorov (priezvisko, krstné
meno/mena), pod nimi pracovné zaradenie autorov
(institcia) 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
gasti: ABSTRAKT, UVOD, MATERIAL A
METODY, VYSLEDKY, DISKUSIA, ZAVERY,
(PODAKOVANIE), ZOZNAM LITERATURY.

Kazdy nadpis sa uvadza na osobitnom riadku
(velké tu¢né pismo, velkost' 12). Nad nim a pod
nim sa vynecha volny 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
zavery. Zdoraziuje nové a dolezité aspekty Studie a

pozorovani.

Key words: KI'a¢ové slova (3—10) sa uvadzaju

v slovenskom resp. ¢eskom a v anglickom jazyku

vV abecednom poradi pod abstraktom, od ktoré¢ho
su oddelené jednym volnym riadkom. Oddel'uji sa
bodkociarkou.

UvVoD

Uvadza sa struény prehlad problematiky.

Namiesto podrobného literarneho prehladu je

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

koncit ciel'om, ktory si autori vyty¢ili.

MATERIAL A METODY
Prezentuje sa podrobny popis a charakteristika
objektov pozorovania/experimentov, vratane kontrol.
Identifikujii sa pouzité metddy, pristroje (meno a
adresa vyrobcu v zatvorke) a postupy s dostatocnymi
podrobnostami na to, aby ich bolo mozné
reprodukovat’. Cituju sa zavedené metody a ich zdroje
a struéne sa opisuju metddy, ktoré boli publikovang,
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 lieiva a
chemikalie vratane ich generického nazvu, davky a
spdsobu podévania.
Poskytuju sa kompletné informacie o Statistickych

metddach a opatreniach pouzitych vo vyskume.

VYSLEDKY

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

Prezentacia vysledkov ma byt vystizna, s logickou
nadviznostou a vyuzivanim tabuliek a nazornych
grafov. V tabulkach a grafoch je potrebné vyhnut
sa duplicite prezentovanych vysledkov. V texte sa
zdoraziluju a sumarizuju len dolezité pozorovania.
Tam, kde je to vhodné/potrebné, tabulky maju
obsahovat’ vysledky Statistickej analyzy (hladiny
vyznamnosti

DISKUSIA

Zdoraziiuju sa nové a dolezité aspekty Studie,
ktoré vedu ku kone¢nym zaverom. Je potrebné
sa vyhnut podrobnému opakovaniu udajov uz
spomenutych v ¢astiach Uvod a Vysledky. Diskusia
ma obsahovat’ zhrnutie prezentovanych zisteni,

relevantné obmedzenia a vyznam tychto zisteni pre
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dalsi vyskum. Vysledky Studie st porovnavané s
publikovanymi vysledkami inych autorov.

ZAVERY

Davaju sa do suvislosti zavery s cielom §tadie. Je
potrebné sa vyhnut nekvalifikovanym vyhlaseniam a
zéverom, ktoré nie si plne podporované ziskanymi
udajmi. Tam, kde je to vhodné, mézu sa uvadzat

odporacania.

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 apeced-
nom poradi (podl'a priezviska prvého autora), a kazdy
z nich sa zacina pisat’ na novy riadok s odsadenim.
Zdroje musia obsahovat’ priezviskd a
vSetkych autorov. Neodporaca sa pouzit' nadmerny

inicidly

pocet citacii na podporu jedného vyhlasenia.
Od
overitePnych a

iba

zdrojov z

autorov sa vyZaduje pouZitie
recenzovanych
celosvetovo akceptovanych vedeckych databaz.

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

citicie sa uvadzaju v chronologickom poradi (od

najstar$ej po najnovsiu).

Pri pisani zdrojov S§tyl a interpunkcia ma

zodpovedat’ prikladom uvedenym nizsie:

Ve

Casopis
inicidla/’y autora /ov. Cely nazov clanku, nazov

(vedecky/odborny): Priezvisko/a a
casopisu (kurzivou), rok publikécie, ro¢nik a prislusné
strany. Cislo &asopisu sa uvedie (v zatvorke) len
vtedy, ked’” sa v Casopise neuvadza ro¢nik. Mozno
uviest skrateny nazov casopisu, ak sa takyto nachadza
v Standardnom ISO zozname skratenych nazvov
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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 clanku/
knihy a i.

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

Kniha (editovana, needitovana):

Mené 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: Men4 a inicialy autorov.

Jones, B. E.: Pharmaceutical

Cely nazov clanku. Nazov zbornika/konferencie,
miesto a datum konania, rok publikacie, celkovy
pocet stran alebo citované strany:

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

Online ¢asopis:
Simon, J. A., Hudes, E. S.: Relationship of
ascorbic acid to blood lead levels. JAMA 1999, 281,



2289 — 2293, http://url. Accessed July 11, 2009.
Pri zdroji v slovenskom/Ceskom jazyku sa uvadza
[cit. 2021-01-30].

Online website:

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

PREHEADOVE CLANKY

Publikuju sa aj ¢lanky, ktoré prezentuju suhrnné
informacie o vyznamnych aspektoch vo farmécii a
medicine s relevantnou historickou perspektivou.
Odporacana Struktira prehladovych c¢lankov je
nasledovna:

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

ABSTRAKT (v angli¢tine) —uvadza ciele a vysledky
prehl'adu s kI'i€ovymi slovami (3-10).

UVOD - poskytuje informacie o kontexte, indikuje
motivaciu autora/autorov prehl'adu, definuje prislusné
zameranie a otazky pre vyskum a vysvetl'uje Struktiru
textu.

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

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

ZAVER - Zodpovedanie otazok pre vyskum,
polozenych v tivode.

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

KAZUISTIKY

Publikuju sa aj ¢lanky, ktoré prezentuji spravy
o vynimo¢nom pripade uréitého 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 angliGtine) ma byt
struény a informativny.

ABSTRAKT (v angli¢tine) — skratena verzia celého
textu s kIiCovymi slovami (3-10)

UVOD - vysvetluje dovody, pre ktoré bol dany
pripad opisany

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

hlavna cast’

ukoncenie pripadu

DISKUSIA - zdoraziiuji sa zaujimavé aspekty
pripadu

ZAVER — opisuju sa savislosti medzi hlavnymi
zisteniami/pozorovaniami a cielom prace
ZOZNAM LITERATURY

RECENZIA

Publikuju sa aj kritické rozbory odborného diela
(napr. knihy, ¢lanku), ktoré obsahuju odovodnené
hodnotenie. Odporucana Sstruktira recenzie je
nasledovna:

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

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

VYZNAM KNIHY (CLANKU, CASOPISU) —

uvadza sa jej vyuzitie pre odbornt verejnost’.

Redakcéna rada

127



