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POVODNA STUDIA

ANALYZA PRESKRIPCIE ANTIHYPERTENZIV SO ZAMERANIM NA MO-

NOTERAPIU A FIXNE KOMBINACIE

ANALYSIS OF ANTIHYPERTENSIVE PRESCRIBING WITH A FOCUS ON
MONOTHERAPY AND FIXED-DOSE COMBINATIONS
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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 tito oblast’ ako aj
¢islo povolenia Statnej veterindrnej a potravinovej spravy SR. Pri klinic-
kych studiach sa uvadza, ¢i boli schvalené prislusnou etickou komisiou.

ABSTRAKT

Artériova hypertenzia predstavuje najcastejSie
sa vyskytujuce ochorenie kardiovaskularneho sys-
tému v populacii a je charakterizovana zvySenymi
hodnotami krvného tlaku (TK) v organizme.
Cielom prace bolo analyzovat’ preskripéné zazna-
my (PZ), ktoré obsahovali antihypertenzivne
lie¢iva pocas obdobia jedného roka vo verejnej
lekdarni v Martine. Z celkového mnoZstva 8 005
receptov predpisanych 4 001 pacientom, bola
zistena prevaha Zenského pohlavia 59,08 % (2

364 pacientiek). MuZzi predstavovali 40,92 % (1
637 pacientov). Najviac zastipena skupina pa-
cientov podl’a veku bola v rozmedzi 71 — 80 rokov.
7. hPadiska diagnézy sa najcastejSie vyskytovala
110.00 - benigna primarna artériova hyperten-
zia, bez hypertenznej krizy. Najvic¢si podiel na
preskripcii antihypertenziv mali vSeobecni lekari
75,64 %. Fixné kombinacie antihypertenzivnych
lieCiv tvorili 36,22 % (1 940 receptov), zvySok
patril stile dominujiicej monoterapii 63,78 % (3
417 receptov). Spomedzi fixnych kombinacii bola
najcastejSie zaznamenana dvojkombinacia, inhibi-
tor angiotenzin-konvertujiuceho enzymu (ACEi) +
blokator kalciovych kanilov (BKK), ktora pred-
stavovala 41,33 % (711 receptov).

KPlucové slova: antihypertenziva; artériova hy-
pertenzia; fixné kombinacie lie¢iv

ABSTRACT

Arterial hypertension is the most common car-
diovascular disease in the population and is char-
acterized by elevated blood pressure (BP) values
in the body. The aim of the study was to analyze
prescription records (PRs) containing antihyper-
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tensive drugs during a one-year period in a public
pharmacy in Martin. Out of a total of 8,005 pre-
scriptions prescribed to 4,001 patients, a female
predominance of 59.08% (2,364 female patients)
was found. Men accounted for 40.92% (1,637 pa-
tients). The most represented group of patients by
age was in the range of 71 — 80 years. In terms of
diagnosis, the most common was 110.00 - benign
primary arterial hypertension, without hyperten-
sive crisis. The largest share of antihypertensive
drug prescriptions was held by general practi-
tioners (75.64%). Fixed combinations of antihy-
pertensive drugs accounted for 36.22% (1,940
prescriptions), the rest belonged to the still domi-
nant monotherapy 63.78% (3,417 prescriptions).
Among fixed combinations, the most frequently
recorded dual combination was angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor (ACEi) + calcium chan-
nel blocker (CCB), which accounted for 41.33%
(711 prescriptions).

Key words: antihypertensives; arterial hyper-
tension; fixed-dose antihypertensive combinations

UvVOoD

Artériova hypertenzia sa radi medzi ochorenia

kardiovaskularneho systému. Charakterizuje ju
chronické zvySenie TK na uroveit 140/90 mmHg
a vyssie. Vzhl'adom na to, ze hypertenzia je Casto
asymptomatickd a nespdsobuje vyrazné subjektivne
tazkosti, pacienti neraz podceinuju vyznam pravidel-
nych lekarskych kontrol a véasnej diagnostiky. Vel'a
z nich zanedbava aj pravidelné preventivne preh-
liadky, ktoré by mohli na zvySeny TK upozornit.
Adekvatnu kontrolu artériovej hypertenzie dosa-
huje len priblizne 14 % populacie (Litvinova a kol.,
2024). Vysoky TK postihuje aj mladSie vekové kat-
egorie, pricom do veku 50 rokov je frekvencia vyssia
u muzov. Vyrazny narast prevalencie hypertenzie
u zien je najmé po 65. roku Zivota (Yeo a kol., 2024).

Artériova hypertenzia sa deli na primarnu a sekundar-

nu. Vo svete prevlada primarna hypertenzia. Na jej
vzniku sa mézu podiel’at mnohé faktory, napr. poruchy
RAAS (systém renin-angiotenzin-aldosteron), hyper-
aktivita sympatikového nervového systému, zvySena
rezistencia periférnych ciev, nerovnovaha hormonal-
nych mechanizmov a i. Sekundarna hypertenzia
sa rozvija ako dosledok inych ochoreni (ochorenia
obli¢iek, poruchy endokrinného systému) (Mancia
a kol., 2023).

Neliecena artériova hypertenzia sa radi k primar-
nym rizikovym faktorom rozvoja ischemickej choro-
by srdca, infarktu myokardu a nahlych cievnych
mozgovych prihod. Kontrola TK je preto esencial-
nym krokom v prevencii tychto zivot ohrozujucich
komplikacii (Litvinova a kol., 2024).

Lie¢ba hypertenzie moze byt farmakologickad aj
nefarmakologicka. Efektivna a spravna liecba hyper-
tenzie je zalozena na dosiahnuti odporacanych hod-
no6t TK a aj na ich d’alSom udrziavani. Zlyhanie pri
dosahovani cielovych hodnét TK byva podmienené
kombinédciou nizkej compliance pacienta, nead-
ekvatne zvolenej medikacie Ci pretrvavajucimi rizik-
ovymi faktormi v spravani pacienta, predovsetkym v
oblasti stravovania a fyzickej aktivity. Farmakolog-
icka lieCba zahfna liecbu antihypertenzivami, a to bud’
v monoterapii alebo v kombinovanej terapii. Suc¢asné
odporucania odbornych spolo¢nosti (napr. Europska
spoloc¢nost’ pre hypertenziu (ESH)) uprednostiiuju in-
iciaciu liecby formou fixnych kombinacii, ktoré spa-
jaju viacero ucinnych latok do jednej tablety. Vdaka
sucasnému posobeniu roznych farmakologickych
skupin je mozné dosiahnut’ terapeuticky ciel' pri
nizSom davkovani, ¢o ma priamy suvis s redukciou
vedlajSich ucinkov a aj toxicity. Prechod na rezim
»single-pill“, ¢ize jednu tabletu denne, je vyznamnym
faktorom lepsSej spoluprace pacienta, ¢im sa eliminuje
riziko vynechania davky (Mancia a kol., 2023).

Cielom stadie bola analyza PZ, ktoré boli
zhromazden¢ vo verejnej lekarni v Martine pocas ob-
dobia 1 roka. KI'a¢ovou suc¢astou prace bola hibkova
analyza indikovanych antihypertenziv, so zameranim

na fixné kombinacie lieCiv.



Graf 1: Grafické znazornenie vekového zloZenia pacientov
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Data potrebné pre vypracovanie tejto Stadie
pochéadzali z lekdrne situovanej v meste Martin.
Lekaren sa nachadza v budove polikliniky, kde sidli
aj niekol’ko vSeobecnych lekarov, internistov a jeden
kardiolog. Udaje boli ziskavané pocas 1 roka, v ob-
dobi od 1.4.2024 do 31.3.2025, s vyuzitim leka-
renského systému WinLss. Pouzité boli len udaje
z preskripénych zdznamov, ktoré obsahovali diagnézy
110.00, 110.01, 110.10, 110.11, 110.90 a 110.91 podla
Medzinarodnej klasifikacie chordéb 10 (MKCH-10
(ICD-10 Version: 2016)).

Celkovo bolo vyselektovanych 8 005 preskripénych
zaznamov, ktoré boli predpisané 4 001 pacientom
s primarnou artériovou hypertenziou. Zo zozbier-
anych dat sa d’alej analyzoval vek a pohlavie pa-
cientov, diagnéza primarnej artériovej hypertenzie
a lekar, ktory antihypertenzivum predpisal. Spomedzi
lekarov boli v sfére zdujmu iba recepty od internistov,
vSeobecnych lekarov a kardiologov. Nasledne sa hod-
notila preskripcia lieciv, so zameranim na monotera-
peuticky rezim alebo liecbu prostrednictvom fixnych
dvojkombindcii a trojkombinacii lie¢iv v jednej tab-
lete. Ziskané vysledky boli pomocou programu Mi-
crosoft Excel transformované do grafov a tabuliek,

a d’alej analyzované. Vsetky udaje od pacientov boli

0 ochrane osobnych udajov a o zmene a doplneni

niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov.

VYSLEDKY

Charakterizacia pacientov

Celkovy pocet pacientov zlcastnenych vo vys-
kumnej Casti predstavoval 4 001 jedincov. Z hl'adiska
pohlavia dominovali Zeny v pocte 2 364 (59,08 %),
zatial' ¢o muzi tvorili mensiu Cast’, 1 637 pacientov,
¢o predstavuje 40,92 % celkovej vzorky. Najviac
zastupena skupina podl'a veku bola tvorena pacient-
mi vo vekovej kategorii 71 — 80 rokov, a to 26,49
% (1 060 pacientov). Druhy pocetny stbor tvorili
ucastnici vo vekovej kategorii 61 — 70 rokov: 25,91
% (1 037 pacientov). Ostatné vekové skupiny uz boli
zastupené pod troviou 20 % a st zobrazené v grafe
1. Najmladsi pacient uzivajuci antihypertenzivnu ter-
apiu mal 24 rokov, zatial’ ¢o najstarsi pacient dosiahol

vek az 101 rokov.
Analyza preskrip¢nych zaznamov
Diagnozy artériovej hypertenzie

Preskripéné zdznamy pouzité¢ vo vyskume zahtnali

vyluc¢ne primarnu artériovl hypertenziu. Zaroven mu-



Tab. 1: Sledované diagnézy primarnej artériovej hypertenzie

110.00 — Benigna primarna artériova hypertenzia, bez hypertenznej krizy 64,11 %
110.01 — Benigna primarna artériova hypertenzia, s hypertenznou krizou 0,35 %
110.10 — Maligna primarna artériova hypertenzia, bez hypertenznej krizy 0,55 %
110.11 — Maligna primarna artériova hypertenzia, s hypertenznou krizou 0,01 %
110.90 — Primarna artériova hypertenzia, blizsie neur¢ena, bez hypertenznej krizy 34,66 %
110.91 — Primarna artériova hypertenzia, blizsie neurcena, s hypertenznou krizou 0,31 %

Graf 2: Analyza preskripcie antihypertenziv na ziklade odbornosti lekira
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sel kazdy z nich spliiat’ zaradenie do ur¢itych skupin
na zéaklade diagnozy. Z celkového poctu 8 005 recep-
tov sa najCastejSie vyskytovala benigna primarna ar-
tériova hypertenzia, bez hypertenznej krizy (110.00),
atov 64,11 % (5 132 PZ). Naopak najmenej bola
zastupena maligna primarna artériova hypertenzia,
s hypertenznou krizou (I10.11), ktorou trpel 1 pa-
cient (0,01 %). Druhou najpocetnejSou diagndzou
bola (110.90) primarna artériova hypertenzia, blizsie
neur¢ena, bez hypertenznej krizy, ktord obsiahla
34,66 % (2 775 PZ). Celkové zastupenie receptov pre

spominané diagnézy je zosumarizované v tabul’ke 1.

Predpisujuci lekari

V ramci analyzy preskripénych zdznamov bola
sledovana distribticia receptov podl'a odbornosti
osetrujuceho lekara. Dominantné postavenie v pro-
cese preskripcie mali vSeobecni lekari pre dospelych,

ktori vystavili celkovo 6 055 zaznamov (75,64 %).

Druht najvacsiu skupinu tvorili internisti so 1 767
receptami (22,07 %). V najnizSom zastipeni boli
kardiologické ambulancie s podielom 183 zaznamov
(2,28 %) (vid’ graf 2).

Hodnotenie preskripcie jednotlivych antihyper-
tenziv

Analyza fixnych kombinacii antihypertenzivnych
lieciv

Hlavnym predmetom analyzy predpisovanej far-
makoterapie bolo hodnotenie zastlipenia fixnych
kombinacii v porovnani s vyuzivanim monotera-
pie. V sic¢asnosti su odporicania preferovat fixné
kombinécie, pri ktorych dochédza k spojeniu dvoch
alebo viacerych lieCiv do jednej tablety. Analyza
Struktary receptov preukazala, Ze takmer jedna
tretina vSetkych zaznamov, presnejSie 32,10 %

(1720 PZ), tvorili fixné dvojkombindacie. Naj¢astejSie



Graf 3: Fixné dvojkombinacie antihypertenziv
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Tab. 2: Fixné trojkombinacie antihypertenziv

Fixné trojkombinacie

Preskripéné zaznamy (%)

ACEi + BKK + diuretikum

98,18 %

AT1 blokator + BKK + diuretikum

1,81 %

Legenda: ACEi — inhibitor angiotenzin-konvertujiceho enzymu, BKK — blokator kalcio-
vych kandlov, AT1 blokator — blokator receptora pre angiotenzin II

vyuzivanou kombinaciou bola dvojkombinécia ACEi
+ BKK, ktora sa vyskytovalav 41,33 % (711 PZ) (vid
graf 3). Co sa tyka zastipenia jednotlivych liegiv,
najcastejSie sa vyskytovalo spojenie latok perindo-
pril a amlodipin (37,96 %), perindopril a indapamid
(17,21 %).

Okrem fixnych dvojkombindcii sa v PZ nachadzali
aj fixné trojkombinacie. Spomedzi vsetkych PZ tvor-
ili 4,10 % (220 PZ). Pozorované bolo zastiipenie len
dvoch kombinacii antihypertenzivnych skupin: ACEi
+ BKK + diuretikum 98,18 % (216 PZ) a AT1 bloka-
tor + BKK + diuretikum v pripade 4 preskripcnych
%) (vid tab. 2). Dominantné
postavenie v preskripcii fixnych trojkombinacii zaz-

zdznamov (1,81

namenala kombinécia u¢innych latok perindopril, in-
dapamid a amlodipin s celkovym podielom 95,9 %.

Analyza monoterapie antihypertenzivnych lieciv
Monoterapia, podavanie jedného antihyperten-

ziva, stale predstavuje vysoky podiel v preskripcii,
pricom tvori 63,78 % (3 417 PZ) zo vsetkych PZ.
Z hladiska farmakologickych skupin boli najcastejsie
predpisovanou farmakologickou skupinou beta-
blokatory, ktoré¢ dosiahli 33,30 % (1 138 PZ).
Druhtt najpocetnejSiu skupinu predstavovali ACE;,
so zastupenim 24,75 % (846 PZ). Tret'ou skupinou
boli BKK, ktoré tvorili 19,66 % (672 PZ). Blokatory
AT1 receptorov (sartany) dosiahli podiel 11,03 %
(377 PZ). V pomerne malej miere sa objavili aj diure-
tika, tvorili najmensi pocet 6,76 % (231 PZ) (vid’ graf
4).

V ramci monoterapie bolo taktiez hodnotené aj
predpisovanie jednotlivych lie¢iv, nielen farma-
kologickych skupin. V analyzovanej vzorke bol
najvacsi vyskyt zaznamenany v pripade bisoprololu
zo skupiny betablokatorov, ktory tvoril 19,19 % (656
PZ). Za nim nasledoval perindopril (ACEi) s podie-
lom 14,28 % (488 PZ) a v poradi treti bol amlodipin



Graf 4: Preferované farmakologické skupiny v monoterapii hypertenzie
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Graf 5: Najviac vyuZivané lie¢iva v monoterapii hypertenzie
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(BKK) s 11,09 % (379 PZ). Ostatné lieciva, ktorych
individudlne zastipenie nepresiahlo 10 %, su pod-
robne uvedené v grafe 5

Celkova analyza preskripcie

Ako dokazuje graf 6, z celkového prehl'adu preskrip-
cie antihypertenziv vyplyva jednozna¢na dominancia
monoterapie. Samostatne predpisované ucinné latky
tvorili najvacsi podiel, a to 42,68 % vSetkych pri-
padov (3 417 PZ). Druhou najcastejSie vyuzivanou
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stratégiou bola preskripcia volnych kombindcii,
teda podavanie lie¢iv vo viacerych samostatnych
tabletach, ktora predstavovala 33,10 % zaznamov
(2 644 PZ). V porovnani s tymto pristupom sa fixné
kombinacie vyuzivali vo vyrazne mensej miere. V
ramci nich prevazovali fixné dudlne kombindcie
s podielom 21,48 % (1 720 PZ), pricom celkovo
najmensie zastupenie v analyzovanom subore vyka-
zovali fixné trojkombinacie s podielom iba 2,74 %
pripadov (220 PZ).



Graf 6: Celkovy prehl’ad preskripcie antihypertenzivnych lie¢iv
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DISKUSIA

Artériovi hypertenziu definujeme ako stav pre-
javujici sa opakovanym nameranim hodnot TK
siahajucich na hranicu 140/90 mmHg a vyssie.
V sucasnosti ide o najrozsirenejSiu diagnozu kar-
diovaskularneho systému v populacii a CastejSie sa
vyskytuje vo forme primdrnej artériovej hyperten-
zie. Udrziavanie spravnej hodnoty TK je nesmierne
dolezité pre dostatocné prekrvenie vSetkych organov
a tkanfv, a ako prevencia ireverzibilného poSkodenia
organov (Mancia a kol., 2023). Podl'a Narodného
centra zdravotnickych informacii (NCZI) bolo v roku
2024 na Slovensku zaznamenané najvyssie mnozstvo
spotrebovanych lickov, ktoré st hradené z verejného
zdravotného poistenia, prave pri liekoch urcenych
na kardiovaskularny systém. Za cely minuly rok
(2024) to predstavovalo az 26,6 milidnov baleni
(NCZI, 2025).

Do obdobia puberty sa hodnoty TK medzi pohla-
viami vyrazne neodliSuji. Nasledne zvykni mat
vySSie zastipenie hypertenzie najmd muzi, ¢o sa
potvrdilo aj v naSich vysledkoch. Jednym z dévodov
moze byt predpokladany ochranny Gc¢inok zenskych

pohlavnych horménov — estrogénov (Connelly a kol.,
2022). Hladiny estrogénov vSak po menopauze kle-
saju, preto mozu mat’ Zeny v starSom veku vyssie per-
cento vyskytu hypertenzie (Yeo et al., 2024). V nasej
stadii mali vyssie zastipenie hypertenzie Zeny.

Hypertenzia sa Casto vyskytuje u pacientov vo
veku 65 rokov a viac a predstavuje rizikovy faktor
pre rdzne kardiovaskularne ochorenia, ako su srd-
cové zlyhavanie, fibrilacia predsieni, cievna mozgova
prihoda, ochorenia obli¢iek a demencia. Okrem toho
je hypertenzia u star$ich I'udi spojena so zrychlenym
zhorSovanim zdravotného stavu (Guasti a kol., 2022).
Vekové rozlozenie potvrdzuje, ze starSi l'udia trpia
vysokym TK ¢astejSie ako mladSie ro¢niky. V sle-
dovanej skupine pacientov bolo najvyssie zastipenie
hypertonikov vo vekovej kategorii 71 — 80 rokov.
Konkrétne to bolo 26,49 % pacientov. Najmladsi zaz-
namenany pacient mal 24 rokov. V kategorii nad 80
rokov je uz pacientov o nieco menej, ako v predoslej
skupine, ¢o moze suvisiet' s celkovou dizkou prezitia
pacientov. Na Slovensku v roku 2024 predstavo-
vala priemerna dizka Zivota u muZov 74,7 roka
a u zien 81,4 roka, pricom tieto udaje boli zverejnené
Statistickym tradom SR v roku 2025.
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V nasSej stadii boli PZ posudzované aj na zaklade
predpisanej diagnozy. Celkovo bolo v ramci primarnej
AH analyzovanych 6 diagndz, najvicsie zastipenie
mala [10.00 — benigna primarna artériova hyperten-
zia, bez hypertenznej krizy, a to 64,11 %. Jedna sa
o hypertenziu, ktord nema Specificku pric¢inu vzniku,
zviacsa sarozvija kvoli kombinacii faktorov Zivotného
Stylu a genetiky. Oznacenie ,,bez hypertenznej krizy*
suvisi s absenciou momentalne pritomnej zivot ohro-
zujucej situacie, suvisiacej s vysokym TK, ktora by
potrebovala nahlu hospitalizaciu (Mancia a kol.,
2023). Druhou najcastejSie zastupenou diagnézou v
sledovanom subore bola 110.90 primarna artériova
hypertenzia bez hypertenznej krizy (34,66 %). Tento
vysledok je v sulade s epidemiologickymi tdajmi,
ktoré poukazujii na vysoku prevalenciu hypertenzie
vo vyss§ich vekovych skupinach. Vyskyt hypertenzie
s vekom narasta v dosledku fyziologickych zmien
kardiovaskularneho systému, najmé zvySenej tuhosti
artérii a znizenej elasticity cievnej steny (Oliveros
a kol., 2020).

Pri diagnostikovani sekundarnej hypertenzie a pri
starostlivosti o hypertenziu s komplikdciami je
odporucand spolupraca so Specialistami. VSeobecni
lekari maju v kompetencii komplexnu starostlivost’
0 pacientov s primarnou hypertenziou a hypertenziou
bez komplikacii (Filipova a kol., 2014). Sledovali sme
vyluéne recepty predpisané vseobecnym lekarom,
internistom a kardiologom. Najviac PZ urcenych
na terapiu hypertenzie pochadzalo od vSeobecnych
lekarov, d’alej nasledoval internista a najmenej recep-
tov bolo predpisanych kardiologom. Dany jav mohol
byt’ spésobeny tym, ze v budove polikliniky, kde sidli
lekaren, sa nachadza 9 vseobecnych lekarov, dvaja
internisti a len jeden kardiolég. Inym vysvetlenim
je delegovanie manazmentu pacientov s artériovou
hypertenziou od Specialistov do ruk vSeobecnych le-
karov, ktori predstavuju prvy kontakt pacientov s le-
karom.

Kracova zlozku predkladanej Stadie tvorila analyza
terapie artériovej hypertenzie. Hlavnym cielom bola
potreba zistit’ ¢i v ramci predpisovanej terapie prev-
lada monoterapia, Cize liec¢ba jednym lie¢ivom alebo
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fixné kombinacie viacerych lieCiv v jednej tablete.
Po spracovani dat bola zistend prevaha monoterapie
so zastupenim 63,78 %. Fixné kombinacie tvorili
zvysnych 36,22 %. V ramci nasej analyzy tvorili fixné
dvojkombinécie 32,10 % (1720 PZ), najcastejsie bolo
zaznamenané spojenie ACEi + BKK a ACEi + diure-
tikum. Fixné trojkombinacie predstavovali iba 4,10 %
(220 PZ) spomedzi vsetkych PZ, z toho trojkombina-
cia ACEi + BKK + diuretikum 98,18 % (216 PZ)
a AT1-blokator + BKK + diuretikum 1,81 % (4 PZ).
Iné spojenie troch lieCiv v jednej tablete nebolo zaz-
namenané. Tieto zistenia koreSponduju s vysledkami
inych vyskumov. Studia realizovana na Slovensku v
roku 2024 taktiez potvrdila nizSie percento fixnych
kombinacii v porovnani s monoterapiou, pri¢om fixné
kombinacie tvorili 25,29 % predpisanych antihyper-
tenziv (Hatalova a kol., 2024). ESte nizSia prevalen-
cia bola zaznamenana v Nemecku. Mahfoud a kol.
(2023) sa zaoberali analyzou vyuzivania fixnych
kombinécii po zverejneni smernic ESC/ESH o hy-
pertenzii v roku 2018. Dva roky po implementacii
smernic predstavovalo mnozstvo predpisanych baleni
kombinovanych lie¢iv len 10,9 %. Poistoviia Dovera
zverejnila data, ktorych hlavnym obsahom bolo po-
dobne ako v naSom pripade, zhodnotenie preskripcie
fixnych kombinacii antihypertenziv. Spracované boli
recepty v rokoch 2019 — 2021 na tizemi Slovenska,
ktoré spadali pod spominant poistovitu. Preskripcia
fixnych kombindcii antihypertenziv na Slovensku
mala rastuci charakter a v obdobi sledovanych rokov
stupla zo 63,9 % na 66,6 %, Co predstavuje 2,7 %.
V cislach to znamenalo navysenie priblizne o 50 000
PZ. Najcastejsie sa v nasich zaznamoch vyskytovala
dvojkombinacia ACEi + BKK. V ramci okresu Mar-
tin podl'a informéacii poistovne, zas prevladala ACEi
+ diuretikum. NajfrekventovanejSia trojkombinacia
ACEi + BKK + diuretikum sa zhodovala s nasim vys-
kumom (Selvek a kol., 2023).

Smernice Europskej spoloc¢nosti pre liecbu hy-
pertenzie odporcaji zacatie terapie vysokého TK
kombinaciou dvoch lieciv (najcastejSie ACEi alebo
AT1-blokéator + BKK alebo diuretikum), a to v jed-
nej tablete. Pokial nenastane uprava TK, zvysi sa



davka. Ak nepostacuje navysenie davky, pridava sa
treti liek. Vytvara sa najcastejsie kombinacia ACEi +
BKK + diuretikum. Danu pravu potrebuje 15 — 20
% hypertenznych pacientov. V pripade, ze TK nie je
dostatocne kompenzovany trojkombinaciou, mdze
sa pridat’ eSte Stvrty liek, vac¢sinou spironolaktén.
To uz hovorime o rezistentnej hypertenzii (Mancia
a kol., 2023). Po zacati terapie antihypertenzivami
by mali byt pacienti kontrolovani v mesa¢nych inter-
valoch, az kym nedosiahnu odporacanu hladinu TK.
Nasledne sa interval moze predizit na 3 az 6 mesi-
acov (Kurtkulagi a kol., 2020).

Vysledky

zastupenie fixnych kombinacii antihypertenziv v ter-

Stidie poukazuju na stale nizke
apii vysokého TK. Skriningové data navySe dokazu-
ju, ze takmer polovica (46 %) pacientov zaradenych
do antihypertenzivnej lieCby, nedosahuje stanovené

cielové hodnoty TK (Beaney a kol., 2018).

ZAVER

Artériova hypertenzia predstavuje najviac rozsirené
ochorenie kardiovaskularneho systému vo svete.
Nedostatocna, pripadne ziadna lieCba hypertenzie,
moze viest k neskorSiemu rozvoju ochoreni, ako
napr. ischemicka choroba srdca, cievne mozgové
prihody ¢i infarkt myokardu. Déta ziskavané pocas
obdobia jedného roka z prostredia verejnej lekarne
sledovali vyuzivanie fixnych kombinacii lieciv v ter-
apii artériovej hypertenzie. Z celkového mnozstva
4 001 pacientov, tvorili zeny 59,08 % a muzi 40,92
%. Najviac PZ bolo predpisanych pacientom od 71
do 80 rokov. Na prvom mieste z hl'adiska preskrip-
cie antihypertenziv sa nachadzali vSeobecni lekari.
Stcast’ou vyskumu bolo 6 diagnéz primarnej arterial-
nej hypertenzie, priCom najvyssSie zastipenie mala
110.00 — benigna primarna artériova hypertenzia, bez
hypertenznej krizy, ktora predstavuje hypertenziu bez
Specifickej pri¢iny vzniku. NajnovSie odporucania
kardiologickych spolo¢nosti poukazujii na prefer-
ovanie fixnych kombinacii viacerych lieciv v jednej
tablete, ¢o vedie k lepSej adherencii a k nizSiemu
vyskytu neziaducich uc¢inkov u pacienta. Vo vicsine

pripadov vsak stale prevlada monoterapia. V nasom
vyskume jej patrilo 63,78 % predpisanych recep-
tov. Zvysnych 36,22 % tvorili fixné dvojkombinacie
a fixné trojkombinacie. Naj¢astejsie sa v pripade dvo-
jkombinacie predpisovali ACEi s BKK. Fixné tro-
jkombindcie boli menej zastupené a tvorené zlucenim
farmakologickych skupin ACEi + BKK + diureti-
kum. Hoci predpisovana terapia fixnych kombinéacii
antihypertenzivnych lieCiv zodpovedala stcasnym
odportcaniam, jej zaclenenie do Standardnej farma-
koterapie pacienta je stale nizke. Dolezity je preto
okrem spravneho nastavenia terapeutického rezimu,

aj dohl'ad nad adherenciou pacienta k liecbe.
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ABSTRAKT

Infarkt myokardu je zavaZné ochorenie srdca,
pri ktorom je ¢ast’ srdcového svalu poSkodena v
désledku nedostato¢ného privodu krvi koronar-
nymi artériami. NajcastejSim mechanizmom toh-
to procesu je zablokovanie cievy trombom na pod-
klade aterosklerotickych zmien. Pretrvavajuce
posSkodenie mozZe viest’ k zlyhaniu srdca, trvalému
oslabeniu jeho funkcie, a tym k zvySeniu inciden-
cie reinfarktov aj napriek prebiehajtucej duilnej
antiagregacnej liecbe (DAPT).

V predkladanej stadii sme analyzovali vyskyt
opakovanych infarktov myokardu (reinfarktov) a
porovnali ich incidenciu pri réoznych modalitach
DAPT, predovsetkym pri kombinacii kyseliny ace-
tylsalicylovej (ASA) s inhibitormi P2Y12 recepto-
ra (tikagrelor, prasugrel, klopidogrel). V ramci
Stidie boli ziskané a vyhodnotené data pacientov
hospitalizovanych vo Vychodoslovenskom tstave
srdcovych a cievnych choréb v KoSiciach. Hlav-
nym cie’'om bolo zistit’, aké konkrétne kombinacie
antiagrega¢nych latok sa pouZivaji najcastejSie, a
¢i existuje rozdiel v incidencii reinfarktov podla
veku, pohlavia alebo zavaznosti klinického stavu.

Vysledky potvrdzuju, Ze najviac predpisovana
kombinacia je ASA + klopidogrel, ktora sa spaja
s vysokym rizikom opakovanych kardiovasku-
larnych prihod prave pre pacientov s diagn6zami
121.4 — Akutny subendokardidlny infarkt a 121.0
— Akatny transmuralny infarkt prednej steny. Vy-
znamnu Cast’ tvoria aj kombinacie ASA + tikag-
relor, zvlast’ pri akitnej faze ochorenia u muZov.
Pri perzistujicich infarktoch, ¢i vysokom riziku
trombéz sa ako moZnost’ vol’by ukazuje ASA +
prasugrel.
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ABSTRACT

Myocardial infarction (MI) is a serious cardiac
condition in which part of the heart muscle is da-
maged due to insufficient blood supply through
the coronary arteries. This deficiency usually ari-
ses from thrombus formation on a background of
atherosclerotic changes. Persistent damage can
lead to heart failure or permanent dysfunction,
thus increasing the incidence of re-infarctions,
even with dual antiplatelet therapy (DAPT).

This study investigates the occurrence of recur-
rent myocardial infarctions (re-infarctions) and
compares their incidence under various DAPT
modalities — primarily combinations of acetylsa-
licylic acid (ASA) with P2Y12 receptor inhibitors
(ticagrelor, prasugrel, clopidogrel). We collected
and evaluated real-world patient data from the
East Slovak Institute of Cardiovascular Diseases
in KoSice, aiming to determine which specific anti-
platelet combinations are most frequently prescri-
bed, and whether differences in re-infarction rates
correlate with age, sex, or severity of the clinical
profile.

The results confirm that the most frequently
prescribed combination is ASA + clopidogrel,
particularly in patients with 10th International
Classification of Diseases diagnoses 121.4 — Acute
subendocardial infarction and 121.0 — Acute trans-
mural infarction of the anterior segment, reflecting
a higher risk of recurrent cardiac events. In ad-
dition, ASA + ticagrelor is often favored for acu-
te disease phases in males, while ASA + prasugrel
appears to be the combination of choice in persis-
tent infarctions or in patients with a high risk of
thrombosis.
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UVOD

Infarkt myokardu je vazny zdravotny problém,
ktory postihuje populaciu na celom svete. Spravna a
rychla diagnostika a manazment st rozhodujuce pre
dosiahnutie dobrej prognézy pre zabranenie alebo
znizenie morbidity a mortality. Infarkt myokardu je
nahla ischémia tkaniva srdcového svalu v doésledku
nedostatku alebo obstrukcie korondrneho prietoku
krvi, ¢o vedie k jeho poskodeniu (Abuzaid a kol.,
2018; Thygesen a kol., 2018).

Obstrukcia alebo stendza niektorej z ciev myokardu
vedie k znizeniu koronarneho prietoku krvi a tym k
rozvoju infarktu myokardu, ktory je hlavnou pric¢inou
smrti v rozvojovych krajinach a stal sa, okrem infekc-
nych choréb, jednym z najviac rastucich zdravotnych
problémov (Gaziano a kol., 2010). Zistilo sa, Ze tmrt-
nost’ na ischemicku chorobu srdca u muzov je vys-
Sia ako u zien vo veku do Styridsat’ pat’ rokov, Casto
vSak konverguje s vekom (Gaziano a kol., 2010; Bots
a kol., 2017). Ked'ze poSkodenie infarktom myokar-
du je prevazne ireverzibilné, je nevyhnutné spravne
diagnostikovat’ a resuscitovat srdce ¢o najskor. Ak sa
lie¢ba uskuto¢ni do 6 hodin po objaveni sa akutnych
symptomov, tak sa prognodza zlepSuje (Mechanic a
kol., 2021).

Reperfizna terapia je liecebny manazment, ktorého
cielom je obnovit' koronarny prietok krvi po akut-
nom infarkte myokardu (AIM) bud’ cez zablokova-
nu cievu, alebo okolo nej. Zahina lieky a operacny
zakrok — perkutannu koronarnu intervenciu (PCI),
pripadne koronarny bypass okolo zablokovanej Cas-
ti cievy (McCoy a kol., 2013). Spravne nacasovanie
reperfuznej interferencie by mohlo znizit’ poskodenie
myokardu, a tym aj vel’kost’ infarktu a minimalizovat’
morbiditu a mortalitu (Bagai a kol., 2014).

Vo vsetkych pripadoch reperfuzie sa odportca
protidostickova liecba, ako aj parenteralne antikoa-

gulancia. Pred prepustenim z nemocnice moéze byt



pacientom s AIM podana kyselina acetylsalicylova
(ASA), betablokatory, vysoké davky statinov a/alebo
ACE inhibitor. Sucasné odporacania zvycajne indi-
kuji kombinaciu ASA s jednym z inhibitorov P2Y 12
receptorov (tikagrelor, prasugrel, klopidogrel). Vy-
ber konkrétneho inhibitora je vSak neraz ovplyvneny
viacerymi faktormi — vek, pohlavie, pridruzené diag-
nozy, riziko krvacania ai. (Mechanic a kol., 2021).
Celkovo majui inhibitory P2Y12 receptorov menej
lickovych interakcii, menej génovych interakcii a
celkovo lepsie kardiovaskularne vysledky. Ukazalo
sa, ze prasugrel sposobuje vyssiu mieru krvacania a
uzivanie tikagreloru je oproti klopidogrelu spojené s
vyznamne znizenym vyskytom zévaznych neziadu-
cich kardiovaskularnych prihod a umrtnosti (Briaso-
ulis a kol., 2016).

V tejto praci sa zameriavame na analyzu inciden-
cie reinfarktov pri réznych kombindciach duélnej
antiagregacnej liecby (DAPT), pricom vychadzame z
realnych dat pacientov hospitalizovanych vo Vycho-
doslovenskom ustave srdcovych a cievnych chorob
(VUSCH) v Kosiciach. Hlavnym zamerom je porov-
nat, ¢i a ako sa liSia klinické vysledky pri roznych
modalitach antiagregacénej liecby, predovsetkym pri
opakovanych hospitalizaciach s diagnézami akutne-
ho infarktu myokardu (I121.x).

MATERIAL A METODY

V rokoch 2020 — 2025 sme sledovali 6983 pa-
cientov hospitalizovanych vo Vychodoslovenskom
ustave srdcovych a cievnych chorob v Kosiciach.
Na podrobnejsiu analyzu vyskytu reinfarktov sme sa
zamerali na obdobie 2020 — 2023, kedy bolo mozné
identifikovat’ len prvé reinfarkty a zaroven vylucit
opakované pripady.

Do retrospektivnej analyzy bolo zahrnutych 5199
pacientov hospitalizovanych s infarktom myokardu v
rokoch 2020 — 2023. VSetci pacienti uzivali dualnu
antiagregacnu liecbu (ASA + inhibitor P2Y'12). Hlav-
nym sledovanym parametrom bola opakovana hospi-
talizacia s diagnostikovanym reinfarktom (rovnaka
alebo ina forma 121.x) pocas stanoveného obdobia.

Pacienti boli rozdeleni podl'a pohlavia, veku a kon-
krétnej modality DAPT: ASA + klopidogrel, ASA +
tikagrelor, ASA + prasugrel.

Na vyhodnotenie rozdielov medzi jednotlivymi
skupinami sa pouzili zakladné¢ metody deskriptivnej
analyzy programu MS Excel. Studia bola postavena
vyluéne na druhotne spracovanych, anonymizova-
nych klinickych udajoch, ktoré neboli ziskané pria-
mym kontaktom s pacientom. Vsetky zdznamy boli
analyzované v sulade s platnou legislativou a etic-
kymi smernicami (Zékon ¢. 18/2018 Z.z. o ochrane

osobnych udajov).
VYSLEDKY

Vyskyt hospitalizacii a typ diagnozy

Celkovo bolo v sledovanom obdobi zaznamena-
nych 5199 hospitalizacii s akitnym infarktom myo-
kardu (AMI). Z toho 73,85 % tvorili muzi a 26,15 %
zeny.

Z celkového poctu 5199 pacientov v sledovanom
obdobi prekonalo iba jednu epizédu AIM bez nasled-
ného reinfarktu 4698 pacientov (90,36 %), avsak 501
pacientov (9,64 %) bolo hospitalizovanych opakova-
ne z dovodu reinfarktu, ¢o poukazuje na vyznamné
riziko rekurencie u Casti populacie. Tieto udaje na-
znacuju, ze priblizne kazdy desiaty pacient po infark-
te myokardu sa v ramci sledovaného obdobia vratil
do nemocnice s d’alSou epizodou AIM, Co predstavuje
doélezity ukazovatel’ pre hodnotenie ucinnosti sekun-
darnej prevencie a nastavenej liecby.

Rozdelenie reinfarktov podl'a klasifikacie 121.x je
znazornené v grafe 1. NajcastejSie boli diagnostiko-
vané 121.4 — Infarkt myokardu blizsie nespecifikovany
a121.0 — Infarkt prednej steny. Priemerny Cas opako-
vanej hospitalizacie od primarneho infarktu bol 8,3

mesiacov.

NajcastejSie predpisované DAPT rezimy

Analyza frekvencie podania kombinacii liekov
v ramci DAPT u pacientov s reinfarktom ukazala na-
sledujuce vysledky:

ASA + klopidogrel bola najcastejSie pouzivanou
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Graf 1: Pocet a rozdelenie reinfarktov podla
klasifikacie diagnéz MKCH-10 (n = 501)

98 o
87 87
34 34 8
I 25

121.0 I21.1 1213 1214 1219 121.0 I21.1 1214 1219

120

100

«®
>

(=)
>

pocet pacientov

'
>

[
>

0

Vysvetlivky: M — muzi, Z — Zeny, 1 21.0 — Akiitny transmurdl-
ny infarkt myokardu prednej steny, 1 21.1 — Akutny transmurdlny
infarkt myokardu spodnej steny, 1 21.3 — Akutny transmurdalny
infarkt myokardu bez blizsieho urcenia miesta, 1 21.4 — Akutny
subendokardialny infarkt myokardu, 1 21.9 — Akutny infarkt myo-
kardu, blizsie neurceny

kombindciou. Podanad bola 249 pacientom (49,7 %
vSetkych reinfarktov), z toho 154 muzom a 95 Zenam.
Najviac pripadov bolo zaznamenanych pri diagno-
zach 121.0 — Akutny transmuralny infarkt myokardu
prednej steny, 121.1 — Akutny transmurdlny infarkt
myokardu spodnej steny a 121.9 — Akutny infarkt my-
okardu, blizsie neurceny (Graf 2).

ASA + tikagrelor bola druhou naj¢astejSou kombi-
naciou. Podana bola 151 pacientom (30,1 %), z toho
135 muzom a len 16 zenam, ¢o poukazuje na vyraznu
preferenciu pouzitia tikagreloru u muzov. Najcastej-
Sie diagnozy boli 121.0 — Akutny transmurdlny infarkt

myokardu prednej steny, 121.1— Akutny transmuralny
infarkt myokardu spodnej steny a 121.4 — Akutny su-
bendokardidalny infarkt myokardu (Graf 2).

ASA + prasugrel bola podana 99 pacientom
(19,8 %), z toho 79 muzom a 20 Zzenam. Zaznamena-
né boli najma pri diagndézach 121.4 — Akutny subendo-
kardialny infarkt myokardu, 121.1 — Akutny transmu-
ralny infarkt myokardu spodnej steny, 121.9 — Akutny
infarkt myokardu, blizsie neurceny. V 2 pripadoch
(0,4 %) chybal zaznam o podani lieckov — obaja pa-
cienti boli muzi s diagnozou 121.0 — Akutny transmu-
ralny infarkt myokardu prednej steny (Graf 2).

Uvedené vysledky ukazuju, ze klopidogrel zostava
najcCastejSie pouzivanym P2Y12 inhibitorom v kom-
binacii s ASA u pacientov s reinfarktom. Tikagre-
lor a prasugrel su predpisované menej Casto, aj ked’
tikagrelor méa vyrazné zastipenie najmid u muzov
s transmuralnymi infarktmi. Prasugrel bol pouziva-
ny selektivne a s mensim podielom, pravdepodobne
vzhladom na Specifickejsie indikacie alebo vyssiu

mieru opatrnosti pri predpisovani.

Podavanie antiagregacnej lie¢by pri reinfarktoch
v zavislosti od pohlavia

Muzi tvorili 74 % pacientov s reinfarktom (370
z 501), priCom prave oni CastejSie uzivali ASA + ti-

kagrelor, najmé pri akutnejSich stavoch. U Zien bol

Graf 2: Kombinacie lieciv v ramci dudlnej antiagregacnej liecby pre reinfarkty (» = 501)
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Vysvetlivky: M — muzi, Z — Zeny, 1 21.0 — Akitny transmurdlny infarkt myokardu
prednej steny, 1 21.1 — Akutny transmuralny infarkt myokardu spodnej steny, 1 21.3
— Akutny transmurdlny infarkt myokardu bez blizsieho uréenia miesta, 1 21.4 — Akut-
ny subendokardialny infarkt myokardu, 1 21.9 — Akutny infarkt myokardu, blizsie

neurceny
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Tab. 1: Rozdelenie liecby podPa pohlavia pacientov

Kombinacia lieciv MuZzi (n/%) Zeny (n/%)
ASA + Kklopidogrel 154 (30,7 %) 95 (19 %)
ASA + prasugrel 79 (15,8%) 20 (4 %)
ASA + tikagrelor 135 (26,9 %) 16 (3,2 %)
Bez zaznamu 2 (0,4 %) 0 (0 %)

zaznamenany vyssi podiel kombinacie ASA + klopi-
dogrel. Kombinacia ASA + prasugrel bola podavana
podobne u oboch pohlavi, mierne CastejSie u mlad-
Sich muzov (Tabulka 1). Vyber liecby odraza klinic-
ky stav a rizikovy profil — agresivnejsia liecba bola
CastejSia u muzov.

Tieto vysledky poukazuji na rozdielny pristup
v predpisovani DAPT u muzov a zien. Kym u muzov
sa Castejsie volili modernejsie P2Y'12 inhibitory (ti-
kagrelor, prasugrel), u zien prevazoval klopidogrel.

Vekova distribucia pacientov s opakovanou hospi-
talizaciou a ich zaradenie do liecebnych rezZimov
Graf 3 znazornuje rozlozenie pacientov s reinfark-
tom podl'a vekovych skupin a modality DAPT. Muzi
dostavali intenzivnejSie lieCebné rezimy (CastejSie
ASA + tikagrelor, pripadne vyssie davky klopidogre-
lu). Priemerny vek vsetkych pacientov s reinfarktmi
bol 67 + 21 rokov, pricom starSie vekové kategorie
mali vyssi podiel kombinacie ASA + klopidogrel.

DISKUSIA

Vysledky tejto Stadie poskytuji cenny pohlad
na realne pouzivanie dualnej antiagregacnej lieCby
u pacientov s akitnym infarktom myokardu, priCom
sa zameriavaju na vyskyt reinfarktov, rozdiely v tera-
pii medzi pohlaviami a vekovymi skupinami, ako aj
preferenciu protidostickovych liec¢iv podl'a typu diag-

nozy.

Podavanie liecby a preferované kombinacie

V subore reinfarktov bola najCastejSie podavana
kombinacia ASA + klopidogrel (249 pripadov), na-
sledovanad kombindciami ASA + tikagrelor (151)
a ASA + prasugrel (99). Klopidogrel si tak udrzal
poziciu najéastejSie pouzivaného P2Y12 inhibitora
v kombinovanej liecbe. Tieto vysledky zodpovedaju
aj sucasnym klinickym odporucaniam, podla ktorych
je klopidogrel indikovany u stabilnejSich pacientov
alebo tam, kde existuje vyssie riziko krvacania, zatial
¢o tikagrelor a prasugrel su preferované pri akutne;j-
Sich stavoch alebo u mladsich pacientov s niz$im kr-

vacavym rizikom (Rao a kol., 2025).

Rozdiely medzi pohlaviami

Z analyzy vyplyva, ze muzi tvorili az 73,85 % pa-
cientov s reinfarktom, pricom vo vsetkych lie¢ebnych
kombinaciach prevazoval vyssi podiel podani u mu-

Graf 3: Pocet pacientov (v %) s reinfarktom podla vekovych skupin a typu dualnej antiagregacnej liecby
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zov oproti zenam. Kombinacia ASA + tikagrelor bola
napriklad podana 135 muzom, no len 16 Zenam, ¢o
poukazuje na niz§iu mieru pouzitia modernych inhi-
bitorov P2Y'12 u Zenskej populacie.

Nizsia frekvencia podania prasugrelu a tikagreloru
u zien moéze suvisiet’ s vyS§im priemernym vekom
zien pri AIM, s vyS$8im rizikom krvacania v starSom
veku, zhorSenou motorikou traviacej sustavy a nedo-
drziavanie liecebného rezimu, alebo aj s konzervativ-
nej$im pristupom lekarov pri ich predpisovani zenam.

Tento rozdiel mozno vysvetlit' niekol’kymi faktor-
mi. Biologické rozdiely medzi pohlaviami, ako je
vyssi vyskyt infarktu myokardu u muzov a nizsi vy-
skyt trombo6z u zien, mozu hrat’ kI'ac¢ovi rolu v tomto
rozhodovani. Takyto trend je v sulade s predchadza-
jucimi Stadiami, ktoré naznacuju, ze muzi CastejSie
dostavaju intenzivnejs$iu antitromboticku liecbu ako
zeny, najmi v pripade akatnych kardiovaskuldrnych
prihod (Van der Pol a kol., 2019).

Vekova Struktura a diagnozy

Vek je dalsi dolezity faktor, ktory zohrava tlohu
pri vybere liecby. Starsi pacienti (nad 60 rokov) st
najviac lieCenou skupinou v tejto stadii, o je v su-
lade s predchadzajucimi vyskumami, ktoré ukazuji
na zvyseny vyskyt kardiovaskularnych prihod v tejto
vekovej kategorii (Wang a kol., 2025).

Z grafickej vizualizacie bolo zrejmé, Ze najvyssi
pocet podani DAPT u zien sa vyskytoval vo veku
nad 70 rokov, pricom najcastejSie bola podana kom-
binacia ASA + klopidogrel. U mladsich Zien (50 — 65
rokov) sa Castejsie podavali aj moderné lieky (tikag-
relor, prasugrel), ¢o zodpoveda ich lepSej tolerancii
a nizSiemu riziku krvacania v tejto vekovej kategorii.

Najcastejsie podavané DAPT kombinacie boli za-
znamenané pri diagnézach: 121.0 — Akutny infarkt
prednej steny, 121.1 — Akutny transmurdlny infarkt
myokardu spodnej steny, 121.4 — Akutny subendokar-
didlny infarkt myokardu.

Tieto formy AIM si podla platnych odportacani vy-
zaduji najintenzivnejSiu antitromboticku liecbu, o
sa potvrdilo aj vo vybere predpisanych kombinécii
v tejto praci (Mechanic a kol., 2021).
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Mechanizmus tucinku a racionalny vyber lie¢by

Zvolena DAPT terapia vyuziva komplementarne
mechanizmy G¢inku. ASA inhibuje tromboxan A, —
znizuje agregaciu trombocytov, zatial’ o tikagrelor,
prasugrel a klopidogrel blokuji P2Y 12 receptory —
zabraniuju aktivacii trombocytov.

Kombinacia tychto lieCiv poskytuje synergicky an-
titromboticky efekt, ktory je podstatny najmé v akut-
nych fazach ischemickych prihod. Z naSich dat vyply-
va, Ze vo vicsine pripadov bola zvolena kombinacia
s klopidogrelom, no u pacientov s akutnej$imi a rizi-
kovejsimi stavmi bola preferovana liecba s tikagrelo-
rom alebo prasugrelom.

Kyselina acetylsalicylova blokuje syntézu trombo-
xanu A., ¢o vedie k inhibicii agregécie trombocytov.
Tento mechanizmus je zakladom jej G¢innosti v pre-
vencii ischemickych prihod, kde pri jej kombinéacii
s tikagrelorom (ktory blokuje P2Y12 receptory trom-
bocytov a potlaca ich aktivaciu) dosahuju silnejsi an-
titromboticky uc¢inok (Jourdi a kol., 2021). ASA sa uz
dlho povazuje za neoddelite'nu sucast’ antiagregac-
nej liecby na prevenciu opakovanych aterotrombotic-
kych prihod. Znizuje vyskyt vaskularneho umrtia po
AIM, a cievnych a koronarnych prihod vratane IM
a mozgovej prihody. Hoci uzivanie ASA sa tradi¢ne
povazovalo za celozivotné, u vybranych pacientov sa
v udrziavacej fdze po 1 az 3 mesiacoch méze zvazit
stratégia jej vysadenia namiesto vysadenia inhibitora
P2Y12, aby sa znizilo riziko krvacania (Rao a kol.,
2025).

Okrem uzivania ASA by sa preto pacienti s akut-
nym koronarnym syndrémom mali liecit’ narazovou
davkou peroralneho inhibitora P2Y 12, po ktorej na-
sleduje jeho denné davkovanie. Z klinicky dostup-
nych peroralnych inhibitorov P2Y12 je klopidogrel
najmenej u€inny a vyzaduje si viac ¢asu na dosiahnu-
tie maximalnej inhibicie krvnych dosti¢iek po narazo-
vej davke, pretoze sa musi biotransformovat’ v peceni
na aktivny metabolit (Yusuf a kol., 2001; O‘Dono-
ghue a Wiviott, 2006). Tikagrelor a prasugrel su zasa
ucinnejsie a dosahuju rychlejsi nastup inhibicie krv-
nych dosti¢iek, ale so zvySenym rizikom krvacania

v porovnani s klopidogrelom (Wallentin a kol., 2009).



Zvysené riziko krvacania hrozi aj u pacientov uzi-
vajucich inhibitory P2Y12 s inymi liekmi, najma
s peroralnymi antikoagulanciami (apixaban, rivaro-
xaban), nesteroidnymi antiflogistikami (ibuprofén,
naproxén), so selektivnymi inhibitormi spitného vy-
chytavania serotoninu (escitalopram, sertralin, fluo-
xetin) a inhibitormi spédtného vychytavania serotoni-
nu a noradrenalinu (venlafaxin, duloxetin). Naopak
oslabenie ucinku moézeme ocCakavat’ pri suasnom
podavani klopidogrelu s inhibitormi proténovej pum-
py (najmd omeprazolom a ezomeprazolom). Na-
kol'ko klopidogrel vyzaduje aktivaciu izoenzymom
CYP2C19, prostrednictvom ktorého sa aktivuji aj
inhibitory protonovej pumpy, dochddza k vyraznej
kompeticii a uz spominanému oslabeniu antiagregac-

ného ucinku klopidogrelu (Bigagli a kol., 2025).

ZAVER

Na zéklade vysledkov ziskanych v tejto Studii mo-
zeme konStatovat’, Ze kombinacia ASA + klopidogrel
je najrozsirenejSou formou dualnej antiagregacnej
liecby, no nezarucuje nizsiu mieru reinfarktu u vset-
kych pacientov. ASA + tikagrelor sa javia vhodnejSie
pri akutnej faze infarktu myokardu, zvlast u pacien-
tov muzského pohlavia s vys$sim trombotickym rizi-
kom. ASA + prasugrel sa vyuzivaju pri zavaznejSich
formach a pri vysokom riziku pretrvavajucich trom-
boéz. Pre znizenie miery reinfarktov je rozhodujuca
nielen volba vhodnej kombinacie antiagregacnych
lieciv, ale aj dlhodoba adherencia pacienta, monito-
ring moznych komplikdcii a d’al$ie individudlne fak-

tory (vek, komorbidity, genetika).
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ABSTRAKT

Stadia
a symptomov pacientov (n = 20), ktorym bola

pojednava o sledovani anamnézy
diagnostikovana refluxna ezofagitida v stuprioch
A, B, C, D alebo Barrettov paZerak ako najcastej-
Sich foriem gastroezofageilnej refluxnej choroby
paZeraka (GERD). Diagnéza u pacientov bola po-
tvrdena endoskopickym vySetrenim sliznice paze-
raka, zalidka a dvanastnika — ezofagogastroduo-
denoskopiou. KaZzdému pacientovi po 1. navsteve
u lekara bola nasadena farmakoterapia pomocou
inhibitorov proténovej pumpy (IPP) v podobe

omeprazolu, pantoprazolu alebo ezomeprazolu po
dobu 4 tyZdiiov. Nasledne po 1. kontrolnom vySet-
reni bola niektorym pacientom (n = 7; 35 %) dana
udrziavacia davka v kombinacii s H2RA a proki-
netikom. ZlepSenie zdravotného stavu bolo pozo-
rované u vicsiny pacientov (n =13; 65 %), kde do-
$lo k vysadeniu liecby po 2. kontrolnom vySetreni
u lekara. Niektori pacienti museli podsttpit® alebo
bol im odporucany chirurgicky zakrok (n = 7; 35
%), nakolko liecha pomocou IPP bola netspes-
na. V d’alSej Casti prace sa porovnava vydaj troch
ucinnych latok IPP pocas dvoch rokov, kde naj-
viac vydavany v lekarni bol pantoprazol, potom
omeprazol a nakoniec ezomeprazol. V porovnani
sily (20 mg a 40 mg) jednotlivych tcinnych latok
typov IPP boli vydané vo vacSom mnoZstve bale-
nia o sile 40 mg v porovnani s 20 mg silou kaZzdej
ucinnej latky IPP. Prognéza farmakoterapie u pa-
cientov s GERD je priazniva, pokial’ je ochorenie
dostatocne vcas diagnostikované a nasledne liece-
né, ¢o zodpoveda vysledkom v sledovanej skupine
pacientov.

Krucové slova: diagnostika; paZerak; refluxna
ezofagitida; terapia
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ABSTRACT

The study discusses the monitoring of anamne-
sis and symptoms of patients (n = 20) with diag-
nosed reflux esophagitis in A, B, C, D grades and/
or Barrett‘s esophagus as the most common forms
of gastroesophageal reflux disease (GERD). The
patients diagnosis was confirmed by endoscopic
examination of esophagus, stomach and duode-
num mucosa — esophagogastroduodenoscopy. The
treatment of each patient was using with proton
pump inhibitors (PPI) in the form of omeprazo-
le, pantoprazole or esomeprazole for 4 weeks af-
ter the the first visit. Subsequently, after the first
control examination, some patients (n = 7; 35%)
were given a maintenance dose in combination
with H2RA and a prokinetics. Improvement in
health status was observed in most patients (n =
13; 65%), where treatment was discontinued after
the second control examination. In some patients
was recommended surgery therapy (n = 7; 35%)
because treatment with PPI was unsuccessful. The
next part of the work compares the expedition of
three PPI active substances over two years, whe-
re the most dispensed substance was pantopra-
zole, then omeprazole and finally esomeprazole.
In comparing the strengths (20 mg and 40 mg)
of the individual PPI active sibstances, a larger
number of packages with a strength of 40 mg were
dispensed in comparison with 20 mg strength of
each PPIL. The prognosis of pharmacotherapy in
patients with GERD is favorable if the disease is
diagnosed early and subsequently treated, which
corresponds to the results in the observed group of
patients.

Keywords: reflux

diagnostics; esophagus;

esophagitis; therapy

UVOD

Vznik a vyvoj refluxnej choroby pazeraka je defino-
vany ako pritomnost’ symptomov alebo komplikacii,
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ktoré priamo stivisia so spatnym tokom obsahu zalud-
ka do pazerdka. Patogenéza zahtfia zmeny v expozicii
refluxu, epitelovej rezistencii a visceralnej citlivosti.
Spétne vracajuca sa zalido¢na tekutina/zalidoény
obsah poskodzuje sliznicu pazerdka v sucinnosti so
vznikom prislusnych symptémov — palenie zhy,
regurgitacia, bolest’ v epigastriu, vracanie, poruchy
spanku, chrapot, dysfonia, bolest’ hrdla, laryngospaz-
mus a astma (Lin a kol., 2019). Toto poskodenie vzni-
ka naruSenim antirefluxnej bariéry. Ide o komplexnii
anatomickl zonu, ktora vznika synergiou medzi dol-
nym pazerdkovym zvieracom a krurdlnou branicou,
t. j. pars lumbalis diaphragmatis. Zavaznost’ refluxu
zavisi od dysfunkcie jednotlivych zloziek bariéry
(Tack a Pandolfino, 2018).

Gastroezofagealna refluxna choroba (GERD) je
najviac rozSirend u pacientov stredné¢ho a vysSieho
veku v zdpadnych krajinach (Eurdpa, USA), pricom
najtypickej$im priznakom je palenie zahy (10 % az
30 %), nizka prevalencia je pozorovana v azijskych
krajinach (< 10 %) (Yamasaki a kol., 2018; Zheng
akol., 2021). Ukazalo sa, Ze prevalencia ochorenia sa
zvySuje paralelne s vyskytom nadvahy a/alebo obez-
ity. Existuju dva hlavné fenotypové prejavy GERD:
erozivna refluxna choroba a neerozivna refluxna
choroba, pricom tato zahfna vac¢sinu pacientov (70
% a viac) (Savarino a kol., 2017a; Mirossay a kol.,
2021). Barrettov pazerak ako ddsledok chronickej
GERD sa povazuje za stav, pri ktorom metaplasticky
cylindricky epitel nahradza skvamodzny epitel, ktory
lemuje distalny pazerak vo fyziologickych podmien-
kach (Schoofs a kol., 2017).

Reflux sa zvyCajne objavuje prostrednictvom 4
mechanizmov: prechodnej relaxacie dolné¢ho pazera-
kového zvieraca (LES), nizkeho tlaku LES, relaxa-
cie LES spojenej s prehitanim a namahania sa pocas
intervalu s nizkym tlakom LES. Mechanizmy, ktoré
brania refluxu, sa lisia v zavislosti od fyziologickych
okolnosti a anatomie (Tack a Pandolfino, 2018).

Doba, pocas ktorej zostava sliznica pazerdka vy-
stavena posobeniu zaludocnej st'avy sa nazyva doba
expozicie refluxu alebo doba kontaktu sliznice paze-
raka s bolusom. Hlavné pri¢iny predizenej expozicie



refluxu a vylucovania kyseliny st napr. zhorSené vy-
prazdnovanie pazeraka prostrednictvom dysfunkcie
jeho peristaltiky ako aj hyposialia/asialia a xerosto-
mia. Neutralizacia chymu prostrednictvom slin patri
medzi dolezité ochranné funkcie slin pri refluxe. Sli-
ny obsahuju pufrovaci systém na baze hydrogénuhli-
citanu, ktory tlmi efekt HCI a rastové faktory akym
je napr. epidermalny rastovy faktor, ktory podporuje
obnovu a obranyschopnost’ sliznic (Tack a Pandolfi-
no, 2018).

Chlopnovy mechanizmus vyskytujuci sa medzi
pazerdkom a zalidkom vytvara v pokojovych pod-
mienkach vysokotlakovil zonu (15 — 30 mmHg nad
vnutrozalido¢nymi tlakmi), ¢im sa zabrani refluxu
zaludo¢ného obsahu. Niektori pacienti s gastroezofa-
galnou refluxnou chorobou (GERD) ma extrémne niz-
ky LES (< 6 mmHg). U vécsiny pacientov s GERD je
pri¢inou abnormalneho gastroezofagealneho refluxu
vysoka frekvencia spontannych prechodnych relaxa-
cii LES trvajucich 10 — 60 sekund, ktoré¢ nesuvisia
s prehitanim (Argyrou a kol., 2018). Pohyb Zaludod-
nej Stavy zo zaludka do pazeraka je urceny tlakovym
gradientom medzi brusnou a hrudnikovou dutinou
(Tack a Pandolfino, 2018).

Pri¢inou ochorenia moézu byt rézne faktory, napr.
pritomnost’ Helicobacter pylori, genetické faktory,
nadvaha a obezita, vyS$$i prijem sytenych sladenych
napojov, alkoholu, ¢aju a kavy, fajéenie a lieky (napr.
sedativa, antidepresiva, lieky proti bolesti) (Bor
a kol., 2017). Obezita sa povazuje za klucovy rizi-
kovy faktor vzniku GERD, pri¢om vyskyt priznakov
refluxu stiipa so zvySujucim sa BMI. Nadmerna te-
lesnd hmotnost’ a zva¢Seny obvod brucha sposobuju
vy$si intraabdominalny tlak, ¢im sa znizuje tlak LES.
Aj kratkodoby prirastok hmotnosti je spojeny s troj
az Stvorndsobne vys$im rizikom symptomov GERD
(Argyrou a kol., 2018). Pacienti s centralnou obezi-
tou v tvare jablka maju 1,87- nasobné riziko vzniku
erozivnej ezofagitidy v porovnani s pacientmi s nor-
malnou hmotnostou (Camilleri a kol., 2017). Dal$im
rizikovym faktorom pre vznik GERD je fajCenie. Pri
spotrebe cigariet nad 20 kusov denne sa riziko refluxu
zvySuje u zien o 37 % a u muzov o 53 % v porovna-

ni s nefaj¢iarmi (Taraszewska, 2021). Taktiez prijem
alkoholu ako aj prijem potravy s vysokym obsahom
tuku, cokolady a sytenych sladenych napojov moze
znizit' tlak pazerakového zviera¢a a sposobit’ jeho
dysfunkciu, poruchu motility, podrazdenie sliznice
a zvysit sekréciu kyseliny prostrednictvom stimulé-
cie gastrinu (K&lli¢i a Kraja, 2014; Herdiana, 2023).
Cielom $tudie je opis stanovenia diagnozy gastro-
ezofagova refluxova choroba pazeraka u dospelych
pacientov (n = 20) na zaklade symptoémov a diagnos-
tickych vySetreni a nasledne stanovenie liecby, ¢i uz
farmakologickej za pomoci inhibitorov protonovej
pumpy (IPP), kombinacie IPP s blokatormi histami-
novych H2 receptorov (H2RA) a prokinetika alebo
chirurgickej terapie. Zaroven sa v tejto praci nacha-
dza opis vydaja liec¢iv IPP v kamennej lekarni pocas
dvoch rokov, t. j. od januara 2023 do decembra 2024.

MATERIAL A METODY

Ciel'om prace je zadkladny opis stanovenia diagnézy
a terapie pacientov (n = 20) s GERD vo veku 25 — 84
rokov trpiacich na refluxnu erozivnu ezofagitidu ale-
bo Barrettov pazerak pri prvom vysetreni a d’alSich
dvoch kontrolnych vySetreniach (1. kontrolné vyset-
renie bolo absolvované po 1. mesiaci od prvého vy-
Setrenia, 2. kontrolné vysetrenie bolo absolvované po
7. mesiacoch od prvého vysetrenia). Udaje boli po-
skytnuté z dekurzov pacientov gastroenterologicke;j
ambulancie v Snine pri zachovani GDPR. Pri prvom
vySetreni sa na zaklade anamnézy (pohlavie, vek,
pritomnost’/nepritomnost’ pyrozy a refluxu, bolest
na hrudniku, pocit $kriabania a palenia na krku s la-
ryngitidou, bolest’ v zalidku spojena s ki¢ami a vra-
canim, suchy drazdivy kasel’), prezencie rizikovych
faktorov podiel'ajiicich sa na vzniku gastroezofagal-
nej refluxovej choroby (obezita, aktivne fajcenie, pri-
jem alkoholu a kévy, nevhodna strava), symptomov
a diagnostickych zobrazovacich vysetreni (ezofago-
gastroduodenoskopia a test na pritomnost okultné-
ho krvacania — FOB test — faecal occult blood test)
u pacientov stanovila diagnéza Barrettov pazerak
alebo refluxna erozivna ezofagia, a to na zaklade Los
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Tab. 1: Klasifikacia refluxnej ezofagitidy — Los Angeles

Stupen A Jedna alebo viac erozii sliznice nie dlhsie ako 5 mm, ktora nepresahuje vrcholy 2 rias sliznice

Stupen B Jedna alebo viac erozii dlhsie ako 5 mm, ktora nepresahuje vrcholy 2 rias sliznice

Stupen C Jedna alebo viac erozii, ktora presahuje 2 alebo viac slizni¢nych rias, ale zahiiia menej ako 75 %
obvodu pazeraka

Stupenn D Jedna alebo viac erozii, ktora zahfna najmenej 75 % obvodu pazeraka

Zdroj: Muthusamy a kol., 2015

Tab. 2: Udaje o anamnéze pacientov (z = 20) s GERD

Pacient Pohlavie Vek Pyroz, Bolest’ Laryngitida, Bolest’ zaludka, | Suchy drézdivy
reflux | nahrudniku | Skriabanie v krku | vracanie, kice kaSel’
1 zena 27 A N N A N
2 zena 37 N N A N
3 zena 39 A N N A A
4 zena 44 N N N A N
5 zena 56 N N N N N
6 zena 60 A N N A N
7 zena 84 A N N N N
8 muz 25 A N N A N
9 muz 25 A N N A N
10 muz 27 A N N A N
11 muz 35 A N A N N
12 muz 40 N N N A N
13 muz 42 A N N A N
14 muz 48 A N N N N
15 muz 55 A N N A N
16 muz 56 N A N N N
17 muz 59 A N N A N
18 muz 63 A N N A N
19 muz 70 N A N N N
20 muz 76 A N N A N

A — pritomny, N — nepritomny

Angeles klasifikacie (typ A, B, C, D; Tab. 1; Muthusa-
my a kol., 2015).

FOB test bol pouzity na detekciu krvi v stolici, kto-
ra nie je makroskopicky vidite'na ako skriningovy
test na pritomnost’ kolorektalneho karcinomu (Kos-
cielniak-Merak a kol., 2018).

Endoskopické vySetrenie patologickych zmien na
sliznici pazerdka, zaludka, pripadne dvanastnika sa
vykonalo pomocou videoendoskopického zariade-
nia, gastroskopu Olympus EVIS EXERA III GIF XP
170 N OPTERA (Olympus America, USA), pricom
pacientom bolo aplikované pred vySetrenim lokalne
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anestetikum (lidokain v sprejovej forme — Lidocain
EGIS 10 %). Nasledne bola stanovena odporacana te-
rapia, a to farmakologicka, t. j. lieCba za pomoci IPP,
kombinacie IPP + H2RA + prokinetika a chirurgicka
terapia. Dalsie dve vySetrenia pacientov, t. j. 1. a 2.
kontrolné vySetrenie, boli vykonané v ramci kontroly
terapie a zdravotného stavu pacientov.

Druha cast’ praktickej Casti prace sa zameriava na
vydaj IPP (omeprazolu, pantoprazol a ezomeprazol)
v Casovom intervale dvoch rokov od januara roku
2023 do decembra roku 2024 v kamennej lekarni
v okrese Ruzomberok.



Tab. 3: NajcastejSie a najmenej Casté rizikové faktory u pacientov (n =20) s GERD

Pacient Obezita Aktivne fajéenie | Prijem alkoholu Pitie kavy Nevhodna strava
1 N N N N N
2 A; 1. stupeni N N N
3 N N N N N
4 N N N N N
5 N N A A N
6 N N N N N
7 N N N N N
8 N A A N N
9 A; 1. stupen A A A A
10 N A N N N
11 A; 1. stupen N N N A
12 A; 1. stupen N N N A
13 A; 1. stupent N N A A
14 A; 1. stupen N N N A
15 A; 1. stupen N N N A
16 N A A N N
17 N N N N N
18 A; 1. stupent N N N A
19 N N N N N
20 N A N N N

A — pritomny, N — nepritomny

VYSLEDKY

Strucna charakteristika anamnézy ako aj vyskytu-
jucich sa symptomov u pacientov (rn = 20) pri prvom
vySetreni lieCenych v gastroenterologickej ambulan-
cii v Snine je uvedena v tab. 2 a prehl'ad najcastej-
Sich rizikovych faktorov podielajucich sa na vzniku
GERD u pozorovanych pacientov je zaznamenany
v tab.3.
U sledovanych pacientov sa vyskytovala GERD cas-
tejSie u muzov (n = 13; 65 %) ako u zien (n = 7; 35
%). Najcastejsie vyskytujice sa symptémy akymi su
pyroza a reflux boli pozorované u 14 pacientov (70
%) v skupine. Bolest’ na hrudniku bola pritomna u 3
pacientov (15 %), laryngitida, Skriabanie v krku a su-
chy drazdivy kasel’ u 1 pacienta. Bolest’ zaludka, vra-
canie a kice sa vyskytli u 13 pacientov (65 %). Piati
pacienti (¢. 5, 6, 9, 18, 20) mali pozitivny FOB test,
v ktorom bola stanovena pritomnost’ krvi v stolici.

Medzi najcastejSie vyskytujuce sa rizikové faktory

podiel'ajuce sa na vzniku GERD boli u pacientov za-
radené: obezita 1. stupiia u 8 pacientov (40 %), prijem
nevhodnej stravy (8 pacientov; 40 %), aktivne fajce-
nie (5 pacientov; 25 %), pravidelny prijem malého
mnozstva alkoholu (4 pacienti; 20 %) a pravidelné
pitie kavy (3 pacienti; 15 %) (Tab. 3).

Ezofagogastroduodenoskopia (EGD) — endosko-
pické vysSetrenie sliznice pazeraka, zaludka a dva-
nastnika, bolo vykonané u vsetkych pacientov a je
zaznamenané opisom nalezov u vsetkych pacientov
v tab. 4.

Po absolvovanych vysetreniach sa nasledne stano-
vila pacientom diagnoza, ktora je uvedena v tab. 5.
Moézeme konstatovat’, Ze naSim sledovanym pacien-
tom bola potvrdend diagndéza K21.0 (Gastroezofa-
gova refluxova choroba s ezofagitidou) — refluxna
ezofagitida (n = 18; 90 %), alebo K22.7 — Barrettov
pazerak (n = 2; 10 %). Typ refluxnej ezofagitidy sa
stanovil na zaklade rozdelenia refluxnej ezofagiti-
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Tab. 4: Opis patologickych nidlezov na ziklade ezogastroduodenoskopie pacientov (n =20) s GERD

Opis nalezov

Pazerak: kardia nedomyka, znamky erozivej ezofagitidy typu A a B, znamky tazkej erozivno-ulcerdznej ezofagitidy
typu D, vybiehajice erytematézne ostrovceky sliznice zadnej steny distdlneho pazerdka, axialna hidtova hernia,
v distalnej tretine nalez erozivno-ulceroznych 1ézii hibky 32 ¢cm do 40 cm, histologicky overeny Barrettov paZerak —
prejavy intestinalnej metaplazie a znamky glandularnej dysplazie, dlhosegmentovy Barrettov pazerak

Zalidok: riasy autoplastické, v prepylorickej oblasti pritomné erytematdzna 1ézia, axialna hiatova hernia, vyraznejsie
erytematozno-edematdzne zmeny zadnej steny korpoantralnej oblasti s drobnou ulceraciou do 0,5 cm, pylorus spasticky,
erytematozno-nodularne zmeny v oblasti zadnej steny linea serrata, recidivujuca hiatova hernia, chronické gastritida

Duodenum: erytematézna a edematdzna sliznica, bulbitida

A — pritomny, N — nepritomny

Tab. 5: Diagnézy pacientov (n = 20)

Pacient Diagnoza
1 Refluxna erozivna ezofagitida typu A
2 Refluxna erozivna ezofagitida typu A + axialna hiatova hernia
3 Refluxna erozivna ezofagitida typu B
4 Refluxna erozivna ezofagitida typu A
5 Refluxna erozivna ezofagitida typu A
6 Refluxna erozivna ezofagitida typu C + hiatova hernia
7 Refluxna erozivna ezofagitida typu D + axidlna hidtova hernia
8 Refluxna erozivna ezofagitida typu B
9 Refluxna erozivna ezofagitida typu A
10 Refluxna erozivna ezofagitida typu A
11 Refluxna erozivna ezofagitida typu A
12 Refluxna erozivna ezofagitida typu A + axidlna hidtova hernia
13 Refluxna erozivna ezofagitida typu A + axidlna hidtova hernia
14 Refluxna erozivna ezofagitida typu B + axialna hiatova hernia
15 Refluxna erozivna ezofagitida typu D
16 Barrettov pazerak
17 Refluxna erozivna ezofagitida typu B
18 Refluxna erozivna ezofagitida typu A
19 Barrettov pazerak
20 Refluxna erozivna ezofagitida typu B

dy podla Los Angeles stupnice (stupenn A, B, C, D;
Tab. 1). Refluxnéd ezofagitida typu A bola pritomna
u 10 pacientov (50 %), typu B u 5 pacientov (25 %),
typu C u 1 pacienta (5 %) a typu D u 2 pacientov (10
%). Niektorym pacientom bola stanovena aj hidtova
hernia, a to 6 pacientom (30 %; najCastejSie zasti-
pena v kombindcii s refluxnou ezofagitidou typu A,
a to u 3 pacientov).

Pacienti navstivili ambulanciu opakovane, pricom
pri 1. vySetreni u lekara-Specialistu bol vysetreny ich
zdravotny stav, na zaklade ktorého bola stanovena
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diagnodza (Tab. 5) ako aj odporucana farmakologicka
terapia pomocou IPP, diéta a zmena zivotného Sty-
lu. Diagndza bola pacientom potvrdena vykonanim
EGD vysetrenia (Tab. 4). Farmakoterapia po 1. vy-
Setreni bola podavana dlhodobo, a to uzivanim IPP
(Tab. 6), pricom na zaklade naslednych opakovanych
kontrolnych vysetreni (1. a 2. kontrolné vySetrenie)
bolo v ramci terapie u niektorych pacientov odpora-
¢ané kombinované podavanie lie¢iv — IPP s prokine-
tikom (Tab. 7, 8).

Vsetci pacienti uzivali na zaciatku farmakoterapie



Tab. 6: Terapia pacientov pri 1. vySetreni u lekara

Pacient Liecba Davkovanie Doba
1 IPP (omeprazol) 20 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
2 IPP (pantoprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
3 IPP (ezomeprazol) 20 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
4 IPP (omeprazol) 20 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
5 IPP (pantoprazol) 20 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
6 IPP (ezomeprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
7 IPP (pantoprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
8 IPP (pantoprazol) 20 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
9 IPP (ezomeprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
10 IPP (pantoprazol) 20 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
11 IPP (ezomeprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
12 IPP (ezomeprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
13 IPP (pantoprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
14 IPP (ezomeprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
15 IPP (ezomeprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
16 IPP (ezomeprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
17 IPP (ezomeprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
18 IPP (pantoprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
19 IPP (ezomeprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne
20 IPP (pantoprazol) 40 mg 2 x denne min. 4 tyzdne

IPP — inhibitor proténovej pumpy, min. — minimalne

IPP po dobu viac ako 4 tyzdnov: omeprazol o sile 20
mg uzivali 2 pacienti (10 %), pantoprazol o sile 20
mg 2 pacienti (10 %) a o sile 40 mg 6 pacienti (30 %)
a ezomeprazol o sile 20 mg 1 pacient (5 %) a o sile
40 mg 9 pacienti (45 %). Uvodna lie¢ba spo¢ivala vo
vyssich davkach IPP, nasledne po 1. kontrolnom vy-
Setreni sa preslo na udrziavaciu davku (napr. o sile 20
mg pantoprazolu u 35 % pacientov; 40 mg ezomepra-
zolu u 15 % pacientov; v kombindcii ezomeprazolu
s prokinetikom itoprid u 15 % pacientov; v kombi-
nacii ezomeprazolu s prokinetikom itoprid a H2RA
u 15 % pacientov) (Tab. 7). Po dlhodobej liecbe (po 2.
kontrolnom vysetreni) sa zleps§il zdravotny stav u 13
pacientov (65 %), priCom u spominanych pacientov
doslo k vysadeniu liecby (Tab. 8).

Terapiu chirurgickym zakrokom absolvovali 2 pa-
cienti, u ktorych doslo k recidive hiatovej hernie. Pla-
novany chirurgicky zakrok je indikovany u 3 pacien-

tov, pricom z toho 1 pacient (pacient ¢. 7) operaciu

odmietol a radiofrekven¢na ablacia sa ma vykonat’
u pacienta ¢. 19.

Na zéklade udajov ziskanych z kamennej lekar-
ne mozeme skonstatovat’, Ze z troch druhov IPP bol
casovom intervale 2 roky (januar 2023 az december
2024) najviac vydavany pripravok s u¢innou latkou
pantoprazol (mnozstvo baleni 1243) v porovnani
s omeprazolom (pocet baleni 1089) a ezomeprazolom
(pocet baleni 260) (Tab. 9, 10, 11). V porovnani sily
(20 mg a 40 mg) jednotlivych ucinnych latok typov
IPP boli vydané vo viacSom mnozstve balenia o sile
40 mg v porovnani s 20 mg silou kazdej ucinnej latky
IPP (Tab. 9).

DISKUSIA
Refluxna choroba pazeraka je ochorenie, pri kto-
rom dochddza k spidtnému pohybu zaludocného

obsahu zo zalidka do pazeraka alebo tstnej dutiny
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Tab. 7: Terapia pacientov pri 1. kontrolnom vySetreni u lekara

Pacient Symptomy Liecba a davkovanie
1 pretrvavanie IPP (pantoprazol) 20 mg 1 x denne
2 pretrvavanie IPP (pantoprazol) 40 mg 1 x denne
3 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) + prok. (itoprid); 20 mg 1 x denne + 50 mg 3 x denne
4 pretrvavanie IPP (omeprazol) 20 mg 1 x denne
5 pretrvavanie IPP (pantoprazol) 20 mg 1x denne
6 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) + H2RA (famotidin) + prok. (itoprid) 40 mg 1 x denne
+40 mg 1 x denne + 50 mg 3 x denne
7 pretrvavanie IPP (pantoprazol) + H2RA (famotidin) + prok.(itoprid) 40 mg 1xdenne
+ 20 mg 1xdenne + 50 mg 3 x denne
pretrvavanie IPP (pantoprazol) 20 mg 1 x denne
9 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) 40 mg 1 x denne
10 pretrvavanie IPP (pantoprazol) 20 mg 1 x denne
11 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) + H2RA (famotidin) + prok.(itoprid) 40 mg 1 x denne
+40 mg 1 x denne + 50 mg 3 x denne
12 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) + H2RA (famotidin) + prok.(itoprid) 40 mg 1 x denne
+40 mg 1 x denne + 50 mg 3 x denne
13 pretrvavanie IPP (pantoprazol) 20 mg 2 x denne
14 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) 40 mg | x denne
15 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) + H2RA (famotidin) + prok.(itoprid) 40 mg 1 x denne
+20 mg 1 x denne + 50 mg 3 x denne
16 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) 20 mg 2 x denne
17 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) + prok.(itoprid), 40 mg 1 x denne + 50 mg 3 x denne
18 pretrvavanie IPP (pantoprazol) 20 mg 1 x denne
19 pretrvavanie IPP (ezomeprazol) 40 mg 1 x denne
20 pretrvavanie IPP (pantoprazol) 20 mg 2 x denne

IPP — inhibitor proténovej pumpy, H2RA — blokator histaminovych H2 receptorov, prok. — prokinetikum

(Richter a Rubenstein, 2018). Coraz astejsie posti-
huje toto ochorenie mladsiu generaciu, a to z dovodu
zmien stravovacich navykov, pdsobenia stresu a ce-
losvetového narastu obezity u pediatrickej populacie
(Savarino a kol., 2017b).

Podl'a Bor a kol. (2017) bol pozorovany za posled-
nych 20 rokov celosvetovy narast prevalencie GERD.
Vicsina Studii poukazuje na najvyssiu prevalenciu
v juznej Azii a juhovychodnej Eurdpe a najnizsiu
v Kanade a Francuzsku (Bor a kol., 2017).

Richter a Rubenstein (2018) uvadzaju, ze typicky-
mi priznakmi GERD st palenie zadhy a regurgitacia
kyseliny chlorovodikovej (z nasej skupiny pacientov
boli potvrdené spominané symptémy u 14 pacientov,
t.j. 70 %). Medzi menej Casté priznaky patrili: bolest’
na hrudniku (u 15 % pacientov), laryngitida/skriaba-
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nie v krku (1 pacient), bolest’ zaludka/vracanie, kice
(u 13 pacientov, t. j. 65 %), suchy drazdivy kasel (1
pacient) a pozitivny FOB test (u 5 pacientov, t. j. 25
%). Niektori pacienti s GERD mézu byt asymptoma-
ticki, hlavne sa jedna o starSich pacientov (Richter
a Rubenstein, 2018), o sa v nasej praci nepotvrdilo.
Podla Taraszewska (2021) k rozvoju ochorenia
moze prispiet’ mnoho faktorov. Mézu to byt’ faktory,
ktoré nedokazeme ovplyvnit’, akymi st napr. vek, po-
hlavie a genetické faktory; alebo faktory ovplyvnitel’-
né ako obezita (pozorovana pritomnost’ u 40 % nami
sledovanych pacientov), aktivne fajcenie (u 25 % pa-
cientov), prijem alkoholu (u 20 % pacientov) a kavy
(u 15 % pacientov), pripadne konzumacia nevhodnej
stravy (u 40 % pacientov). Niektoré Stadie ukazuju,

ze toto ochorenie sa vyskytuje v rovnakom pomere



Tab. 8: Terapia pacientov pri 2. kontrolnom vySetreni u lekara

3. navsteva u lekara
Pacient Symptomy Liecba a davkovanie
1 ustup vysadenie lieCby
2 pretrvavanie operacia — absolvovana, recidivujuca hiatova hernia
3 ustup vysadenie lieCby
4 ustup vysadenie lieCby
5 ustup vysadenie lieCby
6 pretrvavanie operacia — absolvovana, recidivujuca hiatova hernia
7 pretrvavanie planovany chirurgicky zakrok — odmietnuty, pokrac¢ovanie v liecbe
8 ustup vysadenie lieCby
9 ustup vysadenie lieCby
10 ustup vysadenie lieCby
11 ustup vysadenie lieCby
12 ustup vysadenie lieCby
13 pretrvavanie operacia — planovana
14 pretrvavanie operacia — planovana
15 ustup vysadenie liecby
16 pretrvavanie planovany chirurgicky zakrok — dlhodoba lie¢ba
17 ustup vysadenie liecby
18 ustup vysadenie liecby
19 pretrvavanie planovany chirurgicky zakrok — radiofrekvencna ablacia
20 ustup vysadenie liecby

IPP — inhibitor protonovej pumpy, H2RA — blokator histaminovych H2 receptorov, prok. — prokinetikum

Tab. 9: Prehl’ad celkového vydaja lieciv IPP za obdobie rokov 2023 — 2024 v lekarni v RuZomberku

Obdobie Ezomeprazo Omeprazol Pantoprazol
2023 -2024 20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 20 mg 40 mg

Rok 2023 38 107 249 274 241 347
Rok 2023 spolu 145 523 588

Rok 2024 0 | 75 281 | 285 310 | 345
Rok 2024 spolu 115 566 655

Obdobie 2023 — 2024 8 | 1% 530 | 559 551 | 692
Obdobie 2023 — 2024, spolu 260 1089 1243

u zien aj u muzov, pricom refluxné ezofagitida sa vy-
skytuje CastejSie u muzov (Taraszewska, 2021), ¢o sa
nam potvrdilo aj v naSej $tudii, kde pacienti ¢. 1 — 7
boli zeny (35 %) a 8 — 20 muzi (65 %). Prevalencia
GERD je vyssia u l'udi vo veku 35 — 59 rokov ako
u l'udi vo veku 18 — 34 rokov (Taraszewska, 2021).
V nasej préci sa toto tvrdenie potvrdilo, kde vzorku
18 — 34 rokov tvorili iba 4 pacienti (20 %). Castej-

§1 vyskyt GERD je pozorovany u muzov ako u zien,
priCom nizSia prevalencia u Zenského pohlavia su-
visi s GCinkom estrogénu. Pokial’ ide o symptomy
GERD, Zeny maju vicsiu pravdepodobnost’ vyskytu
palenia zahy, regurgitacie, grgania a extraezofageal-
nych symptomov ako muzi (Kim a kol., 2016). Dalgie
studie poukazuju, ze prevalencia symptomov GERD
je vyssia u 0s6b vo veku nad 50 rokov v porovnani
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Tab. 10: Vydaj lieciva IPP za rok 2023 v lekarni v RuZomberku

Rok 2023 Ezomeprazol Omeprazol Pantoprazol
20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 20 mg 40 mg
januar 2 1 17 24 30 35
februar 1 9 24 27 15 31
marec 0 5 22 18 19 37
april 2 4 20 21 17 20
maj 3 3 31 29 33 17
jin 1 16 21 14 12 16
jul 5 4 18 17 18 32
august 2 20 22 26 23
september 13 15 25 22 39
oktober 2 18 22 31 14 30
november 1 9 24 27 24 38
december 6 20 15 19 11 29
Tab. 11: Vydaj lie¢iva IPP za rok 2024 v lekarni v RuZomberku
Rok 2024 Ezomeprazol Omeprazol Pantoprazol
20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 20 mg 40 mg

januar 0 4 32 22 25 38
februar 10 7 18 15 31 40
marec 4 5 24 19 28 32
april 1 1 19 28 19 36
maj 2 1 27 30 15 18
jun 2 9 17 24 23 25
jul 4 2 15 16 35 33
august 1 7 24 25 25 17
september 1 12 33 26 34 20
oktober 13 7 26 33 32 28
november 11 28 26 25 37
december 2 9 18 21 18 21

s osobami vo veku do 50 rokov. Zaujimavostou je, Ze
priznaky GERD (péalenie zahy a regurgitacia) sa s pri-
budajucim vekom znizuji. V sGcasnosti je velky na-
rast ochorenia u mladych pacientov vo veku 30 — 39
rokov, nakol’ko st v dnesnej dobe vystaveni va¢Siemu
poctu a vplyvu rizikovych faktorov podiel’ajucich sa
na vzniku GERD v porovnani s obdobim pred 10 rok-
mi (Yamasaki a kol., 2018).

Diagnostika GERD zavisi od klinického obrazu pa-

cienta a terapeutickej odpovede po liecbe IPP. Empi-
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ricka liecba za pomoci IPP by mala byt prvym far-
makoterapeutickym krokom u pacientov s typickymi
priznakmi GERD (Vayal-Veettil a Gyawali, 2025).
Zavaznost' refluxnej ezofagitidy je klasifikovana
podl’a stupnice Los Angeles v 4 stupiioch A, B, C, D;
kde stupen D je najhorsi (Clarrett a Hachem, 2018).
Nasim pacientom bola diagnostikovana refluxna ezo-
fagitida v nasledovnej klasifikacii: typ A (pacient €. 1,
2,4,5,9,10,11, 12, 13, 18; 50 %), typ B (pacient ¢.
3,8,14,17,20; 25 %), typ C (pacient €. 6; 5 %), typ D



(pacient ¢. 7, 15; 10 %) a Barrettov pazerak (pacient
¢. 16, 19; 10 %).

Zékladom farmakologickej lieCby GERD su lieciva,
ktoré znizuju tvorbu zalidoc¢nej kyseliny — inhibito-
ry protonovej pumpy (IPP), blokatory histaminovych
H2 — receptorov a prokinetiké. Najpouzivanej$im lie-
¢ivom su IPP, ktoré su na trhu uz viac ako 25 rokov.
U pacientov s erozivnou refluxnou ezofagitidou je
rychlost’ hojenia sliznice a ul'ava od symptomov vys-
Sia u pacientov uzivajucich IPP v porovnani s H2RA.
Priemerny podiel vyliecenia pacientov pomocou IPP
je 83,6 % v porovnani s podavanim H2RA (51,9 %)
(Shi a kol., 2019). Katz a kol. (2022) uvadzaju, ze
pomocou IPP doslo k vyrazne rychlejsej ilave od pa-
lenia zahy (11,5 %/tyzden) v porovnani s H2RA (6,4
%/tyzden). V nasej vzorke pacientov sa po 7-mesac-
nej dlhodobej liecbe zlepsil zdravotny stav u 13 pa-
cientov (65 %) s refluxnou erozivnou ezofagitidou,
pricom u spominanych pacientov doslo k vysadeniu
liecby.

Udrziavacia lie¢ba za pomoci IPP by mala byt po-
davana pacientom trpiacim GERD vratane zavaznej
ERD (stupenn C alebo D) a Barrettovym pazerakom.
Pri refluxnej ezofagitide typu C dochadza k navratu
ochorenia do 6 mesiacov u takmer 100 % pacientov
(Katz a kol., 2022). Niektori pacienti ukoncia liecbu
hned’ po Gstupe priznakov. Rettura a kol. (2021) uva-
dzaju, ze 55 % pacientov uzivalo pri liecbe GERD
IPP raz alebo dvakrat denne pocas 4 tyzdnov podla
predpisu (v nasej vzorke pacientov ich uzivalo 100
%), pricom az 37 % uzivalo liek 12 dni alebo menej,
¢o spdsobilo rekurenciu ochorenia.

Refraktérna GERD je definovana ako pritomnost
pretrvavajucich priznakov GERD napriek optimalne;j
liecbe s IPP, ktord pozostava z dvojnasobnej davky
IPP pocas najmenej 6smych tyzdiiov. Americky urad
pre kontrolu potravin a lieiv odporica uzivanie
jednorazovej davky pocas 4 — 8 tyzdnov (Yadlapati
a DeLay, 2018). Odhaduje sa, ze az 40 % pacientov
nereaguje na liecbu IPP. Takymto pacientom, kde zly-
ha farmakologicka liecba, je odporucana chirurgicka
terapia (Moore a kol., 2016). V nasej vzorke pacien-

tov sa spominané odporucanie navrhlo 7 pacientom, t.

j- 35 %. Chirurgicky zakrok je pacientom indikovany
aj po uspesnej farmakologickej lieCbe, najma pacien-
tom s indikaciou Barrettovho pazerdka (Moore a kol.,
2016) (v nasej stadii indikovany u 2 pacientov, t. j.
u 10 %) a pacientom, ktori maju zdravotné t'azkos-
ti sposobené hiatovou herniou (Moore a kol., 2016)
(v nasej studii indikovany u 6 pacientov, t. j. u 30 %).
Moore a kol. (2016) tvrdia, Ze u vicsSiny pacientov
po antirefluxnej operacii (69 mesiacov po operacii) sa
sledovalo zlepsenie zdravotného stavu a doslo k vy-
miznutiu palenia zéhy, a to u 90 % pacientov, regurgi-
tacie u 92 % pacientov a dysfagie u 75 % pacientov.
Délezitym zistenim je fakt, Ze u pacientov s Barret-
tovym pazerakom podrobenych chirurgickej terapii
doslo k ustupu gastroezofagealneho refluxu u 79 %
pacientov.

Celkova prognéza u pacientov s GERD je priaz-
niva, pokial’ je ochorenia dostato¢ne vcas diagnosti-
kované a nasledne lie¢ené (Vayal-Veettil a Gyawali,
2025), ¢o zodpoveda vysledkom v sledovanej skupine
pacientov, v ktorej bol pozorovany Ustup symptomov
ako aj vysadenie farmakoterapie po 2. kontrolnom
vySetreni, a to u 13 pacientov, o pomerne predstavu-
je 65 %.

ZAVER

Gastroezofagova refluxova choroba patri v sucas-
nosti medzi rozsirené gastroenterologické ochorenia
u dospelych pacientov. Pri¢inou ochorenia mézu byt
rézne mechanické poSkodenia pazeraka alebo zivot-
ny $tyl pacienta suvisiaci hlavne so zlozenim prijima-
nej potravy pacienta.

Pri nedostatocnej liecbe ochorenia moze dojst’
k zavaznejsim komplikaciam ako napr. vznik vredov,
chronického zapalu a/alebo adenokarcindému pazera-
ka. Liecba je u vac¢siny pacientov dlhodoba a vyzadu-
je si endoskopické pozorovanie, u niektorych pacien-
tov aj chirurgicky zakrok. Hlavnym cielom liecby je
odstranit’ symptomy, ktoré pacientom znizuju kvalitu
zivota. NajucinnejSou moznostou liecby je uzivanie
inhibitorov proténovej pumpy, kde maximalny uci-
nok lie¢by sa dosiahne pri podani lieCiva nala¢no, t.
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j- minimalne 30 minut pred konzumaciou potravy. Pri
udrziavacej liecbe sa mozu IPP kombinovat’ s inymi
liec¢ivami ako su blokatory H2 receptorov a prokine-
tika.

Priaznivy ucinok IPP v kombinacii s inymi lieci-
vami bol pozorovany aj v nasej praci, kde u vacsiny
pacientov bolo zaznamenané potlacenia symptomov

ochorenia ako aj ukoncenie farmakoterapie.

Konflikt zAujmov
Autori tejto prace Cestne vyhlasuju a deklaruju, ze

nie su v konflikte zdujmov v stivislosti s touto pracou.

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

pouzité nastroje generativnej umelej inteligencie.
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ABSTRAKT

Karciném prsnika predstavuje najcastejSie
diagnostikované zhubné ochorenie u Zien a zaro-
veii patri medzi hlavné pri¢iny onkologickej mor-
tality celosvetovo, aj na Slovensku. Napriek pok-
rokom v skriningu a véasnej diagnostike u casti
pacientok dochadza k rozvoju lokalne pokrocilého
alebo metastatického ochorenia, ktoré si vyZaduje
dlhodobu systémovu liecbu. NajcastejSim biolo-
gickym podtypom je hormonalne receptor-pozi-
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tivny (HR+) a negativny na receptor 2 pre 'udsky
epidermalny rastovy faktor (HER2-) karciném
prsnika (HR+/HER2-), pri ktorom predstavuje
endokrinna terapia zaklad liecby. Zavedenie in-
hibitorov cyklin-dependentnych kiniz CDK4/6
vyznamne rozSirilo terapeutické moznosti tejto
skupiny pacientok. Ciel’om prace bolo zhodnotit’
klinické a farmaceutické aspekty terapeutického
vyuzitia inhibitorov CDK4/6. Praca je zaloZena
na analyze troch klinickych kazuistik pacientok
s HR+/HER2- lokalne pokrocilym alebo meta-
statickym karcinomom prsnika lieCenych pal-
bociklibom, ribociklibom alebo abemaciklibom
v kombinacii s endokrinnou terapiou. Hodnotena
bola terapeuticka odpoved’, tolerancia lie¢by, vy-
skyt neziaducich ucinkov a faktory ovplyviujtce
vyber konkrétnej molekuly v klinickej praxi. Vy-
sledky poukazuji na vyznam individualizovaného
pristupu pri vol’be liecby a potrebu komplexného
hodnotenia tucinnosti a bezpecnosti inhibitorov
CDK4/6 v realnej klinickej praxi.

Krucové slova: abemaciklib; CDK4/6 inhibito-
ry; endokrinna terapia; HR+/HER2—; karciném
prsnika; palbociklib; ribociklib



ABSTRACT

Breast cancer is the most frequently diagnosed
malignant disease in women and remains one of
the leading causes of cancer-related mortality
both, worldwide and in Slovakia. Despite advan-
ces in screening and early diagnosis, a proportion
of patients develop locally advanced or metastatic
disease requiring long-term systemic treatment.
The most common biological subtype is hormo-
ne receptor-positive (HR+) and human epidermal
growth factor receptor 2 negative (HER2-) breast
cancer (HR+/HER2-), in which endocrine thera-
py represents the cornerstone of treatment. The
introduction of cyclin-dependent kinase 4 and 6
(CDK4/6) inhibitors has significantly expanded
the therapeutic options for this group of patients.
The aim of this study was to evaluate the clinical
and pharmaceutical aspects of therapeutic use of
CDK4/6 inhibitors. The study is based on the ana-
lysis of three clinical case studies of patients with
HR+/HER2-locally advanced or metastatic breast
cancer treated with palbociclib, ribociclib, or abe-
maciclib in combination with endocrine therapy.
Treatment response, tolerability, adverse events,
and factors influencing the selection of a specific
molecule in clinical practice were evaluated. The
results highlight the importance of an individua-
lized treatment approach and the need for com-
prehensive assessment of the efficacy and safety of
CDK4/6 inhibitors in real-world clinical practice.

Key words: abemaciclib; breast cancer; CDK4/6
inhibitors; endocrine therapy; HR+/HER2-; pal-
bociclib; ribociclib

UvVOD

Karcindm prsnika je najcastejSim zhubnym ocho-
renim u zien a vyznamnou pri¢inou ich mortality.
Ide o komplexné, multifaktoridlne ochorenie, kto-
rého vyskyt a prognéza sa liSia medzi jednotlivymi

regionmi v dbsledku rozdielov v demografii, zivot-

nom S$tyle, genetickej predispozicii a dostupnosti
zdravotnej starostlivosti. V poslednych desatrociach
sa zaznamenal nérast vyskytu karcinému prsnika, ¢o
suvisi so zmenami v expozicii rizikovym faktorom
aj s pokrokom v diagnostike (Nascimento a Otoni,
2020).

Zavedenie skriningovych programov prispelo
k v€asnejSiemu zachytu ochorenia a zlepSeniu prog-
nozy, zaroven vsak poukézalo na potrebu individua-
lizovaného pristupu k prevencii a lieCbe.

Vyznamnym posunom v pochopeni ochorenia je
rozvoj molekuldrnej klasifikacie, ktora odhalila bio-
logicku heterogenitu karcindmu prsnika a umoznila
rozvoj cielenej liecby.

Na zéklade rozsiahlych §tadii génovej expresie
boli definované Styri klinicky vyznamné molekular-
ne podtypy: luminal A, luminal B, HER2-pozitivny
(HER2+) a trojndsobne negativny (TN) karcinom
prsnika (Nascimento a Otoni, 2020).

HER2+ karciném predstavuje priblizne 15 — 20 %
novo diagnostikovanych pripadov karcindbmu prsni-
ka a je charakterizovany zvySenou expresiou HER2
(> 10 %), negativitou estrogénového receptora (ER)
(< 1 %), nizkou alebo nepritomnou expresiou pro-
gesteronového receptora (PR) (< 20 %) a vysokou
prolifera¢nou aktivitou, vyjadrenou zvySenymi hod-
notami Ki-67 (> 20 %) (Nascimento a Otoni, 2020).

V hormonalne dependentnych nadoroch zohrava
klucovt ulohu regulacia bunkového cyklu, ktorej
poruchy vedu k nekontrolovanej proliferacii nadoro-
vych buniek. Moderna liecCba sa preto zameriava na
cielent inhibiciu tychto mechanizmov. Inhibitory
CDK4/6 v kombinacii s endokrinnou terapiou pred-
stavuju vyznamny pokrok v liecbe hormonalne re-
ceptor pozitivneho (HR+) a HER2— karcinému prs-
nika, ked’Ze zlepSuju kontrolu ochorenia, predlzuju
prezivanie bez progresie a odd’al’'uji potrebu chemo-
terapie (Trapani a kol., 2025).

Endokrinna terapia predstavuje zdkladnu systémo-
va liecbu hormondlne receptor-pozitivneho (HR+)
a HER2-negativneho metastatického karcinomu prs-
nika. Jej cielom je potlacenie estrogénovej signali-
zacie prostrednictvom blokady ER, inhibicie syntézy
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estrogénu alebo degradacie receptorov, ¢im dochadza
k spomaleniu proliferacie nadorovych buniek.

Selektivne modulatory ER sa viazu na estrogéno-
vé receptory a vykazuju tkanivovo Specificky ti¢inok.
Mozu posobit’ ako agonisty alebo antagonisty v za-
vislosti od cielového tkaniva. V sucasnej dobe na-
chadzaji uplatnenie najmi v terapii estrogén-depen-
dentného karcinému prsnika, osteoporozy a prejavov
menopauzy. Do tejto skupiny lie¢iv patri tamoxifén.
Tamoxifén sa kompetitivne viaze na ER a v prsnom
tkanive blokuje ich aktivaciu estrogénom, ¢im inhi-
buje proliferaciu nddorovych buniek a spomaluje
bunkovy cyklus. Tym sa vysvetl'uje jeho cytostaticky
ucinok. Naopak, v kostnom tkanive vykazuje parcial-
ny estrogénovy agonizmus, ¢im prispieva k udrziava-
niu kostnej denzity. Tamoxifén je spojeny so Sirokym
spektrom neziaducich ucinkov, pricom zavazné alebo
fatalne komplikacie su zriedkavé.

Zavedenie uc¢innejSich inhibitorov aromatazy a vy-
voj selektivnych degradatorov estrogénového recep-
tora (SERD) postupne zuzili terapeutické vyuzitie
tamoxifénu. Spomedzi inhibitorov aromatazy zohra-
va vyznamnu ulohu najmai letrozol, ktory sa etablo-
val ako Standardna stcast’ adjuvantnej aj paliativnej
liecby hormonalne receptor-pozitivneho karcinomu
prsnika u postmenopauzalnych zien. Letrozol patri
medzi nesteroidné inhibitory aromatazy tretej gene-
racie a posobi ako kompetitivny inhibitor aromatazy
vizbou na hémovy i6n cytochromu P450, ¢im znizuje
sérové hladiny estrogénu a estradiolu. U premeno-
pauzalnych zien st inhibitory aromatazy ucinné len
v kombinacii so supresiou alebo ablaciou vajecnikov
(Bradley a kol., 2022).

SERD predstavuju novl generaciu antiestrogénov
vyuzivanych v endokrinnej terapii. Tieto lieCiva sa
viazu na ER a podporuju jeho proteazomalnu degra-
daciu, ¢im dochadza k znizeniu jeho celkovej funkc-
nej aktivity. SERD posobia konzistentne ako ¢isti an-
tagonisti ER. Do tejto triedy patri fulvestrant, ktory
bol do januara 2023 jedinym zastupcom schvalenym
americkym Uradom pre kontrolu potravin a liegiv
(FDA) (Neupane a kol., 2024).

Inhibitory CDK4/6 st derivaty pyridopyrimidinu
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alebo pyrazol-pyrimidinu, ktoré st chemicky op-
timalizované na selektivnu inhibiciu kinaz CDK4
a CDK6 oproti inym serin-treoninovym kinazam.
FDA a Europska liekova agentura (EMA) schvalili
tri selektivne inhibitory CDK4/6 — palbociklib, ribo-
ciklib a abemaciklib na liecbu hormonélne receptor-
-pozitivneho, HER2-negativneho karcindmu prsnika
(Liu a kol., 2025).

Palbociklib je v sti€asnosti indikovany v kombindcii
s inhibitorom aromatazy ako hormonalna lie¢ba prve;j
linie, ako aj v kombinacii s fulvestrantom u pacientok
s progresiou ochorenia po predchadzajucej endokrin-
nej terapii. Farmakokinetické parametre moézu byt
ovplyvnené faktormi, ako su telesna hmotnost’, rasa,
porucha funkcie pecene ¢i adherencia k lie¢be. Naj-
Castej$im neziaducim u¢inkom je neutropénia, ktora
Casto vedie k Uprave davky alebo preruseniu liecby
(Courlet a kol., 2022).

Ribociklib je peroralne podavany inhibitor CDK4/6
a je prvy liek tejto triedy ureny pre premenopauzalne
zeny s lokalne pokrocilym alebo metastatickym kar-
cindbmom prsnika HR+/HER2—. Pouziva sa v kom-
binacii s inhibitormi aromatazy ako inicialna forma
endokrinnej liecby, priCom u premenopauzalnych
a perimenopauzalnych pacientok je nevyhnutné su-
Casné podavanie agonistov hormonu uvoltfiujuceho
luteinizacny hormoéon (LHRH). NajcastejSie neZia-
duce ucinky ribociklibu zahffiaji neutropéniu a iné
hematologické poruchy, gastrointestinalne t'azkosti,
unavu, infekcie a zvySenu aktivitu pecenovych enzy-
mov, pri¢om menej asto sa vyskytuje prediZenie QT
intervalu ¢i pneumonia (Gao a kol., 2025).

Abemaciklib je peroralny inhibitor CDK4/6 a je in-
dikovany pri karcinome prsnika HR+/HER2— v sko-
rom aj pokroc¢ilom $tadiu. V adjuvantnej liecbe sa po-
dava v kombinéacii s endokrinnou terapiou u pacientov
s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami a vysokym ri-
zikom recidivy, zatial' ¢o v pokroc¢ilom alebo meta-
statickom Stadiu sa pouziva ako monoterapia alebo
v kombinacii s fulvestrantom. U premenopauzalnych
a perimenopauzalnych pacientok je potrebné stibezné
podavanie agonistov horménu uvolfiujiceho gona-

dotropin. Bezpecnostny profil abemaciklibu je cha-



rakterizovany najmé vyskytom hnacky, neutropénie
a unavy (Gao a kol., 2025).

Ciel'om prace bolo zhodnotit’ terapeutické vyuzitie
inhibitorov CDK4/6 na zaklade klinickych kazuistik
pacientok s HR+, HER2-negativnhym karcindomom
prsnika.

MATERIAL A METODY

Do analyzy boli zaradené tri klinické kazuistiky
pacientok s HR+, HER2-negativnym lokalne po-
kroc¢ilym alebo metastatickym karcindmom prsnika.
Pacientky boli lieCené inhibitormi CDK4/6 v prvej
linii v kombinacii s endokrinnou terapiou. Udaje boli
ziskané zo zdravotnej dokumentacie pacientok liece-
nych v Ambulancii klinickej onkologie. Predmetom
hodnotenia bola odpoved’ na liecbu, vyskyt neziadu-
cich ucinkov, potreba ipravy davkovania alebo pre-
rusenia liecby, ako aj klinické faktory ovplyvnujlce
terapeutické rozhodovanie. Ziskané udaje boli spra-
cované opisnou a analytickou metddou.

Praca je v sulade s poziadavkami Nariadenia Eu-
ropskeho parlamentu a Rady (EU) 2016/679 (GDPR)
a s prislusnymi ustanoveniami zakona ¢. 18/2018 Z.
z. 0 ochrane osobnych udajov. Spracovanie udajov
bolo schvalené prislusSnym zdravotnickym zariade-
nim a je v sulade s etickymi zasadami zdravotného
zariadenia. Poskytnuté udaje boli pouzité vylucne na
ucely vypracovania retrospektivnej Stadie a neboli

poskytnuté tretim strandm.
VYSLEDKY

Na zaklade analyzovanych lekarskych zaznamov
pacientiek liecenych inhibitormi CDK4/6 boli spra-
cované tri kazuistiky. V jednotlivych kazuistikach je
opisany klinicky priebeh ochorenia, biologické cha-
rakteristiky nadoru, zvolend systémova liecba a jej
tolerancia pocas sledovania pacientok. Sucastou
kazuistik je aj zhodnotenie priebehu lie¢by a vyvoja

ochorenia u pacientok ¢. 1,2 a 3.

Kazuistika ¢. 1

Pacientka ¢. 1 narodend v roku 1971, postmeno-
pauzalna, bola diagnostikovana s lokéalne pokrocilym
karcinomom l'avého prsnika v klinickom $tadiu II1.C
(T4N3Mx). Primarny nador predstavoval tumordznu
masu presahujucu 2 — 3 cm, ktora vypliiovala takmer
cely lavy prsnik. Klinicky bola pritomna retrakcia
podkozia, co zodpovedalo klasifikacii T4 podla TNM
klasifikacie, priCom sucasne boli pritomné pakety po-
zitivnych lymfatickych uzlin v axilarnej oblasti, kla-
sifikované ako N3. V osobnej anamnéze pacientky
bola pritomna arteridlna hypertenzia 1. az Il. stupna.

Dna 7. novembra 2022 bola realizovana biopsia tu-
moru lavého prsnika, ktord potvrdila invazivny kar-
ciném prsnika typu NST (no special type), histolo-
gického stupnia G2. Imunohistochemické vysetrenie
preukazalo pozitivitu ER priblizne v jednej tretine
nadorovych buniek a PR priblizne v dvoch tretinach
buniek, HER2-negativny status a proliferacny index
Ki-67 priblizne 20 %. Na zaklade biologickych cha-
rakteristik nadoru a klinického §tadia ochorenia bola
indikovana systémova liecba.

Od 13. decembra 2022 bola zahdjena systémova
liecba kombinaciou inhibitora aromatazy letrozolu
a CDK4/6 inhibitora abemaciklibu v davke 150 mg,
podavana ako prva linia liecby hormonalne receptor -
pozitivneho HER2- negativneho karcindmu prsnika.
Vyber abemaciklibu bol ovplyvneny viacerymi fak-
tormi, najma relativne niz§im vekom pacientky, vel-
kostou primarneho tumoru, postihnutim axilarnych
lymfatickych uzlin a pritomnost'ou arterialnej hyper-
tenzie. Pocas celej liecCby pacientka nepodstipila che-
moterapiu. V priebehu liecby dochddzalo k postupne;j
regresii nadorového procesu, ¢o bolo potvrdené zo-
brazovacimi vysetreniami.

Po priblizne dvoch rokoch systémovej liecby bola
realizovand radikalna mastektomia l'avého prsnika
s disekciou axilarnych lymfatickych uzlin. Histopato-
logické vysetrenie operaéné¢ho preparatu preukdzalo
kompletntl patologickll regresiu primarneho tumoru
bez pritomnosti rezidudlneho nadorového tkaniva,
pricom v jednej lymfatickej uzline bola pritomna
metastaza velkosti 4 mm. Na zaklade tychto nalezov
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Tab.1: Zakladna charakteristika kazuistiky ¢. 1

Charakteristika Udaj
Pacientka 1971, postmenopauza
Diagnoza Karcinom lavého prsnika, stadium I11.C
Histologia Invazivny karcinom NST, G2
Biomarkery ER+, PR+, HER2—, Ki-67 ~20 %
Liecba Letrozol + abemaciklib — mastektomia — radioterapia
Neziaduce Gcinky Hnacky pocas liecby abemaciklibom 150 mg
Vysledok Kompletna regresia tumoru, mikrometastaza 4 mm
Aktualny stav Bez metastaz, lieCba pokracuje

bola pacientke indikovana adjuvantna radioterapia.

Pacientka nasledne absolvovala radioterapiu na
hrudnu stenu a regionalne lymfatické oblasti vratane
axilarnych a supraklavikularnych uzlin, s celkovou
davkou 70 Gy. Pocas radioterapie bol abemaciklib
docCasne preruseny, pricom letrozol bol podavany
kontinudlne. Po ukonceni ozarovania bol abemaciklib
priblizne po dvoch tyzdioch opdtovne nasadeny.

Po priblizne dvojro¢nom podéavani abemaciklibu
sa u pacientky objavili neziaduce gastrointestinalne
ucinky vo forme hnaciek, ktoré znizovali toleranciu
liecby. Z tohto dovodu bola v novembri 2025 dav-
ka abemaciklibu redukovana na 100 mg, ¢o viedlo
k tstupu hnaciek a vyraznému zlepSeniu tolerancie
liecby.

V sucasnosti je pacientka bez znamok metastatic-
kého ochorenia. Kontrolné zobrazovacie vySetrenia
vratane CT a sonografického vySetrenia pltic a brus-
nej dutiny opakovane nepreukazali pritomnost’ vzdia-
lenych metastaz. Sucast'ou pravidelného sledovania
bolo aj vySetrenie nadorovych markerov karcinoem-
bryonalny antigén CEA a nadorovy antigén CA 15-
3, ktorych hodnoty sa pocas sledovania pohybovali
v referen¢nych medziach. Pacientka pokracuje v lie¢-
be abemaciklibom v davke 100 mg dvakrat denne
v kombinacii s letrozolom 1x denne, pricom liecba
je dobre tolerovana a bez aktudlnych gastrointestinal-
nych tazkosti. Zakladné charakteristiky kazuistiky €.
1 uvadza tab. 1.
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Kazuistika ¢. 2

Pacientka ¢. 2, narodena v roku 1938, postmeno-
pauzalna, bola diagnostikovana s lokalne pokroc¢ilym
a metastatickym karcindbmom prsnika vl'avo (Stadium
IV). Diagndza bola stanovena na zéklade biopsie rea-
lizovanej 20.4.2022, ktora potvrdila pritomnost’ inva-
zivneho karcindmu prsnika s infiltraciou koze a hrud-
nej steny. Sucasne boli pri stagingovych vySetreniach
potvrdené plicne metastazy s pritomnym fluidotora-
Xom.

Imunohistochemické vySetrenie tumoru preuka-
zalo hormonalnu pozitivitu ER a PR, pricom HER2
receptor bol negativny. Prolifera¢ny index Ki-67 bol
priblizne 15 %, ¢o zodpoveda strednej proliferacnej
aktivite tumoru. Na zaklade uvedenych charakteristik
bol nador klasifikovany ako hormonalne dependent-
ny HER2-negativny karciném prsnika.

Pri vybere systémovej lieCby sa zohl'adioval vyssi
vek pacientky, obezita a pritomnost’ viacerych ko-
morbidit vratane kardiologického ochorenia s mier-
ne znizenou ejek¢énou frakciou. Z uvedenych dovo-
dov bol ako najvhodnejsi CDK4/6 inhibitor zvoleny
palbociklib, ktory ma priaznivejsi profil neziaducich
ucinkov.

V maji 2022 bola zacatd hormonalna liecba letro-
zolom, pricom od 12. jula 2022 bola liecba rozsirena
o CDK4/6 inhibitor palbociklib v rdmci prvej linie
liecby metastatického ochorenia. Napriek dobrému
terapeutickému efektu bola liecba palbociklibom
komplikovana vyraznou hematologickou toxicitou,

najmé leukopéniou, neutropéniou a trombocytopé-



Tab. 2: Zakladna charakteristika kazuistiky ¢. 2

Charakteristika Udaj
Pacientka 1938, postmenopauza
Diagnéza Lokalne pokrocily metastaticky karcindm lavého prsnika, Stadium IV
Histologia Invazivny karcindm prsnika s infiltraciou koze a hrudnej steny
Biomarkery ER+, PR+, HER2—, Ki-67 ~15 %
Liecba Letrozol + palbociklib — zmena na abemaciklib
Neziaduce ucinky Leukopénia, neutropénia, trombocytopénia
Vysledok Regresia primarneho tumoru a plicnych metastaz
Aktualny stav Bez zobraziteInych pl'icnych metastaz, stabilizovany krvny obraz

niou. V dosledku tejto toxicity bolo potrebné lieCbu
prerusit. Zakladné charakteristiky kazuistiky ¢. 2
uvadza tab. 2.

Z uvedeného dovodu bola v decembri 2022 liecba
modifikovana a palbociklib bol nahradeny abema-
ciklibom v plnej davke 100 mg dvakrat denne, pri-
c¢om hormonalna liecba letrozolom pokracovala.

Pocas liecby doslo k postupnému zlepseniu klinic-
kého aj zobrazovacieho nalezu. Kontrolné CT vySetre-
nie z oktdbra 2022 dokumentovalo parcidlnu regresiu
primarneho tumoru v prsniku a nasledné zobrazova-
cie vySetrenia potvrdili regresiu plicnych metastaz,
sprevadzanu vyraznym poklesom nadorovych marke-
rov CEA a CA 15-3 az k ich normalizacii. Pacientka
pokracuje v liecbe abemaciklibom v davke 100 mg
dvakrat denne v kombinacii s letrozolom, pricom
liecba prebieha bez nutnosti prerusenia a s dobrou to-
leranciou. Hematologické parametre st stabilizované
a krvny obraz je primerany. Posledné kontrolné CT
a ultrasonografické vySetrenie z 7.11.2025 nepreuka-
zali pritomnost’ pI'icnych metastdz ani znamky prog-

resie ochorenia.

Kazuistika ¢. 3

Pacientka ¢. 3, narodend v roku 1975, bola dovtedy
bez z&vaznej osobnej anamnézy, bez kardiovaskular-
nych ochoreni, arterialnej hypertenzie ¢i inych chro-
nickych ochoreni.

V auguste 2020 bola hospitalizovana na neurolo-
gickom oddeleni v obdobi od 6.8.2020 do 26.8.2020

pre chronicku pravostrannu hemiparézu a priblizne

dvojmesacéné pretrvavajice bolesti v lumbosakralnej
oblasti. V ramci diagnostického procesu bolo zobra-
zovacimi vySetreniami zistené metastatické postihnu-
tie tela stavca LS.

Dna 11.8.2020 bola vykonana biopsia tumoru l'a-
vého prsnika, priCom prvotny histologicky nalez po-
pisoval fibrosklerézu. Na zéaklade klinického obrazu
a zobrazovacich vySetreni vSak vzniklo podozrenie
na metastatické ochorenie, preto bola pacientka na-
sledne odoslana na onkologické vySetrenie.

Po multidisciplindrnom konziliu onkoldga a neuro-
chirurga bola pacientka indikovana k chirurgickému
rieSeniu metastatického postihnutia chrbtice.

Dna 31.8.2020 podstupila neurochirurgicky vykon
zahtiajuci transpedikularnu fixaciu stavcov L4 az S1
a laminektomiu stavcov L4 a LS. Histologické vyset-
renie operacné¢ho materidlu potvrdilo metastazu kar-
cinomu prsnika typu NST s imunohistochemickym
profilom ER+, PR+ a HER2-negativny. Na zaklade
tychto vysledkov bolo ochorenie klasifikované ako
metastaticky karcindm prsnika v IV. klinickom §ta-
diu.

Systémova bola
30.9.2020. Vzhl'adom na hormonélnu senzitivitu na-

onkologickd liecba zacata
doru bola indikovana hormonalna liecba doplnena
o liecbu kostnych metastaz. Liecebna schéma zaht-
nala denosumab uréeny na lieCbu a prevenciu kom-
plikacii kostnych metastaz a goserelin (Tereseligo)
na supresiu ovarialnej funkcie, ked’Ze pacientka bola
v tom Case premenopauzalna. Diia 24.11.2020 bola do

liecby zaradena cielena terapia inhibitorom CDK4/6
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Tab. 3: Zakladna charakteristika kazuistiky ¢. 3

Charakteristika Udaj
Pacientka narodena 1975
Diagnéza Metastaticky karcinom l'avého prsnika, stadium IV, metastazy kosti (L5) a pl'tica
Histologia Karciném prsnika typu NST
Biomarkery ER+, PR+, HER2—
Liecba Operacia metastazy chrbtice (L4—S1), ribociklib + letrozol + denosumab
Neziaduce G¢inky Neutropénia, leukopénia, mierna hepatopatia
Vysledok Regresia metastaz, stabilizacia ochorenia
Aktualny stav Bez metastaz na CT, pacientka klinicky stabilna

ribociklibom (Kisqali), povodne v Standardnej davke
600 mg denne. Liecba bola komplikovana hematolo-
gickou toxicitou v podobe leukopénie a neutropénie,
preto bolo davkovanie postupne redukované na 400
mg denne, pri ktorom bola liecba pacientkou dobre
tolerovana.

Kontrolné CT wvysetrenie z 5.2.2021 preukazalo
vznik novych kostnych metastaz, avSak zaroven re-
gresiu metastatického loziska v oblasti stavca LS.
V dalSom priebehu lie¢by dochadzalo k postupnej
stabilizacii ochorenia a nasledne k regresii metasta-
tickych lozisk. Od marca 2021 pacientka pokracovala
v liecbe denosumabom v pravidelnych intervaloch.
Opakované CT vysetrenia postupne preukazali regre-
siu metastaz v pl'icach aj kostiach bez vzniku novych
metastatickych lozisk.

Vzhladom na premenopauzalny stav pacientky
a potrebu optimalizacie hormonalnej liecby bola pa-
cientke nasledne vykonana laparoskopicka hysterek-
tomia s bilateralnou adnexektomiou. Po chirurgickom
odstraneni maternice a vajecnikov bolo mozné ukon-
¢it’ lieCbu goserelinom a pokra¢ovat’ v hormonalne;j
liecbe letrozolom. Zakladné charakteristiky kazuisti-
ky €. 3 uvadza tab. 3.

Po operacii chrbtice bola pacientka spociatku mo-
bilna len s pomocou franctzskych barli. V priebehu
rehabilitacie vSak doslo k vyraznému zlepSeniu mo-
torickych funkcii a postupnej Gprave neurologického
stavu. V stcasnosti pacientka chodi samostatne bez
opory, je plne sebestacna a zvlada bezné domace akti-
vity. Napriek prekonanej hemiparéze je neurologicky

nalez stabilizovany.
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Pocas liecby ribociklibom bola okrem hematolo-
gickej toxicity zaznamenana aj mierna hepatopatia
s Pahkym zvySenim hepatalnych enzymov, ¢o pred-
stavuje znamy neziaduci ucinok tejto liecby. Pacient-
ka uziva hepatoprotektivnu liecbu silymarinom (La-
gosa) a vzhl'adom na stabilné hodnoty pecenovych
testov nie je indikovand zmena onkologickej lieCby.
Pocas liecby je pacientka pravidelne kardiologicky
sledovana pomocou EKG a echokardiografického vy-
Setrenia, pricom doposial’ nebol zisteny patologicky
nalez.

V stcasnosti pacientka pokracuje v kombinovanej
systémovej lieCbe pozostavajicej z ribociklibu v dav-
ke 400 mg denne, letrozolu a denosumabu. Posledné
kontrolné CT vysetrenie z 11.11.2025 nepreukazalo
pritomnost’ metastatického ochorenia ani vznik no-
vych lozisk. Metastatické postihnutie plic a kosti
regredovalo a pacientka je v stcasnosti klinicky sta-
bilizovana, bez radiologickych znamok aktivneho
metastatického ochorenia a v dobrom funkénom sta-

ve.
DISKUSIA

Inhibitory cyklin-dependentnych kinaz CDK4/6
dnes predstavuju Standardnu stcast’ liecby pacientok
s hormondlne receptor-pozitivnym a HER2-negativ-
nym lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym karci-
némom prsnika. Ich prinos bol potvrdeny viacerymi
randomizovanymi klinickymi $tudiami, ktoré preu-
kézali vyznamné prediZenie preZivania bez progresie

ochorenia pri kombinacii s endokrinnou terapiou (Liu



a kol., 2025). V klinickej praxi je vSak vyber kon-
krétneho inhibitora CDK4/6 a jeho davkovanie ¢asto
individualizované podl'a celkového zdravotného sta-
vu pacientky, komorbidit a tolerancie liecby (Glavia-
no a kol., 2024). Analyza prezentovanych kazuistik
poukazuje na vyznam takéhoto individualizovaného
pristupu, ktory sa mdze v niektorych aspektoch lisit
od podmienok klinickych stadii.

Vsetky analyzované kazuistiky zahfiiali pacientky
s hormonalne receptor-pozitivnym a HER2-negativ-
nym karcindmom prsnika, ¢o je najcastejsi biologic-
ky podtyp ochorenia. V klinickej praxi st inhibitory
CDK4/6 indikované predovsetkym pri lokalne po-
krocilom ochoreni s postihnutim regionalnych lym-
fatickych uzlin alebo pri metastatickom karcindome
prsnika. Podmienkou je dostato¢na expresia hormo-
nalnych receptorov, spravidla nad 10 %. V pripade
niz8ej expresie hormonalnych receptorov sa nador
biologicky sprava skor ako trojnasobne negativny
karciném prsnika, a preto sa lieCebna stratégia meni
(Yang a kol., 2023). V praxi sa zarovenl kladie do-
raz na spravne patologické hodnotenie receptorového
statusu, ked’ze kombinacia ER negativny a PR pozi-
tivny nélez je vel'mi zriedkava a Casto vyzaduje pre-
hodnotenie patologického vySetrenia.

Vyznamnt ulohu pri vybere lieCby zohrdva aj
predchadzajica hormonélna terapia. Ak pacientka
v minulosti uzivala inhibitor aromatdzy, napriklad
letrozol, a po urcitom obdobi d6jde k metastaticke;j
progresii ochorenia, v d’alSej linii lieCby sa casto
preferuje kombinacia fulvestrantu s inhibitorom
CDK4/6 (Zhang a kol., 2016). Fulvestrant sa pouziva
najma u pacientok, ktoré uz absolvovali predchaddza-
jucu endokrinnu terapiu, ked’ze posobi ako selektivny
degradator estrogénového receptora a moze prekonat
niektoré mechanizmy hormonalnej rezistencie (Sule-
jaakol., 2019).

Dolezitym rozdielom medzi klinickymi $tadiami
a realnou klinickou praxou je aj davkovanie jednot-
livych liekov. V klinickych stidiach MONALEESA
bol ribociklib §tandardne podavany v davke 600 mg
denne pocas 21 dni s néslednou 7-dilovou prestav-
kou (Hortobagyi a kol., 2022). V analyzovanych ka-

zuistikach sa vsak ukézalo, Ze takato davka je Casto
spojena s vyraznou hematologickou toxicitou, najma
neutropéniou, a pacientky ju Casto netoleruju. Z tohto
dovodu sa v klinickej praxi pomerne Casto pouziva
redukovana davka 400 mg denne, pricom u niekto-
rych pacientok bola ddvka znizend az na 200 mg
denne. Napriek redukcii davky bol terapeuticky efekt
hodnoteny ako dostatocny a ochorenie bolo stabili-
zované. Tento nalez poukazuje na to, ze nizsie davky
ribociklibu mézu byt v realnej klinickej praxi stale
ucinné a zaroven lepSie tolerované.

Podobny trend bol pozorovany aj pri abemaciklibe.
Hoci odporucana davka v klinickych stadiach MO-
NARCH je 150 mg dvakrat denne, v klinickej praxi
dochadza pomerne Casto k redukcii davky (Dickler
akol., 2017). V analyzovanych kazuistikach bola naj-
CastejSie pouzivana davka 100 mg, pricom davka 150
mg sa pouzivala menej ¢asto z dovodu neziaducich
ucinkov. Najnizsia davka 50 mg bola indikovana iba
u jednej pacientky, ktora bola dialyzovand, mala te-
lesnt hmotnost’ priblizne 47 kg a bola polymorbidna.
Aj v tomto pripade bol zvoleny Standardny rezim po-
davania tri tyzdne liecby a jeden tyzden prestavky.

Pri vybere konkrétneho inhibitora CDK4/6 zohrava
vyznamnu ulohu aj komorbidita pacientky a potenci-
alny profil neziaducich ucinkov (Goel a kol., 2018).
V kazuistike €. 2 nebol ribociklib zvoleny z dévodu
kardiologickej anamnézy pacientky. Ribociklib je to-
tiz spojeny s rizikom predizenia QT intervalu a vy-
zaduje pravidelné monitorovanie EKG (Gao a kol.,
2025). Pacientka mala znizenu ejekénu frakciu a kar-
diologické zatazenie, preto by pravidelné sledovanie
QT intervalu predstavovalo zvySené riziko. Z tohto
dovodu nebol ribociklib indikovany. Abemaciklib
tiez nebol preferovany v tivode liecby, ked’ze je spo-
jeny s vysSou incidenciou gastrointestinalnych nezia-
ducich ucinkov, najma hnaciek, ktoré by mohli zhor-
Sit’ komfort pacientky vzhl'adom na jej vek a obezitu.

Naopak, v kazuistike ¢. 3 bol zvoleny ribociklib,
ked’ze pacientka nemala kardiologické ochorenie ani
iné vyznamné komorbidity. EKG aj echokardiogra-
fické vysetrenie boli fyziologické, pacientka netrpela
arterialnou hypertenziou a neuzivala chronicka kar-
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diologicku liecbu. Abemaciklib v tomto pripade ne-
bol preferovany najma pre riziko hnaciek (Gao a kol.,
2025). Pacientka bola po operacii chrbtice a v pocia-
tocnom obdobi mala vyrazne obmedzenu mobilitu
a pomalu chddzu, pricom bola odkdzand na pomoc
inej osoby. Vznik vyraznejSich gastrointestinalnych
tazkosti by mohol viest' k d’alSiemu zhorSeniu jej cel-
kového stavu a kvality zivota.

Gastrointestinalne neziaduce G¢inky, najma hnac-
ky, patria medzi najcastejSie komplikacie liecby abe-
maciklibom. V klinickej praxi sa v§ak vo vacsine pri-
padov daju dobre zvladnut’ symptomatickou liecbou,
najméd podavanim loperamidu a upravou davkovania
lieku.

Liecba inhibitormi CDK4/6 sa v klinickej praxi
podava dlhodobo az do progresie nadorového ocho-
renia alebo do vyskytu nezvladnute'nych neziadu-
cich u¢inkov. Ukoncenie lieCby je indikované najma
pri zavaznej toxicite alebo pri preukdzanej progresii
ochorenia napriek lie¢be (Trapani a kol., 2025).

Vysledky prezentovanych kazuistik su v sulade
s vysledkami velkych klinickych §tadii, ktoré po-
tvrdili vyznam inhibitorov CDK4/6 v liecbe HR+/
HER2— metastatického karcinomu prsnika. Zaroven
vsak poukazujl na to, ze v redlnej klinickej praxi je
lieCba Casto prisposobena individualnym charakteris-
tikam pacientok, priCom redukcia davky alebo vyber
konkrétnej molekuly moze vyznamne zlepsit’ toleran-
ciu liecby bez zasadného znizenia terapeutickej ucin-

nosti.

ZAVER

Karcinom prsnika patri medzi najcastejSie onko-
logické ochorenia u Zien a zaroven predstavuje vy-
znamnu pri¢inu morbidity a mortality. NajCastejSim
biologickym podtypom je hormonalne receptor-
-pozitivny a HER2-negativny karciném prsnika, pri
ktorom zohrava kI'i¢ovu ulohu endokrinna terapia.
Vyznamny pokrok v lie¢be tohto ochorenia prinieslo
zavedenie inhibitorov CDK4/6, ktoré cielene zasahu-
ju do regulacie bunkového cyklu a inhibuju prolifera-

ciu naddorovych buniek.
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Ciel'om prace bolo zhodnotit’ vyuzitie inhibitorov
CDK4/6 v lie¢be karcinomu prsnika a ich klinicky
vyznam na zéklade analyzy vybranych kazuistik pa-
cientok s hormonalne receptor-pozitivnym, HER2-
-negativnym lokalne pokrocilym alebo metastatic-
kym karcinomom prsnika.

Analyza klinickych kazuistik potvrdila ucinnost
inhibitorov CDK4/6 aj v reélnej klinickej praxi.
U sledovanych pacientok viedla lie¢ba k stabilizacii
ochorenia a umoznila dlhodobt kontrolu nadorove;j
choroby pri prijatel'nom bezpecnostnom profile. Za-
roven sa ukazalo, ze pri vybere konkrétneho lieku
a jeho davkovania je potrebné zohl'adnit’ individualne
charakteristiky pacientky, najmi jej celkovy zdravot-
ny stav, pritomnost’ komorbidit a toleranciu liecby.

Na zaklade ziskanych poznatkov mozno konSta-
tovat’, ze inhibitory CDK4/6 predstavuju vyznamny
terapeuticky prinos v liecbe hormonalne receptor-
-pozitivneho metastatick¢ho karcinomu prsnika. Ich
vyuzitie umoziuje efektivnejSiu kontrolu ochorenia,
oddialenie potreby chemoterapie a zaroven prispieva
k zachovaniu kvality Zivota pacientok.

Zaroven tieto vysledky potvrdzuju, zZe cielené zasa-
hovanie do regulacie bunkového cyklu prostrednic-
tvom inhibicie CDK4/6 predstavuje vyznamny tera-
peuticky koncept v modernej onkologii.

Dalsi vyskum a klinické skiisenosti mozu v budic-
nosti prispiet’ k este presnejsej individualizacii liecby
a k optimalizacii terapeutickych stratégii pre pacient-
ky s pokrocilym karcindmom prsnika.

Konflikt zAujmov
Autori neuvadzaju konflikt zdujmov pre danu §ta-
diu.
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Etické aspekty: Pri popise experimentov vykonavanych na zvieratach sa
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ABSTRAKT

Rakovina kozZe predstavuje v stcasnosti vy-
znamny zdravotny problém s narastajucim vysky-
tom na celosvetovej turovni, preto je nevyhnutné
venovat’ tejto oblasti zvySeni pozornost’. Mela-
nom koze vznika v désledku nadorovej transfor-
macie melanocytov, pricom na jeho rozvoji sa
podielaji genetické predispozicie a tieZ aj vplyvy
vonkajSieho prostredia. Toto ochorenie ma vysoku
schopnost’ metastazovat’, ¢o ho radi medzi najag-
resivnejSie formy koZnych nadorov. V poslednych
rokoch dochadza k vyraznému narastu jeho vy-
skytu. Predpoklada sa, Ze jeho incidencia bude

nad’alej stipat’ a v budicnosti sa moZe zaradit’
medzi najcastejSie sa vyskytujuce zhubné nadory.
Stanovenie diagnézy melanému vychadza z kli-
nického hodnotenia pigmentovych lézii, pri¢om sa
sleduji najmé znaky ako asymetria, nepravidel-
né ohranicenie, variabilita farby, progresia rastu
a zvySena bunkova aktivita. Na zaklade vykona-
nej analyzy sme potvrdili pritomnost’ Statisticky
vyznamného vzt’ahu medzi pohlavim responden-
tov, vekom a frekvenciou pouZivania ochrannych
opalovacich pripravkov. V ramci analyzy boli
sledované udaje o incidencii, imrtnosti, klinic-
kych §tadiach ochorenia a regionalnom rozloZeni
vyskytu. Sticéast’ou Studie bol aj prieskum zamera-
ny na rizikové faktory, ako je fototyp koZe, pocet
expozicii slneénému Ziareniu, pouZivanie ochran-
nych prostriedkov, navsteva solarii a absolvovanie
preventivnych dermatologickych vySetreni. Vy-
sledky ukazali rastuci trend incidencie maligneho
melanému, zatial’ ¢o umrtnost’ zostava relativne
stabilna. VacSina pripadov bola diagnostikovana
v skorych §tadiach ochorenia.

KPacové slova: incidencia; melaném; rizikové
faktory
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ABSTRACT

Skin cancer is currently a significant health
problem with an increasing incidence worldwide,
therefore it is necessary to pay increased attention
to this area. Melanoma of the skin arises as a re-
sult of tumor transformation of melanocytes, while
genetic predispositions and also environmental
influences contribute to its development. This dis-
ease has a high ability to metastasize, which ranks
it among the most aggressive forms of skin tu-
mors. In recent years, its incidence has increased
significantly. It is assumed that its incidence will
continue to increase and in the future it may be
ranked among the most common malignant tu-
mors. The diagnosis of melanoma is based on the
clinical assessment of pigmented lesions, while
signs such as asymmetry, irregular borders, color
variability, growth progression and increased cell
activity are monitored in particular. Based on the
analysis performed, we confirmed the presence of
a statistically significant relationship between the
gender of the respondents, age, and frequency of
use of sunscreens. The analysis included data on
incidence, mortality, clinical stages of the disease
and regional distribution of incidence. The work
also included a survey focused on risk factors such
as skin phototype, exposure to sunlight, use of
protective equipment, visits to tanning salons and
completion of preventive dermatological examina-
tions. The results showed an increasing trend in
the incidence of malignant melanoma, while mor-
tality remains relatively stable. Most cases were
diagnosed in the early stages of the disease.

Key words: incidence; melanoma; risk factors
UvOoD

Melanom koze sa zacal intenzivnejSie skumat’ az
v druhej polovici 20. storocia. Pojem ,ierna ra-
kovina® bol znamy uz v staroveku, priCom termin

melanom bol zavedeny v 19. storo¢i (Minarikova,
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2009). Ide o vysoko agresivny nador vychadzajuci
z melanocytov, ktoré sa nachadzaji v bazalnej vrstve
epidermy a produkujii pigment melanin. Tento typ
nadoru patri medzi najzavaznejsie kozné ochorenia
a je vyznamnou pri¢inou imrti na kozné nadory. Me-
lanocyty maji povod v neuroektoderme a pocas em-
bryonalneho vyvoja migruju do koze, ale aj do inych
Casti tela, o vysvetl'uje mozny vyskyt melanému aj
mimo koze, napriklad v oku alebo na slizniciach (Piz-
inger, 2008).

Nadory koze patria medzi casté onkologické
ochorenia postihujice obe pohlavia. Podla udajov
Svetovej zdravotnickej organizacie sa kazdoro¢ne
diagnostikuje vysoky pocet pripadov rakoviny koze,
pricom vyznamnu Cast’ tvoria melandmové aj nemel-
anomové formy. Na kozi sa moézu objavovat’ rézne
zmeny, ktoré su oznacované ako prekancerdzne 1ézie
a za urCitych okolnosti mézu prejst do maligneho
ochorenia. Vyskyt rakoviny koze vykazuje geo-
grafické rozdiely. Vys$ia incidencia sa zaznamenava
najma v oblastiach s intenzivnym slne¢nym Ziarenim,
zatial' ¢o v severnejSich krajinach je vyskyt nizsi.
Dolezita tlohu zohrava aj mnozstvo melaninu v kozi
— osoby so svetlejsSim fototypom st nachylnejSie na
vznik ochorenia v porovnani s jedincami s tmavsou
pokozkou (Drotarova, 2008).

Z epidemiologického hladiska ide o ochore-
nie, ktorého vyskyt sa v poslednych desatrociach
vyrazne zvysil a stale stiipa. Z hl'adiska lokalizacie sa
melandm najcastejSie vyskytuje na réznych cCastiach
tela v zavislosti od pohlavia. U muzov sa CastejSie
objavuje na trupe, zatial’ Co u zien je typicka loka-
lizacia na dolnych konc¢atindch. Menej Casto sa moze
vyskytnut’ aj na hlave, krku ¢i inych oblastiach tela.
Celosvetovo mé incidencia melanomu stipajucu ten-
denciu, pricom najvysSie hodnoty sa zaznamenava-
ju v krajinach s vysokou intenzitou UV Ziarenia.
Naopak, nizsi vyskyt je typicky pre regiony s mensou
slnecnou expoziciou. Okrem geografickych faktorov
zohravaju vyznamnu ulohu aj genetické predispozi-
cie a zivotny styl. Melandm je Castejsi u jedincov so
svetlou pokozkou, svetlymi vlasmi a oami, pri¢om

riziko jeho vzniku suvisi aj s mnozstvom pigmentu



nachadzajuceho sa v kozi. Vyznamnym faktorom je
rovnako aj vek, pricom ochorenie sa CastejSie diag-
nostikuje v dospelosti, avSak v poslednych rokoch sa
zaznamenava aj narast vyskytu u mladsich vekovych
skupin (Heistein, Acharya a Mukkamalla, 2024).

Cielom prieskumu bol prieskum zamerany narizikové
faktory ako fototyp koze, expozicia slnecnému
ziareniu, pouzivanie ochrannych prostriedkov,
navsteva solarii a absolvovanie preventivnych der-

matologickych vysetreni.

METODIKA PRACE

Vyskum bol uskutocneny prostrednictvom kvan-
titativneho pristupu, priCom na zber udajov bol
pouzity anonymny dotaznik. Ten bol orientovany
na posudenie urovne vedomosti respondentov a ich
preventivneho spravania v oblasti ochrany pred
vznikom melanomu. Zber dat prebiehal prostrednic-
tvom anonymného dotaznika. Dotaznik pozostaval
z 13 poloziek zameranych na: zakladné demografické
charakteristiky (vek, pohlavie, dosiahnuté vzdela-
nie), skusenosti so sledovanim koznych znamienok,
vystavenie rizikovym faktorom (najméd slnecnému
ziareniu a spaleniu koze), preventivne navyky re-
spondentov (pouzivanie opalovacich pripravkov,
navstevy solarii). Dotaznik bol distribuovany online aj
papierovou formou v ¢asovom obdobi od 01.10.2025
do 01.04.2026. V papierovej forme bol distribuovany
v PreSovskom a KoSickom samospravnom kraji.
Miesto distribticie boli verejné lekarne. Do vyskumu

boli zaradené osoby Zenského aj muzského pohlavia

vo veku nad 18 rokov. Celkovy pocet ucastnikov vys-
kumu predstavoval 150 respondentov.

Na spracovanie a prvotnu analyzu ziskanych uda-
jov z dotaznikového prieskumu bol pouzity program
Microsoft Excel, ktory slizil najmi na triedenie dat,
ich kontrolu, kdédovanie odpovedi a pripravu pod-
kladov pre d’alsie Statistické spracovanie.

VYSLEDKY

V prvej Casti prieskumu sme analyzovali vyskyt
maligneho melanému koze, umrtnost,, percentudlne
zastupenie jednotlivych $tadii a vyskyt ochorenia
v jednotlivych krajoch u zien a u muzov na Sloven-
sku. Vychadzali sme z udajov NCZI. Graf 1 a graf 2
znazornuju vyvoj incidencie maligneho melanomu
koze u zien a u muzov na Slovensku v obdobi ro-
kov 2000 az 2024. Na zaciatku sledovaného obdobia
sa pocet pripadov pohybuje na nizsej urovni (okolo
230 az 250 u zien a okolo 200 u muzov). V nasledu-
jucich rokoch dochéadza k postupnému nérastu, hoci
vyvoj nie je Uplne plynuly. Su viditelné mierne
vykyvy, napriklad pokles okolo roku 2005 a mensie
kolisanie v d’alsich rokoch. Od roku 2010 je mozné
pozorovat stabilnejsi rast incidencie, ktory pokracuje
aj napriek kratkodobym poklesom v niektorych obdo-
biach (napr. okolo rokov 2018 az 2020 u zien a 2010,
2013 22020 u muzov). V poslednych rokoch je narast
vyraznej$i a hodnoty dosahuju najvyssie rovne v ce-
lom sledovanom obdobi, presahujuce priblizne 500
pripadov u zien a 600 u muzov.

Graf 1: Incidencia maligneho melanému koZe na Slovensku u Zien
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Graf 2: Incidencia maligneho melanému koZe na Slovensku u muZov
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Z analyzy vyvoja umrtnosti na maligny melaném
u zien au muzov na Slovensku v obdobi rokov 2000 az
2024 vyplyva, Ze umrtnost’ sa pohybovala v relativne
stabilnom rozmedzi a to priblizne medzi 60 az 110
pripadmi ro¢ne u zien a medzi 80 az 140 u muzov.
V prvej polovici sledovaného obdobia sa hodnoty po-
hybovali prevazne v nizsich az strednych trovniach.
Nasledne sa v niektorych rokoch objavovali vyssie
hodnoty, najmé okolo rokov 2013 —2014 u zien a oko-
lo roku 2017 u muzov, kedy sme zaznamenali mierny
vrchol. V d’alsich rokoch iimrtnost’ opét’ kolisala.

Druha Cast’ studie pozostavala z prieskumu, ktorého
sa zucastnilo 61 muzov (41 %) a 89 zien (59 %).
Najviac respondentov bolo vo veku od 25 do 35 ro-
kov (40 %). Nasledovali respondenti vo veku od 35
do 45 rokov (30 %) a najmenej respondentov malo
vek nad 60 rokov (6 %). Najviac respondentov malo
stredoskolské vzdelanie 75 (55 %) a naopak najmenej
malo iba zdkladné vzdelanie 9 (6 %).

Pri hodnoteni doévodov, pre ktoré respondenti
vyhladali dermatologické vySetrenie znamienok, sa
ukazalo, ze najCastejSim podnetom bol vySsi pocet
pigmentovych névov, ¢o uviedlo 68 responden-
tov (45 %). Tento vysledok poukazuje na vnimanie
zvySeného poctu znamienok ako potencialneho
rizikového faktora. Az 48 (32 %) respondentov ab-
solvovali vysetrenie z preventivnych doévodov, teda
s cielom skontrolovat’ stav znamienok bez pritom-
nosti konkrétnych tazkosti. Dalsich 28 responden-
tov (19 %) vyhladalo odbornika na zaklade pozo-
rovanej zmeny na znamienku, ¢o moze naznacovat
urCitt mieru informovanosti o varovnych priznakoch.
Menej castymi dovodmi bola osobna skusenost
s koznym nadorom a to 1 respondent (1 %) alebo
vyskyt ochorenia v blizkom okoli u 5 respondentov
(3 %), vid’ graf 3.

V dalsej Casti prieskumu sme zist'ovali kolko re-
spondentov pracuje v interiéri a kolko vykonava

Graf 3: Dévod vySetrenia znamienok (n = 150)
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Graf 4: Vystavenie slnku (n» = 150)

50% 459,
45%
40% u Nie
0,
0% 0 u | rok a menej
25% 23%
19% i 5
20% 0 B Viac ako 1 rok, az do 5 rokov
15% H0d 5 do 10 rokov
10% 5% 5% . ® Viac ako 10 rokov
50, 3%
0, B e
Graf 5: Typ pokozky (n = 150)
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pracu v exteriéry. Najviac respondentov pracovalo
v interiéri 68 (45 %). Najmenej z opytanych 5 (3 %)
pracovalo v exteriéri od 1 do 5 rokov.

Vysledky tykajiice sa reakcie koze na slnecné
ziarenie poukazujui na rozdiely vo fototype respon-
dentov. Najvacsia Cast’ opytanych 63 respondentov
(40 %) uviedla, Ze ich koza sa spali iba minimalne
anasledne sarychlo opali, ¢o zodpoveda odolnejsiemu
typu koze vo&i UV Ziareniu. Dal$iu po&etn skupinu
40 respondentov (29 %) tvorili osoby, ktorych koza
sa najprv spali a nasledne opali, ¢o naznacuje stredni
citlivost’ na slnecné ziarenie. MenSie skupiny pred-
stavovali respondenti, ktorych koza sa vzdy spali
a opalenie je minimalne alebo kratkodobé 26 respon-
dentov (17 %), ako aj ti, u ktorych dochadza vylu¢ne
k spaleniu bez nasledného opalenia 21 respondentov
(14 %).

Pri otazke zameranej na pouzivanie ochrannych
opalovacich prostriedkov uviedlo 67 respondentov
(45%), ze ich nepouzivaju nikdy. Len 11 responden-
tov (7 %) uviedlo ich pravidelné pouzivanie vzdy, ked’
su vystaveni slne¢nému ziareniu dlhsie ako 1 hodinu.
Zuvedenych vysledkov vyplyva, ze pravidelna ochra-
na koze pred UV Ziarenim nie je v sledovanom stibore
dostatoCne rozSirena. Prevazna vécsina respondentov
pouziva opal’'ovacie prostriedky len sporadicky alebo
vbbec, ¢o mozno z hladiska prevencie hodnotit’ ako
nepriaznivy jav. Nedostatocné pouzivanie ochran-
nych pripravkov totiz zvysuje riziko poskodenia
koze, vratane spalenia, pred¢asného starnutia a vzni-
ku koznych nadorov.

V ramci navstev solarii uviedlo 93 respondentov
(62 %), Ze solaria vobec nevyuzivaju. Pravidelnejsiu

navstevnost, presahujiicu 20 navstev rocne, oznacilo
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Graf 6: PouZivanie ochrannych opalovacich prostriedkov (n = 150)
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Graf 7: Navsteva solaria (n = 150)
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38 respondentov (25 %) uviedlo. Z vysledkov vyply-
va, ze vacsina respondentov sa umelému UV Ziareniu
zo solarii vyhyba. Napriek tomu vSak existuje
nezanedbatel'na skupina osdb, ktora solaria vyuziva,

pri¢om u ¢asti z nich ide o pomerne ¢astl expoziciu.

DISKUSIA

Na zéklade analyzy mozno konstatovat’, ze vyskyt
maligneho melanomu koze u Zien aj u muZzov na
Slovensku ma v sledovanom obdobi dlhodobo stiipa-
jucu tendenciu. Kym na zaciatku obdobia sa hod-
noty pohybovali na niz$ej tirovni, v poslednych ro-
koch je badatel'ny vyraznejsi narast. Na druhej strane
umrtnost’ na maligny melanom zostava relativne
stabilnd bez vyrazného dlhodobého rastu ¢i poklesu.
Tento rozdiel medzi rastiicou incidenciou a stabilnou
umrtnost'ou moéze poukazovat’ na zlepSenu a vcasnu

postupy,
ktoré prispievaju k lepSiemu prezivaniu pacientov.

diagnostiku a efektivnejsie liecebné

Z hladiska regionalneho rozdelenia boli najvysSie
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hodnoty zaznamenané v Bratislavskom a Zilinskom
kraji, zatial’ ¢o najnizsi vyskyt bol pozorovany v Ban-
skobystrickom kraji u muzov a v Tren¢ianskom kraji
u zien. Tieto rozdiely mozu byt sposobené viacery-
mi faktormi, ako je odlisSnd hustota obyvatelstva,
stupent urbanizacie, zivotny §tyl, ale aj dostupnost’
dermatologickej starostlivosti a diagnostickych
sluzieb. Vyssie hodnoty v niektorych regionoch mézu
zaroven odrazat aj lepSiu diagnostiku a presnejSiu
evidenciu pripadov. Zhrnuté, vysledky poukazuji na
to, ze maligny melaném predstavuje na Slovensku
narastajuci epidemiologicky problém z hladiska in-
cidencie, pricom imrtnost’ ostdva relativne nemenna.
Zistenia zarovenl zdoraznuju vyznam vcasnej diag-
nostiky ochorenia, ked’Zze véc¢sina pripadov je diag-
nostikovana v pociatocnych stadiach ochorenia.
Podl'a Havrankovej a kol.(2010) k rizikovym fak-
torom vzniku melanému patri hlavne vysoka davka
ziarenia. ZvySené riziko sa pritom tyka najmi osob,
ktoré vykonavaju pracu v exteriéri a si pravidelne

vystavené priamemu slne¢nému ziareniu v priebehu



dna. Az 55 % opytanych potvrdilo pracu na priamom
slnku. Len 23 % vykonava tlto pracu uz vyse 10 ro-
kov. Ziskané udaje poukazuju na vyznamnu skupinu
0s0b, ktoré su potencialne vystavené zvySenému rizi-
ku koznych ochoreni v dosledku dlhodobej slnecnej
expozicie. Vyznamnym rizikovym faktorom je aj
vyssi vek, priCom iba 9 z respondentov bolo vo veku
nad 60 rokov.

Zvysené riziko podla Urbanceka a Dolinského
(2010) je spojené najmi s intenzivnym vystavenim
slnku veducim k spaleniu koze, predovsetkym v dets-
kom veku. V naSej vzorke respondentov uviedlo 25
% skusenost’ so spalenim koze v detstve, ktoré¢ sa
prejavovalo vyraznym zacervenanim alebo bolest'ou
pripadne tvorbou pl'uzgierov trvajtcich niekol'ko dni.
Vicsina nemala skusenost’ z mladosti so spalenim
koze, alebo si na to nepamatali. K rizikovému sprava-
niu patri podl'a Jiraskovej (2010) aj navsteva soldrii,
ktora je v sti¢asnosti pomerne rozsirena. Zo vsetkych
opytanych 62 % solarid vobec nenavstevuje. viac ako
20krat ro¢ne navstevuje solaria 25 % opytanych. Len
13 % opytanych navstevuje solaria menej ako 20krat
rocne.

Z hladiska predispozicie mozno za rizikova podla
Faita (2010) povazovat’ najmé populaciu so svetlym
fototypom koze, konkrétne fototyp 1. a II. Tie sa
vyznacuji nizkou schopnostou tvorby melaninu,
a tym aj znizenou prirodzenou ochranou pred ultra-
fialovym ziarenim. Jedinci s tymto typom koze su
preto nachylnejsi na spalenie a dlhodobé poskodenie
koze pri vystaveni slnku. V nasom prieskume sme
zistili, ze vacSina respondentov a to 42 % sa na slnku
vobec nespali a rovno sa opali. Tato skupina moze
naznaCovat’ vyS$S$iu pigmentacni odolnost koze.
27 % sa najprv spali a potom aj opali, ¢o poukazu-
je na citlivejSiu reakciu koze na UV ziarenie a po-
tencidlne vysSie riziko poskodenia koze. MensSia
cast’ respondentov 14 % uviedla, Ze sa na slnku
vobec neopali, ¢o mdze suvisiet’ s velmi nizkou
pigmentaé¢nou schopnost’ou alebo $pecifickym typom
koznej reakcie na slne¢né ziarenie. Zarovei sa ukaza-
lo, ze vicsSina respondentov pouziva ochranné pros-

triedky iba sporadicky alebo vobec. Takéto spravanie

mozno povazovat’ za rizikové z hladiska prevencie.
Vyznamnym faktorom je aj pocet pigmentovych
névov, pricom vyssi pocet predstavuje aj zvySené
riziko vzniku melandému. V ramci prieskumu uviedlo
45 % respondentov, ze ma zvySeny pocet koznych
znamienok, ¢o moze predstavovat’ dolezity rizikovy
faktor z hl'adiska sledovania zmien na koZzi. Okrem
toho sa ukdzalo, ze 50 % neabsolvuje pravidelné
preventivne dermatologické prehliadky, ¢o moze
viest’ k oneskorenej diagnostike pripadnych zmien.
Celkovo mozno konstatovat’, ze komplexny pristup
zaloZeny na prevencii, edukacii a dostatku informacii
predstavuje kI"iovy nastroj v boji proti malignemu
melanomu koze. Systematické zvySovanie povedo-
mia verejnosti tak moze prispiet k zmene sprava-
nia populécie a k znizeniu vyskytu tohto ochorenia

v buduicnosti.

ZAVER

Cielom prace bolo poukazat’ na negativne tcinky
ultrafialového Ziarenia a jeho podiel na vzniku
melanomu koze. Dlhodobé a opakované vystavovanie
sa slne¢nému Ziareniu predstavuje vyznamny
rizikovy faktor pre rozvoj koznych nadorov. Inciden-
cia melanému celosvetovo aj na Slovensku vykazuje
rastaci trend, ¢o naznacuje nedostato¢nti uroven pre-
vencie a informovanosti obyvatel'stva o zavaznosti
tohto ochorenia. Ddlezitti tlohu zohrava véasna di-
agnostika, pricom preventivne prehliadky by mali
zahtnat’ aj kontrolu koznych znamienok. Rovnako je
vyznamna aj samokontrola zo strany pacienta, ktory
by mal sledovat’ stav svojej koze a pri objaveni sa
neobvyklych zmien bezodkladne vyhl'adat’ odbornii

pomoc.
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ABSTRACT

Maintaining homeostasis is critical for the cen-
tral nervous system‘s (CNS) function, as it is the
control center of physiological functions. There-
fore, it is protected with a semipermeable blood-
brain barrier (BBB), which prevents the passage of
harmful substances from the blood into the CNS.
However, some pathogens have evolved mecha-
nisms to overcome this barrier and cause neuroin-
vasive diseases. Because of the poor permeability
of the BBB, delivery of therapeutics to the CNS
continues to be problematic. Several in vitro BBB
models have been developed to study the crossing

of therapeutics and pathogens across the BBB.
However, most of the BBB models lack standardi-
zation. Most studies to date have focused on the
importance of individual cell types of the neuro-
vascular unit (NVU) in maintaining BBB integrity,
with less attention being paid to the protein com-
ponents of the endothelial basement membrane.
In this article, we present an overview of existing
in vitro BBB models, extracellular matrix (ECM)
proteins used in their construction, and available
information on ECM proteins that are part of the
endothelial basement membrane of the BBB.

endothelial
basement membrane; in vitro blood-brain barrier

Keywords: blood-brain barrier;

model; extracellular matrix proteins

INTRODUCTION

The BBB is a complex multilayered structure that
plays a significant role in maintaining the homeo-
stasis of the CNS. It can be divided into cellular and
non-cellular components. The cellular component is
composed of brain microvascular endothelial cells
(BMECs), pericytes, astrocytes, and neurons (Var-
atharaj and Galea, 2017). The non-cellular component
includes ECM proteins, including type IV collagen,

laminins, nidogen, perlecan, agrin, and fibronectin
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(ThomsenRouthe et al., 2017; Tilling et al., 2002).
The BBB prevents the penetration of most pathogens,
molecules, and immune cells from the blood into the
brain. However, some pathogens can overcome the
BBB and cause serious CNS disorders. The BBB also
represents a barrier to drug delivery to the CNS, lim-
iting the treatment of neuroinfections, brain cancer,
and neurodegenerative diseases. No large-molecule
drugs and more than 98% of small-molecule drugs
cross the BBB (Ding et al., 2020).

The development of new therapeutics has been
facilitated by in vitro BBB models. Currently, there
are several models; however, each has its pros and
cons, and their standardization remains an ongoing
problem. In an effort to increase their physiological
relevance, several studies have focused on the pos-
sibility of co-culturing multiple NVU cells, and less
attention has been paid to the non-cellular component
of the BBB.

In this review article, we first describe the basic
structure of the BBB, then introduce the in vitro BBB
models created so far, the protein substrates used in
the construction of in vitro BBB models, and finally
describe the available information on the structure
and significance of ECM proteins, which are a natu-
ral part of the endothelial basement membrane of the
BBB.

Structure of the blood-brain barrier

In terms of histological structure, the BBB can be
divided into several layers. The luminal surface of
BMEC:s is covered by a layer of fine, villous mate-
rial, called the endothelial glycocalyx. It is composed
of proteoglycans, glycoproteins, and glycosamino-
glycan chains. It prevents BMECs from contacting
platelets and immune cells, regulates BBB perme-
ability, and mediates the response of BMECs to the
shear force of blood flow (Jin et al., 2021).

Beneath the endothelial glycocalyx lie the BMECs
themselves, which, unlike peripheral endothelial
cells, are characterized by high transendothelial elec-
trical resistance (TEER), low vesicular activity, and
increased metabolic activity, mainly manifested by
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a higher mitochondrial volume (Tajes et al., 2014).
The high TEER is due to the presence of adherens
and tight junctions. Primary contact between neigh-
bouring BMECs is ensured by adherens junctions,
which are formed by VE-cadherin, B-catenin, and
a-catenin (Brown and Davis, 2002). The low paracel-
lular permeability of the BBB is mainly ensured by
tight junctions, which consist of various transmem-
brane proteins such as claudins, occludin, and junc-
tional adhesion molecules (JAMs), together with cy-
toplasmic proteins including zonula occludens (ZO)
proteins, afadin-6 (AF-6), and cingulin (Tajes et al.,
2014).

BMECs are anchored in the endothelial basement
membrane, which consists mainly of collagen type
IV, laminins-411 and -511, nidogen-1, perlecan, agrin
and fibronectin. It plays a crucial role in the separation
of BMECs from glia and neurons, supports vascular
development and contributes to the maintenance of
BBB integrity. In addition to BMECs, pericytes lo-
cated within the basement membrane also contribute
to the production of its components (ThomsenRouthe
et al., 2017; Tilling et al., 2002; Xu et al., 2019). An
in vivo study in mice demonstrated that areas lacking
pericytes exhibit increased leukocyte infiltration into
the CNS during inflammation. These areas are also
characterized by a reduced production of endothe-
lial basement membrane components (Wang et al.,
2006). Furthermore, pericytes influence BBB perme-
ability by regulating the expression of tight junction
and adherens junction proteins in BMECs, although
the mechanisms of this interaction are not yet fully
understood (Sweeney et al., 2016).

In cerebral capillaries, the endothelial basement
membrane is continuous with the parenchymal base-
ment membrane, which, unlike the endothelial base-
ment membrane, contains laminins-111 and -211
(ThomsenRouthe et al., 2017). In larger cerebral ves-
sels, these two layers are separated by perivascular
spaces (Ineichen et al., 2022). Astrocytic end-feet are
anchored in the parenchymal basement membrane
and represent the primary source of its components
(ThomsenRouthe et al., 2017). Similar to pericytes,



Fig. 1: Schematic illustration of the histological
structure of the blood-brain barrier
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Source: Drawn by the first author of this manuscript.

astrocytes influence BBB permeability by regulating
the expression of tight junction proteins in BMECs. An
in vivo study in mice has shown that their presence is
important not only for embryonic BBB development
but also for its proper function in adulthood (Heithoff
et al., 2021). The parenchymal basement membrane,
together with the astrocytic end-feet, forms the glia
limitans (Engelhardt and Coisne, 2011).

In vitro BBB models

Interest in studying the physiology, pathology,
toxicity, and drug delivery to the CNS has led to the
development of several in vitro BBB models. Their
main advantage over in vivo animal models is the
lower time and financial demands (Jagtiani et al.,
2022). None of the developed models is perfect, and
the selection of an appropriate model depends on the
requirements of a particular experiment (Soliman et
al., 2025).

The simplest in vitro BBB model is a monolayer
of BMECs cultured on a transwell insert (Fig. 2A).
Integrity is assessed by measuring TEER and by de-
termining permeability for selected molecular mark-
ers (Czupalla et al., 2014), such as sucrose, sodium
fluorescein, lucifer yellow, horseradish peroxidase,
Evans blue bound to serum albumin, and fluorescent-

ly labeled dextran (Chaulagain et al., 2023; Simoes

Da Gama and Morin-Brureau, 2022). Efforts to bet-
ter approximate physiological conditions have led to
the development of co-culture transwell in vitro BBB
models, in which BMECs are co-cultured with astro-
cytes, pericytes, and/or neurons. In a non-contact co-
culture system, BMECs are placed in the luminal part
of the insert, while the second cell type is located at
the bottom of the well in which the insert is placed
(Fig. 2B). Communication between the different cell
types occurs through paracrine signaling. In a contact
co-culture system, the second cell type (astrocytes
or pericytes) is cultured on the abluminal side of the
insert, enabling intercellular communication through
direct physical interaction (Fig. 2C). Various configu-
rations of double-culture, triple-culture (Fig. 2D), and
quadruple-culture systems (Fig. 2E) have been devel-
oped (Soliman et al., 2025). However, the physical
contact of BBB cells in vivo is better mimicked by 3D
in vitro BBB models.

The first described 3D in vitro BBB models were
hydrogel-based models in which two configurations
are possible. In the first configuration, BMECs are
embedded directly into the hydrogel scaffold, either
alone or in combination with other NVU cell types.
However, this configuration is not suitable for testing
BBB permeability because the luminal and ablumi-
nal sides are not precisely defined. To overcome this
limitation, BMECSs can be cultured on the surface of
a hydrogel scaffold containing other NVU cell types.
The endothelial cells can then form a monolayer that
defines the luminal side of the BBB model (Fig. 2F)
(Perez-Lopez et al., 2023). Subsequently, spheroids
and organoids were developed. In both cases, they
are spherical aggregates formed by spontaneous or-
ganization of NVU cells, but exclusively human em-
bryonic stem cells (hESCc) or induced pluripotent
stem cells (hiPSCs) are used to generate organoids
(Fig. 2G) (Lancaster et al., 2013). However, neither
of these models considers the effect of shear stress on
the integrity of BMECs.

The first dynamic in vitro BBB model was the cone-
plate device (Fig. 2H). However, due to the non-uni-

form distribution of shear stress, it is not commonly
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Fig. 2: Schematic illustrations of in vitro BBB models
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used today (Soliman et al., 2025). Another dynamic
in vitro BBB model is the hollow fiber-based model.
It consists of a gas-permeable silicone tube connected
to a medium reservoir, a pump with adjustable speed,
and a hollow fiber system. BMECs are cultured on
the inner side of each fiber, while astrocytes are cul-
tured on the outer side (Fig. 2I) (Cucullo et al., 2002).
Although it allows the simulation of shear stress with
values comparable to physiological conditions, its
preparation is technically, time-, and cost-intensive.
Another disadvantage is the complicated visualiza-
tion of BMECs morphology (He et al., 2014). To
overcome the limitations of the hollow fiber-based
model, microfluidic-based BBB models were de-

veloped. The first microfluidic chips consisted of a
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microporous membrane located at the intersection of
two perpendicularly oriented channels. BMECs were
cultured on the upper side and astrocytes on the lower
side of the membrane. The exchange of nutrients and
gases was ensured by a system of gas-permeable tub-
ing, and medium flow was provided by a peristaltic
pump. Each side of the membrane contained a set of
electrodes for TEER measurement (Fig. 2J) (Booth
and Kim, 2012). To simplify monitoring of both the
luminal and abluminal sides of the BBB chip, a syn-
thetic microvascular BBB model (SyM-BBB) was
created, which, unlike the previous model, is based
on a horizontal arrangement. The microporous mem-
brane is replaced by pillars that divide two micro-

channels into a luminal and an abluminal side cham-



ber. The luminal side chamber contains BMECs, and
the abluminal side chamber contains astrocytes or
astrocyte-conditioned medium. Medium exchange is
ensured by inlet and outlet ports (Fig. 2K) (Prabha-
karpandian et al., 2013).

Ecm proteins used for the construction of in vitro
BBB models

Although BMECs can be cultured on plastic sur-
faces, like other adherent cells, they attach only
weakly under natural conditions. Therefore, modifi-
cation of the culture surface is required to allow suf-
ficient cell adhesion. In in vitro BBB models, various
substrates are used for this purpose, which not only
support adhesion but also promote proliferation, dif-
ferentiation, and cell survival (DeQuach et al., 2010;
Chua and Lim, 2023). Since the creation of the first
in vitro BBB models, type I collagen isolated from
rat tail or bovine sources has been the most common-
ly used substrate for culturing BMECs (Audus and
Borchardt, 1986; Cecchelli et al., 1999; Kim et al.,
2015; Lauer et al., 2004; Malik et al., 2023). This sub-
strate enables selective isolation of primary BMECs
based on their differential adhesion rates compared
to other brain cells (Navone et al., 2013), and also
facilitates the formation of a continuous and well-
organized monolayer (Cecchelli et al.,, 1999). An-
other frequently used substrate is gelatin, which, due
to its low cost, is mainly employed for subculturing
endothelial cells but is also used in hydrogel forma-
tion and for coating transwell inserts (Augustine et
al., 2021; Cecchelli et al., 1999; Karasek, 1989; Xie
et al., 2005). However, none of these substrates are
components of the physiological endothelial base-
ment membrane of the BBB in vivo. In 1998, Tilling
et al. demonstrated that culturing porcine brain cap-
illary endothelial cells (PBCECs) on inserts coated
with fibronectin, type IV collagen, laminin, or mix-
tures of two of these proteins at a 1:1 mass ratio led
to a significant increase in TEER values compared to
culture on type I collagen-coated inserts. The high-
est TEER values were achieved with PBCECs cul-

tured on a fibronectin/laminin mixture (Tilling et al.,

1998). Since then, commonly used substrates have
also included mouse or human type I'V collagen (Ass-
mann et al., 2017; Song and Pachter, 2003), bovine
or human fibronectin (Fiandra et al., 2016; Lauer et
al., 2004; Toyoda et al., 2013), type IV collagen/fi-
bronectin mixtures (Calabria et al., 2006; Ruck et al.,
2014; ThomsenBirkelund et al., 2017; Toyoda et al.,
2013), and Matrigel (Kim et al., 2022; Li et al., 2010;
Petrovskaya et al., 2022). Matrigel is also routinely
used for culturing hESCs and hiPSCs during their dif-
ferentiation into BMEC-like cells, while subsequent
purification from mixed populations of neurons and
BMEC-like cells is performed on type IV collagen/
fibronectin-coated surfaces (Lippmann et al., 2012).
Matrigel mainly consists of laminin-111, type IV col-
lagen, perlecan, and nidogen (Kleinman and Martin,
2005; Uriel etal., 2009). Its use is often preferred over
individual laminins because their tissue isolation and
recombinant full-length protein production remain
technically challenging. In recent years, interest has
grown in using recombinant laminin E8 fragments,
which consist of the C-terminal regions of individual
chains (Miyazaki et al., 2012). Although the use of
these substrates better approximates the composition
of the endothelial basement membrane of the BBB in
vivo compared to type I collagen and gelatin, most
are of animal origin, which reduces their physiologi-
cal relevance.

Several authors besides Tilling et al. have investi-
gated the influence of various substrates on the integ-
rity of in vitro BBB models. Maherally et al. com-
pared the effects of human plasma fibronectin, human
laminin, type IV collagen, recombinant agrin, and per-
lecan on hCMEC/D3 cell adhesion and TEER values
of the resulting monolayer. Their results showed that
the best adhesion and highest TEER were achieved
on plastic surfaces coated with perlecan and agrin
(Maherally et al., 2018). Katt et al. examined BMEC-
like cells’ adhesion and TEER when cultured on type
I collagen hydrogels further modified with type IV
collagen, fibronectin, laminin, perlecan, agrin, and
various combinations of these ECM proteins. They
found that cells formed the most morphologically
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continuous monolayer on the stiffest gels (7 mg/ml),
while agrin coating significantly enhanced adhesion.
However, the highest TEER values were observed in
cells cultured on hydrogels coated with a mixture of
type IV collagen, fibronectin, and laminin, whereas
agrin-modified hydrogels resulted in relatively low
TEER. These findings suggest that although agrin
promotes BMEC-like cell monolayer formation, its
presence alone, without other ECM proteins, is insuf-
ficient to achieve adequate barrier integrity. The same
authors further compared TEER of BMEC-like cells
cultured on transwell inserts coated with fibronectin,
agrin, a type IV collagen/fibronectin mixture, a type
IV collagen/laminin mixture, and an agrin/laminin
mixture. The highest values were obtained on the type
IV collagen/laminin combination, whereas the lowest
were again observed on agrin. The discrepancy be-
tween these results and those of Maherally et al. may
stem from differences in the properties of BMEC-like
cells and hCMEC/D3 cells. Notably, TEER values
of BMEC-like cells cultured on collagen-based hy-
drogels were significantly lower than those obtained
with individual ECM proteins, suggesting that the use
of collagen hydrogels in monolayer transwell in vitro
BBB models may be counterproductive (Katt et al.,
2018). Although previous studies exploring optimal
substrates for BMEC culture included laminins, they
did not examine possible differences among specific
isoforms. Motallebnejad et al. investigated the ef-
fects of laminin-511, the E§ fragment of laminin-511,
the E8 fragment of laminin-411, a type IV collagen/
laminin-511 mixture, and a type [V collagen/fibronec-
tin mixture on BMEC-like cell integrity. The highest
and most stable TEER values over a two-week meas-
urement period were observed in cells cultured on the
laminin-511 E8 fragment. In contrast, cells cultured
on the laminin-411 E8 fragment often failed to form a
monolayer, and when they did, it exhibited relatively
low TEER. Immunocytochemical analysis revealed
that BMEC-like cells cultured on the laminin-511 E8
fragment showed higher and more uniform expres-
sion of E-cadherin, PECAM-1, ZO-1, and claudin-5
compared to those cultured on a type IV collagen/
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fibronectin mixture. Conversely, cells grown on the
type IV collagen/fibronectin substrate displayed more
F-actin stress fibers and higher expression of angi-
opoietin-2 (ANGPT2), von Willebrand factor (vWF),
and matrix metalloproteinases MMP1 and MMP9,
indicating an activated BMEC-like cell phenotype.
The results of this study thus demonstrated that the
laminin-511 E8 fragment supports differentiation of
hiPSCs into BMEC-like cells with a non-activated
phenotype (Motallebnejad and Azarin, 2020). The re-
sults of the studies are summarized in Table 1.
Overall, these findings highlight the critical role
of substrate composition in determining the integ-
rity of in vitro BBB models. However, none of the
existing studies have explored the synergistic ef-
fect of combining all key proteins of the endothelial
basement membrane of the BBB (type IV collagen,
laminin-411, laminin-511, nidogen-1, perlecan, agrin,
and fibronectin), which would more accurately mimic

the physiological in vivo environment.

ECM proteins of the endothelial basement mem-
brane of the BBB

ECM is a highly dynamic three-dimensional net-
work of proteins that surrounds cells, providing phys-
ical support and regulating multiple cellular process-
es. Its composition is tissue-specific, and its presence
is essential for maintaining normal tissue homeosta-
sis. There are two main types of ECM: interstitial and
pericellular. Interstitial ECM is located in the spaces
between cells, whereas pericellular ECM is in close
contact with the cells it surrounds. The endothelial
basement membrane of the BBB represents a specific
type of pericellular ECM (Theocharis et al., 2016),
which envelops BMECs and pericytes, the latter
also serving as producers of its protein components
(ThomsenRouthe et al., 2017). Cells interact with
individual components of the endothelial basement
membrane through integrin and dystroglycan recep-
tors. These interactions anchor the cells to the base-
ment membrane and simultaneously trigger specific
intracellular signaling pathways that regulate cell

proliferation, differentiation, migration, and survival.



Tab. 1: Summary of studies comparing the impact of different substrates on the integrity of in vitro BBB models

Cells Substrate Device Results References
PBCECs Single ECM proteins self- Group 1 (Tilling et al.,
* type I collagen (900 pl/ml) developed * type I collagen: 350 Q-cm? 1998)
* type IV collagen (50 pl/ml spectrometer | ¢ laminin: 805 Q-cm?
¢ laminin (50 pl/ml) » fibronectin + laminin:
* fibronectin (50 pl/ml) 1015 Q-cm?
Mixtures Group 2
* type IV collagen (50 pl/ml) + * type I collagen: 1000 Q-cm?
laminin (50 pl/ml) * type IV collagen, type IV
* type IV collagen (50 pl/ml) + collagen + fibronectin:
fibronectin (50 pl/ml) 1100 Q-cm?
* fibronectin (50 pul/ml) + * fibronectin + laminin:
laminin (50 pl/ml) 1200 Q-cm?
hCMEC/D3 | Single ECM proteins ECIS Z6 ¢ laminin: 580 Q (Maherally
* laminin (75 pg/ml) (Applied * type IV collagen: 600 Q etal., 2018)
* type IV collagen (10 pg/ml) Biophysic) » fibronectin: 620 Q
* fibronectin (5 pg/ml) * agrin: 980 Q
* agrin (1 pg/ml) * perlecan: 1200 Q
* perlecan (10 pg/ml)
BMEC-like | Single ECM proteins EVOM2 * agrin: 5 Q-cm? Katt et al.,
cells * agrin (50 pl/ml) voltohmmeter | « fibronectin + agrin: 4100 Q-cm?| 2018)
* fibronectin (50 pl/ml) (STX2 * fibronectin: 5000 Q-cm?
Mixtures electrodes) * type IV collagen + fibronectin:
* fibronectin (50 pg/ml) 5700 Q-cm?
+ agrin (50 pg/ml) * type IV collagen + laminin:
* type IV collagen (50 pg/ml) 6200 Q-cm?
+ fibronectin (50 pg/ml)
* type IV collagen (50 pg/ml)
+ laminin (50 pg/ml)
BMEC-like Single ECM proteins EVOM2 « laminin-411-ES: 900 Q-cm? Motallbn ejad
cells ¢ laminin 511 (1 pg/cm?) voltohmmeter | tvoe IV coll b tin: and Azarin,
« laminin-511-E8 (1 pg/cm?) (STX2 3 Oggeg, cotlagen T HOTONECtN: 1 5020)
¢ laminin-411-E8 (1 pg/cm?) electrodes) « lam; .CHSIH IV coll
Mixtures aminin-511, t?/pe co a%en
« type IV collagen (400 pg/ml) . Tlam;mgﬁlég?i%%é) Sm )
+ fibronectin (100 pg/ml) aminin-o H1-Ee: om
* type IV collagen (400 pg/ml)
+ laminin 511 (1 pg/cm?)

In addition, the ECM serves as a reservoir for vari-
ous growth factors, which can be released as needed
to influence cellular behavior. Changes in the com-
position or abundance of individual components of
the endothelial basement membrane of the BBB thus
affect not only its mechanical properties but also the
signaling pathways transmitted to the cells (Baeten
and Akassoglou, 2011).

The main components of the ECM in the endothe-
lial basement membrane of the BBB include type IV
collagen, laminin-411, laminin-511, nidogen-1, per-
lecan, agrin, and fibronectin (Roberts et al., 2012;
ThomsenRouthe et al., 2017; Tilling et al., 2002; Xu et

al., 2019). Each of these proteins plays a specific role
in maintaining BBB integrity, although in many cases
their functions are not yet fully understood. Laminins
are essential for the assembly of the endothelial base-
ment membrane and support proper differentiation of
BMECs (Mettouchi et al., 2001; Motallebnejad and
Azarin, 2020). Type IV collagen maintains the sta-
bility of the basement membrane under mechanical
stress during developmental processes (Gould et al.,
2005; Poschl et al., 2004). The linkage between type
IV collagen and laminins is mediated by nidogen-1,
whose role in maintaining BBB integrity is still not

completely clarified (ThomsenRouthe et al., 2017).

61



Fig. 3: Schematic representation of the structure of a type IV collagen protomer
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Source: Created by the first author of this manuscript.

Perlecan mediates interactions between the ECM and
growth factors (Roberts et al., 2012), influences ECM
hydration and mechanical properties (Theocharis et
al., 2016), and supports pericyte migration to dam-
aged regions of the CNS, significantly contributing to
their repair (Nakamura et al., 2019). Agrin enhances
the integrity of BMECs by stabilizing the localiza-
tion of E-cadherin, pB-catenin, and ZO-1 (Steiner et
al., 2014). Fibronectin, similarly to perlecan, medi-
ates ECM interactions with growth factors (Martino
and Hubbell, 2010), supports the survival and pro-
liferation of BMECs (Wang and Milner, 2006), and
facilitates adhesion of astrocytic end-feet to the ECM
(Liu et al., 2023).

Type IV collAgen

The main structural component of the endothelial
basement membrane is type IV collagen. It is a 488.8
kDa (UniProt P02462, P08572) trimeric protein com-
posed of three a-chains. Although up to six types of
a-chains (ol — a6) have been identified, only a1 and
02 chains are constitutively present in nearly all base-
ment membranes (Xu et al., 2019). They are encoded
by the COL4A1 and COL4A2 genes, which are lo-
cated on human chromosome 13 (Kuhn, 1995). Each
chain is a left-handed helix consisting of a globular
non-collagenous domain 1 (NC1) at the C-terminus, a
long collagenous domain (COL) formed by Gly-Xaa-
Yaa repeats in the central part, and a 7S domain rich
in cysteine and lysine residues at the N-terminus. The
collagen domain contains 21 — 23 interruptions in the
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Gly-Xaa-Yaa repeats, which provide flexibility of the
chains and allow network formation (Khoshnoodi
et al., 2008). In brain endothelial basement mem-
branes, the predominant isoform of type IV collagen
is formed by the intracellular combination of two a/1-
chains and one a2-chain ([a1(IV)]202(IV)) to form
a right-handed triple helix, referred to as a protomer
(Fig. 3). The resulting protomers subsequently under-
go extracellular oligomerization, which is dependent
on the presence of chloride ions (ThomsenRouthe et
al., 2017). This process occurs either by linking two
protomers via interactions between their NC1 do-
mains or by linking four protomers via interactions
between their 7S domains. Additionally, lateral inter-
actions between the COL domains contribute to the
formation of the polygonal network, which is further
stabilized by supramolecular twisting to form a su-
percoil (Khoshnoodi et al., 2008).

A global knockout of the genes encoding both
chains of type IV collagen (Col4al, Col4a2) in mice
has shown that this isoform is not required for base-
ment membrane formation during early embryonic
development. However, after embryonic day 10 — 11,
mutant embryos die due to disrupted basement mem-
brane structure (Poschl et al., 2004). Homozygous
Col4al mutant mice, as well as mice with knockouts
of both chains, also die during embryonic develop-
ment. Half of the heterozygous mice die within one
day after birth due to cerebral hemorrhage, and 18%
of adults develop porencephaly. The basement mem-

brane of heterozygotes is poorly demarcated, lacks



Fig. 4: Schematic representation of the structure of laminin-411 and laminin-511
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Source: Created by the first author of this manuscript.

uniform density and thickness, is discontinuous in
places, and shows herniations (Gould et al., 2005).
Both studies demonstrate the essential role of type IV
collagen in maintaining endothelial basement mem-

brane stability.

Laminins

The proper incorporation of type IV collagen into
the endothelial basement membrane is supported by
its interaction with laminins (McKee et al., 2007).
Laminins are trimeric, cross-shaped proteins com-
posed of a, B, and y chains. Five a, four B, and three
v chains have been identified, which can combine to
form up to 20 laminin isoforms (Halder et al., 2023).
The two most abundant laminin isoforms in the en-
dothelial basement membrane are laminin-411 and
laminin-511. Laminin-411 consists of o4, Bl, and
v1 chains (ThomsenRouthe et al., 2017) and has a
molecular weight of 578.2 kDa (UniProt Q16363,
P07942, P11047). Laminin-511 consists of a5, B,
and y1 chains (ThomsenRouthe et al., 2017) and has
a molecular weight of 775.4 kDa (UniProt 015230,
P07942, P11047). The chains of these laminins are
encoded by the genes LAMA4 (04) on chromosome
6, LAMAS (a5) on chromosome 20, LAMBI1 (1) on
chromosome 7, and LAMCI (y1) on chromosome 1

(Aumailley, 2013). Laminin self-assembly occurs in
two stages: a temperature-dependent oligomerization
step, followed by calcium-dependent polymerization
(Yurchenco and Schittny, 1990). Inside the cell, the
and vy chains first form a dimer, to which the C-termi-
nal part of the a chain is subsequently added, forming
a helical structure. This process gives rise to the long
arms of the laminin molecules, whose ends contain
the laminin globular (LG) domain, derived from the
protruding C-terminal part of the a-chains. The short
arms are formed by the association of the N-termi-
nal regions of the individual chains and contain the
laminin N-terminal (LN) domain, the laminin-type
epidermal growth factor (EGF)-like (LE) domain,
and the laminin IV (L4) domain (Fig. 4) (Aumailley,
2013). The long arms mediate interactions between
laminins and cell surface receptors such as integrins
and dystroglycans, while the short arms interact with
other components of the endothelial basement mem-
brane (Hohenester and Yurchenco, 2013).

The indispensable role of laminins in the forma-
tion of basement membranes is demonstrated by the
global knockout of the yl chain of laminin, which
leads to a complete absence of basement membranes
and lethality already at early stages of embryonic de-

velopment. In such embryos, only disorganized ag-
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Fig. 5: Schematic representation of the modular structure of nidogen-1
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Source: Created by the first author of this manuscript.

gregates of type IV collagen and perlecan were ob-
served. However, these results do not allow definitive
conclusions about the function of individual laminin
1soforms, since several of them contain this chain
(Smyth et al., 1999). The role of laminin-411 in the
formation of the endothelial basement membrane has
been investigated in mutant mice deficient in the o4
chain. These mice exhibited a hemorrhagic phenotype
during the perinatal stage, and their basement mem-
branes contained reduced amounts of type IV colla-
gen and nidogen. Interestingly, the hemorrhagic phe-
notype spontaneously resolved within a few weeks
after birth, possibly due to the onset of laminin-511
expression, which could compensate for the lack of
laminin-411 (Thyboll et al., 2002). This observation
is further supported by findings showing that in the
CNS of normal mice, 04 chain expression is present
along the entire vasculature, whereas a5 chain ex-
pression is restricted to capillaries and postcapillary
venules. In mice deficient in the 04 chain, however,
the a5 chain is expressed along the entire vasculature
(Wu et al., 2009). In contrast, a global knockout of the
a5 chain of laminin has lethal consequences (Miner
et al., 1998). To clarify the role of laminin-511 in
BBB integrity, Gautam et al. generated mutant mice
with an endothelial cell-specific knockout of the a5
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chain of laminin. Under homeostatic conditions, no
differences in BBB integrity were observed in these
mice; however, following intracerebral hemorrhage,
the BBB exhibited increased permeability and infil-
tration of immune cells (Gautam et al., 2019). These
findings are consistent with the results of Wu et al.,
who observed reduced extravasation of immune cells
in mice in which the deficiency of the a4 chain was
compensated by increased expression of the a5 chain
(Wu et al., 2009).

Nidogen

The endothelial basement membrane is stabilized
by nidogen, also known as entactin. There are two
isoforms of nidogen: nidogen-1 and nidogen-2. In
adults, the connection between type IV collagen and
laminin is primarily mediated by nidogen-1, which
also interacts with other basement membrane com-
ponents such as perlecan and fibulin. In contrast, the
expression of nidogen-2 decreases significantly af-
ter birth, suggesting that it plays an important role
in basement membrane formation, particularly dur-
ing embryonic development (ThomsenRouthe et
al., 2017). Nidogen-1 is a 136.4 kDa glycoprotein
encoded by the NID1 gene, located on chromosome
1 (UniProt P14543). It exhibits a modular structure



Fig. 6: Schematic representation of the modular structure of perlecan
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composed of three globular domains (G1-G3). The
G1 domain is separated from G2 by a linker region,
whereas G2 is separated from G3 by a rod-like seg-
ment. The G1 domain contains the nidogen (NIDO)
domain, comprising approximately 180 amino acid
residues, whose exact function remains unclear. The
G2 domain contains the G2 B-barrel domain and two
EGF-like domains. It ensures the interaction of ni-
dogen-1 with type IV collagen and perlecan. The G3
domain consists of low-density lipoprotein receptor
(LDLR) repeats and an EGF-like domain. It enables
the interaction of nidogen with the short arm of the
laminin y1 chain. The rod-like segment is composed
of four EGF-like domains and a thyroglobulin type 1
(TG1) domain (Fig. 5) (Bechtel et al., 2012; Topfer
and Holz, 2024; Zhou et al., 2022).

In nidogen-1-deficient mice, the endothelial base-
ment membrane is thinned or absent in certain regions
of the BBB, which is also reflected by an increase in
endothelial cell volume. In contrast, basement mem-
branes in other tissues appear normal. In some tissues,
such as striated muscle and heart, increased levels
of nidogen-2 have been observed, which may com-
pensate for the lack of nidogen-1 (Dong et al., 2002;
Miosge et al., 2002; Murshed et al., 2000). This hy-
pothesis is further supported by the observation that

ablation of both isoforms leads to perinatal lethality
(Bader et al., 2005). However, given the abnormali-
ties observed in the endothelial basement membrane
and the lack of increased nidogen-2 expression in the
brain, it is likely that this compensatory mechanism is
limited to non-neural tissues (Dong et al., 2002).

Perlecan

Another important component of the endothelial
basement membrane is perlecan, also known as hep-
aran sulfate proteoglycan 2 (HSPG2). It is encoded by
the HSPG2 gene located on chromosome 1. Perlecan
consists of a core protein with a molecular weight of
approximately 468.8 kDa (UniProt P98160), which
is divided into five domains (I — V). Three glycosa-
minoglycan chains are attached to its N-terminus,
increasing the total molecular weight of the protein
to approximately 750 kDa (Martinez et al., 2018).
Domain I is composed of acidic amino acids, con-
tains three Ser-Gly-Asp sequences serving as attach-
ment sites for heparan sulfate chains, and includes
a SEA (sea urchin sperm protein, enterokinase, and
agrin) domain. Domain II comprises four LDLR-
like domains and one immunoglobulin (Ig)-like do-
main. Domain III contains three L4-like domains and

eleven LE-like domains. Its presumed function is to
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Fig. 7: Schematic representation of the agrin structure with indicated Y and Z alternative splicing sites
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facilitate the secretion of perlecan into the extracel-
lular matrix. Domain IV consists of approximately
2,000 amino acid residues and includes 21 Ig-like
domains. It mediates the interaction of perlecan with
other extracellular matrix proteins such as nidogen-1,
fibronectin, and fibulin-2. Domain V, also known as
endorepellin due to its ability to inhibit endothelial
cell migration, is composed of three LG-like domains
and four EGF-like domains (Fig. 6) (Gubbiotti et al.,
2017). Perlecan interacts with numerous growth fac-
tors, including basic fibroblast growth factor (bFGF),
platelet-derived growth factor (PDGF), transforming
growth factor beta (TGF-f), and vascular endothelial
growth factor (VEGF). In addition, it mediates the
endocytosis of bFGF by BMECs, thereby contribut-
ing to the maintenance of BBB integrity (Roberts et
al., 2012).

Perlecan deficiency in mice is lethal. Although
basement membranes develop normally in early
embryonic development, they are later disrupted in
areas exposed to mechanical stress, such as the tel-
encephalic vesicles. This results in brain tissue in-
vading the ectoderm, leading to exencephaly and the
formation of neuronal ectopias (Costell et al., 1999).
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To study the function of perlecan in BBB integ-
rity, mice with conditional perlecan deficiency were
generated. Under homeostatic conditions, the BBB
showed no abnormalities, but during middle cerebral
artery occlusion, Evans blue staining and fibrinogen
extravasation were increased, which was also associ-
ated with reduced expression of tight junction pro-
teins claudin-5 and ZO-1, compared with the control
group. Increased perlecan expression was observed
in the control group. Further analyses showed that
perlecan promotes pericyte migration to the affected
area, thereby repairing BBB damage (Nakamura et
al., 2019). These results suggest that perlecan is not
essential for the development or maintenance of BBB
integrity under homeostatic conditions, but its impor-
tance lies in supporting its repair after damage.

Agrin

Agrin is a heparan sulfate proteoglycan encoded
by the AGRN gene, which is located on chromosome
1. The core protein has a molecular weight of 217.3
kDa (UniProt: O00468), but this increases to approxi-
mately 400 kDa due to glycosylation (Winzen et al.,
2003). Many of the domains of agrin show homol-



ogy to those of other ECM proteins. The N-terminal
domain of agrin (NtA) mediates interaction with
laminins and attachment to the endothelial basement
membrane. Following this, the molecule contains nine
follistatin (FS)-like domains, the last two of which
are separated by two LE-like domains. The region
between the seventh and eighth FS domains also con-
tains three Ser-Gly consensus sequences that serve as
attachment sites for heparan sulfate chains. The cen-
tral part of the molecule contains two regions rich in
serine and threonine residues (S/T), which are sepa-
rated by the SEA domain. There are four additional
Ser-Gly consensus sequences serving for attachment
of chondroitin sulfate chains. The C-terminal region
contains four EGF-like domains and three LG-like
domains, and includes two alternative splice sites, Y
and Z, which allow the formation of multiple agrin
isoforms with specific functions in different tissues
(Fig. 7) (Denzer et al., 1998; Winzen et al., 2003).
The Z0 isoform, which lacks a C-terminal amino
acid insertion, is present in the endothelial basement
membrane (ThomsenRouthe et al., 2017). Agrin ac-
cumulation in the endothelial basement membrane of
BBB begins during embryonic development (Barber
and Lieth, 1997). Conversely, its reduced expression
has been observed in endothelial basement membrane
alterations associated with glioblastoma multiforme
(Rascher et al., 2002).

The role of agrin in BBB integrity is challenging
to study, particularly because of the existence of neu-
ronal isoforms that are essential for the formation of
neuromuscular junctions. Deletion of the short iso-
form of agrin in mouse endothelial cells results in
a narrowing of cerebral microvessel diameter and a
decrease in the amount of aquaporin 4 (Rauch et al.,
2011), which is located primarily in the cytoplasmic
membrane of astrocytic end-feet (Lan et al., 2016).
In a transgenic model of Alzheimer’s disease, mice
lacking agrin expressed in endothelial tissue also
showed increased amyloid beta (AP) deposition
(Rauch et al., 2011), likely due to reduced clearance
of waste metabolites by astrocytes (Lan et al., 2016).
Another study showed that agrin plays an important

role in stabilizing the localization of adherens junc-
tion proteins E-cadherin and -catenin without affect-
ing their overall expression. In addition, it stabilizes
the localization of ZO-1, a tight junction protein that
is thought to contribute to the formation of adherens
junctions through interaction with a-catenin (Steiner
etal., 2014).

Fibronectin

Fibronectin is a glycoprotein with a single-chain
molecular weight of approximately 272.3 kDa. It is
encoded by the FN1 gene located on chromosome 2
(UniProt P02751). Fibronectin can exist in two forms:
as a dimeric soluble protein in blood plasma or as an
insoluble protein on the cell surface and in the extra-
cellular matrix. Under pathological conditions such
as multiple sclerosis, these two forms can associate
to form fibronectin aggregates that prevent axonal re-
myelination. It is synthesized primarily by astrocytes
but also by BMECs and microglia (Wei et al., 2023).
Fibronectin expression is highest during CNS devel-
opment and decreases over time (Milner and Camp-
bell, 2002), and in the adult brain it is found exclu-
sively as part of the BBB (van Schaik et al., 2022).
Each fibronectin chain consists of linearly arranged
blocks of repeating homologous domains of types I,
IT and III. Type I domains contain approximately 45
amino acids, type II domains about 60 amino acids,
and type III domains around 90 amino acids. Type I
and II domains are linked by disulfide bonds. Type
III domains do not contain disulfide bonds but may
contain free thiol (-SH) groups. Alternative splicing
results in different variants of fibronectin chains. It
occurs in the extra domain A (ED-A), extra domain
B (ED-B), and the type III connecting segment (I11-
CS). Based on function, the fibronectin chain can be
divided into the fibrin-heparin binding region 1, the
collagen binding region, the cell attachment region,
the heparin binding region 2, and the fibrin binding
region 2 (Fig. 8) (Proctor, 1987). The heparin binding
region 2 enables fibronectin to interact with insulin-
like growth factor-binding protein 3 (IGFBP-3) and

several growth factors, including hepatocyte growth
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Fig. 8: Schematic representation of the modular structure of the fibronectin chain with sites of alternative
splicing and functional regions indicated
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factor (HGF), bFGF, PDGF, TGF-B, and VEGF (Mar-
tino and Hubbell, 2010). Interaction with BMECs oc-
curs primarily through binding to integrin receptors
aSB1 and avpB3, leading to promotion of cell survival
and proliferation (Wang and Milner, 2006).
Knockout of fibronectin in mice results in early le-
thality, accompanied by marked impairment of neo-
vascularization, neural tube formation, and the for-
mation of mesoderm-derived tissues (George et al.,
1993). Reduced fibronectin expression in humans
is associated with cerebral cavernous malformation
(CCM), a rare autosomal dominant disorder caused
by mutations in the CCM1, CCM2, or CCM3 genes
(Schwefel et al., 2020). It is characterized by reduced
expression of tight junction proteins claudin-5, occlu-
din, and ZO-1, as well as the glucose transporter-1
(GLUT-1). The result is clusters of blood-filled, irreg-
ularly dilated capillaries that are lined by endothelium
and not separated by brain parenchyma (Schneider et
al., 2011). A study by Schwefel et al. demonstrated
that culturing human umbilical vein endothelial cells
(HUVECs) with a CRISPR/Cas9-inactivated CCM3
gene on a fibronectin substrate can reverse the mor-
phological abnormalities of these cells, reduce actin
filament formation, and restore the ability to form
3D spheroids (Schwefel et al., 2020). Another study
showed that reduced fibronectin expression caused

by deletion of the autophagy-related gene 7 (Atg7)
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specifically in endothelial cells leads to loss of ad-
hesion of astrocytic end-feet to the cerebral micro-
circulation, which is manifested by reduced BBB in-
tegrity (Liu et al., 2023). These findings confirm that
fibronectin is an essential component for proper BBB

function.

CONCLUSIONS

The endothelial basement membrane plays a key role
in the proper function of the BBB. ECM proteins en-
sure the anchoring of cells in the basement membrane
and participate in the regulation of cell proliferation,
differentiation, migration and survival. However, the
function of several proteins is still not fully under-
stood. Several studies also point to the different integ-
rity of in vitro BBB models when culturing BMECs
on different substrates. Nevertheless, type I collagen,
which is not a physiological component of the en-
dothelial basement membrane, is still a frequently
used substrate. Therefore, for the physiological rel-
evance of the model, it would be more appropriate to
use ECM proteins, which are natural components of
the endothelial basement membrane. However, fur-
ther studies are needed to better understand the influ-
ence of these proteins on the integrity of in vitro BBB

models.
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ABSTRAKT

Predkladana praca sa zaobera hodnotenim pro-
tinaddorového potencialu indolovych derivatov
1-metoxyizobrassininu (MB-591) a (2E)-1-(2-flu-
orfenyl)-3-(1-metoxy-1H-indol-3-yl)prop-2-én-1-
onu (ZK-CH-11a) v bunkovom modeli karcino-

mu kréka maternice HeLLa so zameranim na ich
cytotoxicka aktivitu, selektivitu a moZné mecha-
nizmy ucinku. Obe zliceniny indukovali koncen-
tracne zavisly pokles viability HeLLa buniek s hod-
notami ICso 8,42 pM pre MB-591 a 11,26 pM pre
ZK-CH-11a a sucasne vykazovali priaznivejSiu
selektivitu vo¢i nadorovym bunkam v porovna-
ni s doxorubicinom, cisplatinou a chlorochinom.
Vyznamna redukcia cytotoxického ucinku oboch
zliucenin v pritomnosti N-acetylcysteinu poukazu-
je na moZnu ucast’ redoxnych mechanizmov v ich
biologickom pésobeni, zatial’ ¢o modulicia cyto-
toxicity chlorochinom naznacuje zapojenie auto-
fagicko-lyzozomalnych procesov. Kombinované
posobenie MB-591 a ZK-CH-11a s doxorubicinom
alebo cisplatinou neviedlo k signifikantnému zvy-
Seniu cytotoxicity oproti samostatne aplikovanym
cytostatikam, ¢o nepodporuje jednozna¢ny syner-
gicky charakter tychto interakcii. Vysledky iden-
tifikuji MB-591 a ZK-CH-11a ako perspektivne
indolové derivaty s cytotoxickou aktivitou a priaz-
nivou predbeZnou selektivitou a zaroven pouka-
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zuju na redoxnu homeostizu a autofagicko-lyzo-
zomalny systém ako potencidlne determinanty ich

ucinku.

Kracové slova: autofagia; cytotoxicita; indolové
derivaty; karcindm krcka maternice; redoxna ho-

meostaza

ABSTRACT

The present study evaluates the anticancer po-
tential of the indole derivatives 1-methoxyisob-
rassinin (MB-591) and (2E)-1-(2-fluoropheny-
1)-3-(1-methoxy-1H-indol-3-yl)prop-2-en-1-one
(ZK-CH-11a) in the HeLa cervical cancer cell mo-
del, focusing on their cytotoxic activity, selectivity,
and potential mechanisms of action. Both compo-
unds induced a concentration-dependent decrease
in HeLa cell viability, with ICso values of 8.42 nM
for MB-591 and 11.26 pM for ZK-CH-11a, and ex-
hibited more favorable selectivity toward cancer
cells compared with doxorubicin, cisplatin, and
chloroquine. The significant attenuation of the cy-
totoxic effects of both compounds in the presence
of N-acetylcysteine suggests the possible involve-
ment of redox-related mechanisms in their bio-
logical activity, while modulation of cytotoxicity
by chloroquine indicates a potential role of auto-
phagic-lysosomal processes. Combined treatment
with MB-591 or ZK-CH-11a and doxorubicin or
cisplatin did not result in a statistically signifi-
cant increase in cytotoxicity compared with the
cytostatic agents administered alone, providing
no conclusive evidence of synergistic interactions.
These findings identify MB-591 and ZK-CH-11a
as promising indole derivatives with cytotoxic ac-
tivity and favorable preliminary selectivity, while
highlighting redox homeostasis and the autopha-
gic-lysosomal system as potential determinants of
their effects.

Key words: autophagy; cervical cancer; cytoto-
xicity; indole derivatives; redox homeostasis
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UVOD

Nédorové ochorenia patria medzi hlavné priciny
morbidity a mortality na celom svete. Napriek vy-
znamnému pokroku v diagnostike a terapii, ako aj
rastucemu poctu dostupnych protinadorovych lieciv,
zostava liecba mnohych malignit limitovana hetero-
genitou nadorovych buniek, komplexnost'ou nadoro-
vého mikroprostredia, systémovou toxicitou liecby
a vznikom rezistencie. Predpoklada sa, Ze pocet imrti
suvisiacich s nadorovymi ochoreniami bude v na-
sledujucich rokoch nad’alej narastat’, ¢o zdoraziuje
potrebu identifikacie novych terapeutickych cielov
a vyvoja ucinnejSich protinadorovych latok (Wan et
al., 2019).

Medzi chemické struktury, ktoré v poslednych de-
satrociach pritahuju zna¢ni pozornost’ medicinskej
chémie a onkofarmakologie, patri indolovy skelet.
Indol predstavuje bicyklicku heterocyklickt zluceni-
nu pozostavajucu z benzénového a pyrolového kruhu
a patri medzi najCastejSie sa vyskytujuce Struktirne
motivy v prirodnych aj syntetickych bioaktivnych
zliceninach. Jeho vyznam vo farmaceutickom vysku-
me potvrdzuje pritomnost’ indolového jadra vo viac
ako 40 FDA-schvalenych lieCivach, ktorych terape-
utické vyuzitie zahfna onkolégiu, neurologiu, gas-
troenterologiu, infekéné aj kardiovaskularne ochore-
nia. V oblasti onkologie sa indolovy skelet nachadza
v mnohych klinicky etablovanych chemoterapeuti-
kach a cielenych terapiach, ¢o poukazuje na jeho mi-
moriadny farmakologicky potencial (Dadashpour and
Emami, 2018; Sridhar et al., 2024; Zeng et al., 2024).

Medzi najvyznamnejsie klinicky vyuzivané indolo-
vé cytostatika patria prirodzene sa vyskytujlce alka-
loidy izolované z Catharanthus roseus (Vinca rosea),
zname ako vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin, vi-
norelbin). Tieto zluceniny vykazuju Sirokospektralnu
antineoplasticku aktivitu sprostredkovanu najmai in-
hibiciou tubulinovej polymerizacie, naslednou mito-
tickou blokadou, inhibiciou angiogenézy a indukciou
apoptotickej bunkovej smrti. V klinickej praxi sa vy-
uzivaji najma v terapii Hodgkinovho a non-Hodgki-

novho lymfomu, neuroblastomu, ako aj karcinomov



semennikov a prsnika (Hassan et al., 2024).

V poslednych rokoch bolo do klinickej praxe za-
vedenych viacero indolovych derivatov vratane su-
nitinibu, ktory sa pouziva pri liecbe gastrointestinal-
nych stromalnych tumorov rezistentnych na imatinib,
pokrocilého rendlneho karcindému a niektorych ne-
uroendokrinnych nadorov pankreasu. Medzi dalSie
klinicky vyuzivané indolové derivaty patria ninteda-
nib, osimertinib, alectinib, anlotinib a panobinostat,
ktorych mechanizmus u¢inku zahffia modulaciu sig-
nalnych drah regulujucich proliferaciu, angiogenézu
a prezivanie nddorovych buniek (Russo et al., 2023).

Experimentalne Stidie ukazali, Ze protinadorova
aktivita indolovych zlucenin je sprostredkovana via-
cerymi mechanizmami ucinku. Medzi najcastejSie
patri indukcia apoptozy prostrednictvom mitochon-
dridlnej drahy, aktivacia kaspazovej kaskady, modu-
lacia expresie proteinov rodiny Bcl-2, ako aj naru-
Senie mitochondrialneho membranového potencidlu
(Tischlerova a kol., 2017; Qin et al., 2022; Yan et al.,
2016; Zheng et al., 2025). Mnohé indolové derivaty
su zaroven schopné ovplyviiovat’ progresiu bunko-
vého cyklu regulaciou cyklinov a cyklin-dependent-
nych kinaz, indukovat’ produkciu reaktivnych foriem
kyslika (ROS) a zasahovat’ do signalnych drah PI3K/
Akt/mTOR, STAT3 alebo MAPK (Ahmad et al.,
2013). V poslednych rokoch sa pozornost’ sustred’uje
aj na ich schopnost’ modulovat’ autofagiu, ferroptozu
a d’alsie formy regulovanej bunkovej smrti (Fan et al.,
2023).

Vyznamnu Cast’ protinddorového vyskumu pred-
stavuju prirodné produkty a ich syntetické derivaty.
Prirodné zluceniny dlhodobo sluzia ako zdroj novych
farmakologicky aktivnych latok a vyznamne prispeli
k vyvoju modernych protinadorovych lie¢iv. Viac ako
60 % FDA-schvélenych antineoplastickych lie¢iv po-
chadza priamo z prirodnych produktov alebo bolo vy-
vinutych na zaklade ich Strukturnych motivov (Qin et
al., 2022).

Mimoriadne zaujimava skupinu predstavuju indo-
lové fytoalexiny, prirodzene sa vyskytujuce sekundar-
ne metabolity kapustovitych rastlin (Brassicaceae),
ktoré su produkované ako sucast’ obrannej odpovede

rastlin na bioticky alebo abioticky stres (Ahmad et al.,
2013). Medzi najviac skimané zlti€eniny patri brassi-
nin a jeho derivaty, pri ktorych bola opakovane preu-
kazana schopnost’ inhibovat’ proliferaciu nadorovych
buniek, indukovat’ apoptozu, nartisat’ redoxni home-
ostdzu a modulovat’ viaceré signalne drdhy spojené
s nadorovou progresiou (Zigova a kol., 2024; Hong
etal., 2021; Kello a kol., 2014; Wen et al., 2025). Za-
roven narastd pocet Studii poukazujtcich na potenci-
alnu synergicku interakciu indolovych fytoalexinov
s konvencnymi chemoterapeutikami, ktord by mohla
prispiet’ k zvySeniu terapeutickej ucinnosti a preko-
naniu mechanizmov liekovej rezistencie (Bakar-Ates
and Ozkan, 2018; Yang et al., 2021; Park et al., 2021;
Gu et al., 2022; Chripkova a kol., 2016; Budovska
a kol., 2022).

Dalsiu perspektivnu skupinu predstavuju indolové
chalkény, ktoré kombinuju biologicky aktivny indo-
lovy a chalkénovy farmakofor v jednej molekule.
Tieto zluceniny vykazuju vyraznu cytotoxicku, anti-
proliferativhu a proapoptoticku aktivitu voci Siroké-
mu spektru nadorovych buniek. Experimentalne pra-
ce ukazali, ze ich ucinok moze byt sprostredkovany
indukciou oxida¢ného stresu, posSkodenim mitochon-
drialnych funkcii, zastavenim bunkového cyklu alebo
inhibiciou polymerizécie tubulinu (Yan et al., 2022;
Zhao et al., 2017; Mirzaei et al., 2017).

Pocas poslednych rokov bolo v ramei nasho vysku-
mu pripravenych a biologicky hodnotenych mnoz-
stvo syntetickych derivatov indolovych fytoalexinov
a indolovych chalkénov (Zigova a kol., 2024; Budov-
ska a kol., 2023; Budovska a kol., 2022; Budovska
akol., 2022; Budovska a kol., 2025; Michalkova kol.,
2022).

Ziskané vysledky identifikovali fytoalexin 1-me-
toxyizobrassinin (MB-591) a indolovy chalkon
(2E)-1-(2-fluérfenyl)-3-(1-metoxy-1H-indol-3-yl)
prop-2-én-1-6n (ZK-CH-11a) ako obzvlast’ perspek-
tivne zluceniny vykazujice vyraznu antiproliferativ-
nu a cytotoxicku aktivitu vo¢i nadorovym bunkam, ¢o
z nich robi zaujimavych kandidatov pre d’alsi predkli-
nicky vyvoj protinddorovych lieciv. Na zaklade do-

terajsich poznatkov sme sa v nadvézujuce;j stadii za-
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Obr. 1: Chemicka $truktira
MB-591 (vl’avo) a ZK-CH-11a (vpravo).

merali na hodnotenie uc¢inku MB-591 a ZK-CH-11a
(Obr. 1) v kombinacii s konvenénymi cytostatikami,
doxorubicinom a cisplatinou, ako aj s moduldtormi
bunkovych procesov, N-acetyl-L-cysteinom (NAC)
a chlorochinom (CQ). Ciel'om bolo charakterizovat’
vzajomné posobenie testovanych zlucenin s cytosta-
tikami a zaroven bliz§ie objasnit’ mozné zapojenie
redoxnej homeostazy a autofagicko-lyzozomalnych
procesov do ich cytotoxického ucinku. Sucastou
hodnotenia bolo aj posudenie cytotoxicity a selektivi-
ty testovanych zlucenin voci nadorovym a nenadoro-

vym bunkam.
MATERIAL A METODY

Testované zliuceniny

Predmetom experimentalneho hodnotenia boli in-
dolové derivaty MB-591 a ZK-CH-11a. Syntetické
postupy pripravy testovanych zli¢enin boli opisané
v predchadzajtcich publikéaciach, konkrétne 1-meto-
xyizobrassininu (MB-591) v praci Budovska a kol.
(2022) a (2E)-1-(2-fludrfenyl)-3-(1-metoxy-1H-in-
dol-3-yl)prop-2-én-1-6nu (ZK-CH-11a) v praci Kud-
lickova a kol. (2023). Néasledné in vitro experimenty
sa realizovali na Ustave farmakologie Lekérskej fa-
kulty Univerzity Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach.
Na pripravu zasobnych roztokov boli testované zlu-
¢eniny rozpustené v dimetylsulfoxide (DMSO; Sig-
ma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) a uchovavané pri
teplote —20 °C. Pracovné roztoky pozadovanych kon-
centracii sa pripravovali naslednym riedenim zasob-
nych roztokov v kultivanom médiu. Konecna kon-

centracia DMSO v kultiva¢nom médiu nepresiahla
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v ziadnom experimente 0,2 %, ¢im sa minimalizoval

potencialny vplyv rozptstadla na viabilitu buniek.

Bunkové linie

Bunkové linie HeLa (I'udsky adenokarcinom kré-
ka maternice) a BJ-5ta (I'udské dermalne fibroblasty)
boli ziskané od American Type Culture Collection.
HeLa bunky boli kultivované v rastovom médiu
RPMI 1640 (Biosera, Kansas City, MO, USA) suple-
mentovanom 10 % FBS (Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA) a 1xHyClone™ roztokom antibiotik/antimy-
kotik (GE Healthcare, Piscataway, NJ, USA). BJ-5ta
bunky sa kultivovali v médiu DMEM-M199 (4:1) ob-
sahujucom 10 % FBS a hygromycin B (0,01 mg/ml)
(GE Healthcare, Piscataway, NJ, USA). Kultivacia
prebiehala pri 37 °C v atmosfére s 5 % CO,,. Zivota-
schopnost’ buniek bola pred kazdym experimentom
overena pomocou trypanovej modrej a vo vsetkych
pripadoch bola vyssia ako 95 %.

MTT test

Antiproliferativny u¢inok zlucenin MB-591 a ZK-
-CH-11aastanovenie polovic¢nej inhibi¢nej koncentra-
cie (ICso) boli hodnotené pomocou kolorimetrického
MTT testu [3-(4,5-dimetyltiazol-2-yl)-2,5-difenyl-
tetrazoliumbromid] (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA), ktory je zalozeny na redukeii zltého tetrazolio-
vého MTT na fialové formazanové krystaly metabo-
licky aktivnymi bunkami, pricom mnozstvo vzniknu-
tého formazanu koreluje s viabilitou buniek. Bunkové
linie HeLLa a BJ-5ta boli nasadené do 96-jamkovych
mikrotitraénych platni¢iek (SARSTEDT, Nemecko)
v hustote 5 x 103 buniek na jamku v 80 pL kultivac-
né¢ho média. Po 24-hodinovej inkubacii za Standard-
nych kultiva¢nych podmienok boli k bunkdm pridané
testované zluceniny MB-591 a ZK-CH-11a. Pre obe
latky boli testované koncentracie 1; 2; 5; 10; 20; 30
a 50 uM. Bunky sa nésledne nechali inkubovat’ s lat-
kou po dobu 72 hodin. Po ukonceni expozicie sa do
kazdej jamky pridalo 10 pL roztoku MTT (5 mg/mL)
a bunky sa inkubovali 4 hodiny pri 37 °C, ¢im doslo
k redukcii MTT na nerozpustny formazan. Nasledne
sa do kazdej jamky pridalo 100 puL 10 % roztoku do-



decylsulfatu sodného (SDS) a bunky sa inkubovali
cez noc pri 37 °C, aby sa zabezpecilo tiplné rozpus-
tenie vzniknutych kryStalov formazanu. Metabolicka
aktivita buniek bola stanovend meranim absorbancie
pri vlnovej dizke 540 nm pomocou pristroja Cyta-
tion™ 3 Cell Imaging Multi-Mode Reader (BioTek,
Winooski, VT, USA), pricom kazdé meranie bolo rea-
lizované v troch nezavislych experimentoch a hodno-
ty ICso boli vypocitané metédou nelinearnej regresie.
Selektivita ucinku testovanych latok bola hodnotena
na bunkovej linii BJ-5ta, ktora bola kultivovana za
rovnakych podmienok. Ako negativna kontrola bolo
pouzité¢ DMSO.

Okrem samotného cytotoxického ucinku a selekti-
vity tychto indolovych derivatov sme analyzovali ich
interakciu s konvenénymi cytostatikami (doxorubi-
cinom a cisplatinou), ako aj modulatormi bunkove;j
smrti (chlorochinom a N-acetylcysteinom). Pre nase
analyzy bola zvolena koncentracia doxorubicinu 0,1;
0,2; 0,3; 0,5; 0,7; 1 a2 uM a pre cisplatinu, chloro-
chin a N-acetylcystein koncentracie 1; 2; 5; 10; 20; 30
a 50 uM. Efekt tychto latok sme analyzovali samo-
statne ako aj v kombinacii s MB-591 a ZK-CH-11a
v koncentraciach ICiz,s, ICas a ICso.

Statistické spracovanie vysledkov

Vsetky experimenty boli realizované v troch neza-
vislych opakovaniach a vysledky su vyjadrené ako
priemer + smerodajna odchylka (SD). Statisticka vy-
znamnost rozdielov medzi skupinami bola hodnotena
jednofaktorovou analyzou rozptylu (one-way ANO-
VA) s naslednym post-hoc Tukeyho testom pre viac-
nasobné porovnania. Za Statisticky vyznamné boli
povazované rozdiely s hodnotou p < 0,05 (*/# /+ p <
0,05; **/##/++ p < 0,01; ***/##/+++ p < 0,001).

VYSLEDKY

Cytotoxicky ucinok zlucenin MB-591 a ZK-CH-
-11a, ako aj ich selektivita vo¢i nadorovym bunkam,
boli hodnotené pomocou metabolického MTT testu.
Obe testované zluceniny vykazovali koncentracne
zavisly pokles zivotaschopnosti buniek HeLa. Stano-

vena hodnota ICso pre zli€eninu MB-591 predstavo-
vala 8,42 + 3,85 uM, zatial' Co v pripade zluceniny
ZK-CH-11a bola zaznamenana hodnota ICso 11,26
+ 1,21 pM (Tab. 1). Cytotoxicka uc¢innost’ testova-
nych zlucenin bola porovnatel'nd s cisplatinou (ICso =
14,78 uM) a chlorochinom (ICso = 20,34 uM), zatial
¢o v porovnani s doxorubicinom (ICso = 0,45 pM) vy-
kazovali obe zliceniny nizSiu uc¢innost’. Vyznamnym
hodnotenym parametrom bola selektivita testovanych
zli¢enin voci nadorovym bunkam, charakterizovana
indexom selektivity (SI = ICso BJ-5ta/ICso HeLa).
V pripade oboch zlucenin boli na normélnych fibrob-
lastoch BJ-5ta zaznamenané priblizne Stvornasobne
vyssie hodnoty ICso v porovnani s nadorovymi bun-
kami HeLa. Pre zlu¢eninu MB-591 bola stanovena
hodnota ICso 35,21 &+ 5,22 uM, ¢omu zodpovedal SI
= 4,18, zatial’ ¢o zlacenina ZK-CH-11a dosiahla ICso
41,71 £ 0,13 uM a SI = 3,70. Zistena selektivita bola
priaznivejSia v porovnani s cisplatinou (SI = 1,79),
chlorochinom (SI = 1,65) aj doxorubicinu (SI = 2,64).
Tieto vysledky mozno povazovat’ za pozitivne, ked’ze
poukazuju na preferen¢ny cytotoxicky uc¢inok oboch
testovanych zltcenin voci nadorovym bunkdm HelLa
pri stcasne nizSom cytotoxickom pdsobeni na nor-
malne fibroblasty BJ-5ta.

Na vyhodnotenie interakcie testovanych zlicenin

so Standardne pouZzivanymi cytostatikami boli bunky
HeLa inkubované s kombinaciou testovanej latky vo
fixnych koncentraciach zodpovedajucich hodnotam
ICi2,5, IC25 a ICso a postupne sa zvySujucich koncen-
tracii doxorubicinu alebo cisplatiny.
I nkubécia s doxorubicinom viedla uz pri nizkych
koncentraciach ku Statisticky vyznamnému poklesu
viability HeLa buniek oproti kontrole (p < 0,001),
pricom d’al$im zvySovanim koncentracie uz nedocha-
dzalo k vyznamnejSiemu poklesu viability. Porovna-
nie t¢inku kombinacie doxorubicinu s MB-591 alebo
ZK-CH-11a sa priblizoval samotnému doxorubicinu
(vs. DOXO: p > 0,05; Obr. 2A, 2B).

V pripade cisplatiny (CisPt) vykazovala latka MB-
591 porovnatel'ny uc¢inok ako samotné cytostatikum,
pricom medzi u¢inkom CisPt, MB-591 a ich kombi-

nacii neboli pri ziadnej zo sledovanych koncentracii
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Obr. 2: Cytotoxicky ucinok testovanych zlic¢enin MB-591 a ZK-CH-11a v kombinacii s doxorubicinom (DOXO)
a cisplatinou (CisPt) na bunky HeLa.
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zaznamenané Statisticky vyznamné rozdiely (Obr.
2C). Naopak, ZK-CH-11a vykazoval pri vyssich kon-
centraciach vyznamne niz$iu G¢innost’ v porovnani
s CisPt (p > 0,05; 0,001). Uginok kombinacii ZK-CH-
-11a s CisPt bol porovnatelny s i¢inkom samotného
cytostatika, pricom pridanie ZK-CH-11a neviedlo
k Statisticky vyznamnému zvyseniu cytotoxicity (p >
0,05 vs. CisPt; Obr. 2D).

Obe testované latky vyrazne viac znizovali viabilitu
HeLa buniek oproti i¢inkom samotného chlorochinu
(CQ). Kombinacia s CQ viedla pri oboch testovanych
latkach k zmierneniu ich cytotoxického pdsobenia, co
sa prejavilo vysSou viabilitou buniek v porovnani so
samostatnou expoziciou MB-591 a ZK-CH-11a. Ten-
to efekt bol vyraznejsi pri vyssich koncentraciach a vo
viacerych pripadoch dosiahol Statisticku vyznamnost’
(Obr. 3A, 3B). Vysledky teda naznacuju, ze CQ mo-
difikuje odpoved’ buniek na pdsobenie testovanych

latok a ¢iasto¢ne redukuje ich cytotoxicky ucinok.
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Najvyraznejsi efekt bol pri oboch testovanych zlu-
¢eninach zaznamenany v kombinacii s N-acetylcys-
teinom (NAC), ktory posobi ako prekurzor glutationu
a vyznamny antioxidant schopny eliminovat reaktiv-
ne formy kyslika (ROS). Pritomnost’ NAC zmieriio-
vala pokles bunkovej viability vyvolany posobenim
MB-591 aj ZK-CH-11a, pricom tento protektivny
ucinok bol vyraznejsi najmd pri vysSich koncentra-
ciach testovanych latok a vo viacerych pripadoch
dosahoval Statisticki vyznamnost’ (Obr. 3C, 3D).
Podobny charakter odpovede pri oboch zlu¢eninach
naznacuje, ze ich cytotoxické pdsobenie moze za-
hiiat’ spolo¢ny mechanizmus. ZniZenie cytotoxicity
v pritomnosti NAC zarovein podporuje predpoklad,
ze bunkova smrt’ indukovand MB-591 a ZK-CH-11a
je aspon ¢iasto¢ne sprostredkovana zvySenou tvorbou

ROS a naslednym oxidacnym stresom.



Obr. 3: Vplyv kombinacii testovanych zlic¢enin MB-591 a ZK-CH-11a s modulatormi chlorochinom (CQ)
a N-acetylcysteinom (NAC) na relativnu viabilitu buniek HeLa.
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DISKUSIA

V predkladanej praci bol hodnoteny cytotoxicky
ucinok dvoch indolovych zltcenin, 1-metoxyizobras-
sininu (MB-591) a (2E)-1-(2-fludrfenyl)-3-(1-meto-
xy-1H-indol-3-yl)prop-2-én-1-6nu (ZK-CH-11a), na
bunkovej linii karcindému krcka maternice HeLa. Su-
¢asne bol sledovany ucinok testovanych latok v kom-
binacii s konvencnymi cytostatikami doxorubicinom
a cisplatinou a s moduldtormi bunkovych procesov,
chlorochinom (CQ) a N-acetylcysteinom (NAC).
Obe zluceniny vykazovali koncentracne zavisly po-
kles viability s hodnotami ICso priblizne 8,42 uM pre
MB-591 a 11,26 uM pre ZK-CH-11a, ¢o poukazuje
na porovnatel'nt cytotoxickll potenciu oboch latok.

V pripade MB-591 vysledky nadvizuji na naSe
predchadzajtice pozorovania, v ktorych bol 1-meto-
xyizobrassinin skimany na bunkach ovarialneho kar-
cindbmu A2780 a cisplatina-rezistentnych A2780cis.
MB-591 vykazoval antiproliferativny ucinok spre-

vadzany zmenami v regulacii bunkového cyklu,

apoptozy, autofagie a redoxnej homeostazy (Zigova
a kol., 2024). Aktualne vysledky na Hela bunkach
tak rozsiruji poznatky o jeho biologickej aktivite na
d’alsi nadorovy model.

Vysledky ziskané so ZK-CH-11la obdobne nad-
vizuji na predchadzajuci vyskum indolovych chal-
konov nasho pracoviska. Michalkova a kol. (2022)
charakterizovali Strukturne pribuzny derivat (2E )
-1-(2-fludrfenyl)-3-(2-propoxy-1H - indol-3-yl)prop-
2-én-1-6n indolchalkén (ZK-CH-11d), ktory vyraz-
ne inhiboval proliferaciu buniek karcinému prsnika
pri minimalnom uc¢inku na nenadorové bunky. Jeho
ucinok bol spojeny so zastavou bunkového cyklu
v G2/M faze, mitochondrialnou apopt6zou, poskode-
nim DNA a moduléaciou signalnych drah. Tieto vy-
sledky poskytuji vhodny mechanisticky ramec pre
studium ZK-CH-11a

Z transla¢ného hladiska je vyznamnym zistenim
priazniva selektivita hodnotenych zlucenin. Index se-
lektivity (SI = 3,70 —4,18) bol pri oboch zlic¢eninach
vyssi ako pri cisplatine (1,79), chlorochine (1,65) aj
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doxorubicine (2,64). Klinické vyuzitie konven¢nych
chemoterapeutik je Casto limitované ich nizkou se-
lektivitou a toxicitou voc¢i zdravym tkanivam, ktora
vedie k zadvaznym neziaducim uc¢inkom a obmedzuje
podavané davky. Preferencné pdsobenie testovanych
zlucenin na nadorové bunky pri nizsej cytotoxicite
voci fibroblastom BJ-5ta preto predstavuje priazni-
vu vlastnost’ podporujicu ich d’alSie hodnotenie ako
potencialnych protinddorovych latok (Elmorsy et al.
2024).

Vyrazny mechanisticky efekt bol pozorovany pri
kombinacii s N-acetylcysteinom (NAC), ktory vy-
znamne zmiernoval cytotoxicitu MB-591 aj ZK-
-CH-11a, najmé pri vysSich koncentraciach. NAC
je prekurzorom cysteinu potrebného na syntézu glu-
tationu (GSH), jedného z hlavnych intracelularnych
antioxidantov, a tym prispieva k udrziavaniu redox-
nej homeostazy a ochrane buniek pred oxidacnym
stresom. Oxidacny stres sa podiel’a aj na cytotoxicite
viacerych konvencnych cytostatik vratane doxorubi-
cinu a cisplatiny, hoci nepredstavuje ich jediny ani
primarny mechanizmus ucinku (Zavala-Valencia et
al., 2024; Doroshow et al., 2020). Ochranny ucinok
NAC pri MB-591 je v sulade s nasimi predchadzaja-
cimi vysledkami, ktoré preukazali zvySenu produk-
ciu ROS po pdsobeni MB-591 (Zigova a kol., 2024).

Podobnd odpoved ZK-CH-11a naznacuje, Ze re-
doxné procesy mézu byt vyznamné aj pre jeho cy-
totoxicitu. Tento vysledok je ddlezity, pretoze pou-
kazuje na redoxnu homeostazu ako mozny spolo¢ny
mechanizmus modulujuci G¢inok oboch zlucenin.
Samotny uc¢inok NAC vSak nemozno povazovat za
definitivny dokaz ROS-dependentnej cytotoxicity.
Na potvrdenie ulohy ROS by preto bolo vhodné do-
plnit’ ich priame stanovenie a analyzu GSH/GSSG.

Vysledky s chlorochinom (CQ) naznacuji mozné
zapojenie autofagicko-lyzozomalneho systému do
ucinku MB-591 a ZK-CH-11a. Pri vyssich koncen-
traciach oboch latok bola v pritomnosti CQ pozoro-
vana vyssia viabilita buniek v porovnani so samo-
statnym pdsobenim testovanych latok, co poukazuje
na modulaciu ich cytotoxického ucinku chlorochi-
nom. Mozné zapojenie autofagie pri MB-591 podpo-
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ruju aj nase predchadzajuce vysledky, v ktorych boli
pozorované zmeny procesov suvisiacich s autofagiou
(Zigova a kol., 2024).

Pri pribuznom derivate ZK-CH-11d bol naopak po
pridani CQ pozorovany zvyseny cytotoxicky ucinok,
¢o poukazuje na rozdielnu odpoved’ jednotlivych in-
dolovych derivatov na inhibiciu autofagicko-lyzozo-
malneho systému (Michalkova a kol., 2022). Presnu
ulohu autofdgie v§ak nemozno urcit’ iba na zéklade
viability a jej potvrdenie si vyZaduje hodnotenie au-
tofagického toku.

Kombinécie s doxorubicinom a cisplatinou ne-
prekrocili cytotoxicky ucinok samotnych cytostatik
a naznacovali skor aditivny nez synergicky charak-
ter interakcie. Pri vysSich koncentraciach bol u€inok
kombinacii dominantne uréovany samotnym cytosta-
tikom.

Obe zluceniny, MB-591 a ZK-CH-11a, obsahuju
spolo¢né 1-metoxyindolové jadro, ale lisia sa bo¢nou
funkénou skupinou. MB-591 obsahuje ditiokarba-
matova skupinu, zatial co ZK-CH-11a patri medzi
chalkony a obsahuje a,B-nenasytentt karbonylovu
skupinu. Tato Struktarna odlisnost’ moze viest k roz-
dielnemu spdsobu interakcie s bunkovymi molekula-
mi.

Ditiokarbamaty su zname schopnost’ou viazat’ idny
kovov, najméd med’, a ich komplexy mézu podporo-
vat’ vznik reaktivnych foriem kyslika (ROS). Zvyse-
na tvorba ROS nasledne narusa redoxnu rovnovahu
bunky a moze prispievat’ k apoptdze a cytotoxicite.
Podobny mechanizmus bol popisany pri viacerych
ditiokarbamatoch a ich komplexoch s med’ou (Viola-
-Rhenals et al., 2018).

ZK-CH-11a obsahuje a,B-nenasyteny karbonyl,
ktory je typickym Michaelovym akceptorom. Takéto
skupiny moézu reagovat’ s nukleofilnymi skupinami
v bunke, predovsetkym s tiolmi cysteinu a glutatio-
nu (Jackson et al., 2016). Tym moéze dojst’ k znize-
niu mnozstva glutationu a k naruSeniu antioxidacne;j
ochrany bunky, ¢o nasledne podporuje oxidacny
stres a bunkova smrt’. V pripade ZK-CH-11a je tento
mechanizmus zaujimavy aj vzhladom na ochranny
ucinok NAC. Ked'ze NAC obsahuje nukleofilnt tio-



lova skupinu, nemozno vylucit’ jeho priamu interak-
ciu s elektrofilnym o,B-nenasytenym karbonylovym
systémom ZK-CH-11a. Ochranny u¢inok NAC preto
moze odrazat’ nielen modulaciu intracelularneho re-
doxného prostredia, ale potencidlne aj priamu che-
mickt interakciu s testovanou zluceninou (Mlejnek,
2022; Kenari et al., 2021). Napriek rozdielnej che-
mickej povahe reaktivnych skupin mézu oba Struk-
tarne motivy prispievat’ k naruseniu intracelularnej
redoxnej homeostazy a indukcii oxidacného stresu,
¢o koresponduje s ochrannym uc¢inkom NAC pozo-

rovanym pri oboch zluceninach.

ZAVER

Vysledky tejto prace poukazuji na protinddorovy
potencial MB-591 a ZK-CH-11a a naznacuju vy-
znamn¢ zapojenie redoxnych procesov, ako aj moznu
ucast’ autofagicko-lyzozomalneho systému v mecha-
nizme ich Gc¢inku. Praca tak rozsiruje poznatky o bio-
logickej aktivite MB-591 a ZK-CH-11a a podporuje
ich d’alSie experimentalne hodnotenie ako potencial-
nych protinadorovych zlucenin, predovsetkym so za-
meranim na objasnenie molekulovych mechanizmov
ich ti¢inku a overenie protinadorovej aktivity v kom-

plexnejsich modelovych systémoch.
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ABSTRACT

ABCBI transporter-mediated efflux contributes
significantly to multidrug resistance in cancer,
and natural compounds are being investigated as
potential ABCB1 modulators. This study evalu-
ated the effects of calcitriol on metabolic activity
and adherent cell biomass of the ABCB1-overex-
pressing colorectal cancer cell line (COLO 320)
using the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphe-
nyltetrazolium bromide (MTT)assay and crystal
violet staining assay (CVA). Potential interac-
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tions between calcitriol and ABCB1 were inves-
tigated using molecular docking, while its effects
on ABCB1-associated activity were assessed using
rhodamine 123 accumulation and ATPase assays.
Calcitriol significantly reduced metabolic activity
and the number of adherent COLO 320 cells, with
inhibitory effects observed at concentrations of > 1
pmoll' and > 15 pmol.I"! in the MTT assay and in
the CVA assay, respectively. The half-maximal in-
hibitory concentration (IC50) values were 17.08 +
4.61 pnmol.l" and 14.23 £ 0.65 pmol.l", respectively.
Although molecular docking predicted a potential
interaction between calcitriol and ABCB1 within
the central binding cavity, the rhodamine 123 ac-
cumulation assay showed no effect on ABCBI1-
mediated efflux at non-toxic concentrations. In the
ATPase assay, calcitriol did not stimulate ABCB1
ATPase activity but inhibited-verapamil stimulat-
ed ATP hydrolysis in a concentration-dependent
manner, particularly at higher concentrations.
These findings suggest an inhibitor-like interac-
tion between calcitriol and ABCB1. However, the
effects of calcitriol on eflux mechanisms may de-
pend on the transported substrate and experimen-
tal model, and the precise biological significance of

this interaction requires further investigation.
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INTRODUCTION

Multidrug resistance (MDR) represents a major
clinical challenge in cancer therapy. It is character-
ized by the ability of cancer cells to develop resist-
ance to multiple chemotherapeutic agents adminis-
tered simultaneously, thereby enabling them to evade
treatment and reduce its effectiveness (Gottesman
et al.,, 2016). One of the principal mechanisms un-
derlying MDR is the overexpression of ATP-binding
cassette (ABC) transporters, which actively efflux a
broad range of anticancer drugs from cells, resulting
in reduced intracellular drug accumulation (Bukows-
ki et al., 2020). This transport process is driven by the
hydrolysis of adenosine triphosphate (ATP), which
provides the energy required for transporter activity
(Wiese and Stefan, 2019).

Among ABC transporters, ABCB1 (P-glycoprotein)
is considered one of the most important mediators of
MDR. Under physiological conditions, ABCB1 is ex-
pressed in several tissues, including the intestine, liv-
er, and kidneys, but it is also overexpressed in many
malignancies, including colorectal cancer (Teng et
al., 2016; Sajid et al., 2023).

Despite extensive research efforts, the clinical ap-
plication of ABCB1 inhibitors has been largely un-
successful due to their toxicity, low selectivity, and
unfavorable pharmacokinetic properties (Goebel et
al., 2021; Engle and Kumar, 2022). Consequently,
current research has increasingly focused on natural
bioactive compounds and their synthetic derivatives
as potential modulators of ABCB1 and the MDR
phenotype. Numerous natural compounds, includ-
ing polyphenols, chalcones, and vitamin derivatives,
have demonstrated the ability to influence ABCBI1
function (Ciimérikové et al., 2019; Attia et al., 2020;
Franko et al., 2025).

Calcitriol, the biologically active form of vitamin
Ds, is known not only for its role in calcium homeo-

stasis but also for its antiproliferative and proapop-

totic effects in cancer cells. Furthermore, calcitriol
has been implicated in the modulation of tumor pro-
gression and in enhancing the efficacy of certain
chemotherapeutic agents (Ozgen et al., 2023). Given
the broad substrate specificity of ABCBI, calcitriol
has been proposed as a potential modulator of its
transporter function. However, previous experimen-
tal studies have yielded conflicting results, ranging
from inhibition (Tan et al., 2018; Attia et al., 2020)
to induction of ABCB1 transport activity (Durk et al.,
2015; Tan et al., 2018).

These contradictory findings suggest that the ef-
fects of calcitriol on ABCB1 remain insufficiently un-
derstood and may depend on the experimental model,
concentration, exposure time and substrate used to
assess ABCBI activity. Our study was conducted to
gain further insights into the effects of calcitriol in re-
lation to ABCB1-mediated transport and other trans-
porter-related mechanisms. In the initial phase, the
effect of calcitriol on cellular viability of the ABCB1-
overexpressing colorectal cancer cell line COLO
320 was evaluated using the 3-(4,5-dimethylthiazol-
2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay
and the crystal violet staining assay (CVA). Subse-
quently, molecular docking was used to investigate
the potential binding of calcitriol within the ABCBI
binding cavity, while rhodamine 123 accumulation
test performed using flow cytometry and commer-
cially available colorimetric ATPase assay were used
to assess the effects of calcitriol on ABCB1-mediat-
ed transport and to characterize its interaction with
ABCBI by assessing the activation and inhibition of
its ATPase activity, respectively.

MATERIALS AND METHODS

Tested compound

The experiments were performed using calcitriol
(1,25-dihydroxyvitamin  D3; MedChemExpress,
Monmouth Junction, NJ, USA), which was used as
an analytical standard. The compound was stored at
—20 °C and dissolved in dimethyl sulfoxide (DMSO;
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) prior to use.
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The final DMSO concentration in experimental con-
ditions did not exceed 0.1% and had no effect on cell
viability.

Cell line and culture conditions

The human colorectal cancer cell line (COLO 320),
characterized by ABCBI1 overexpression (Franko
et al. 2025), was kindly provided by the Institute of
Medical Microbiology, University of Szeged, Hun-
gary.

The cells were cultured in RPMI 1640 medium
(Biosera, Kansas City, MO, USA) supplemented with
10% fetal bovine serum (FBS; Gibco, Thermo Fis-
cher Scientific, Rockford, IL, USA) and a mixture
of antibiotics (penicillin and streptomycin; Merck,
Darmstadt, Germany). Cells were maintained under
standard conditions at 37 °C in a humidified atmos-
phere containing 5% CO2. Prior to each experiment,
cell viability was confirmed by trypan blue staining
and exceeded 95%.

MTT assay

The effect of calcitriol on cell viability was assessed
using the MTT assay. This colorimetric assay meas-
ures cellular metabolic activity based on the reduc-
tion of the yellow tetrazolium salt MTT to insoluble
purple formazan crystals by mitochondrial NAD(P)
H-dependent oxidoreductases in viable cells. The
formazan crystals are subsequently dissolved in 10%
sodium dodecyl sulfate (SDS), and the resulting color
intensity is measured spectrophotometrically.

Cells were seeded in 96-well plates (Sarstedt, Niim-
brecht, Germany) at a density of 5 x 103 cells per well
and incubated for 24 h before treatment with calci-
triol at the indicated concentrations (1 — 50 pmol.I-1).
After 72 h exposure, 10 uL of MTT solution (Pro-
mega, Madison, WI, USA; 5 mg.ml') was added to
each well. Following 4 h of incubation, the result-
ing formazan crystals were dissolved in 10% SDS
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Absorbance
was measured at 540 nm using a Cytation™ 3 Cell
Imaging Multi-Mode Reader (BioTek, Winooski, VT,
USA).
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Results are expressed as the percentage of viable
cells relative to the untreated control and were calcu-
lated as follows: Viability (%) = [(Asample — Ablank)
/ (Acontrol — Ablank)] * 100, where A ole is the ab-
sorbance of the treated cells, A _  is the absorbance
of the vehicle control (cells treated with 0.1% DMSO,
corresponding to the highest calcitriol concentration
used), and A is the absorbance of the cell-free cul-
ture medium. Half-maximal inhibitory concentration
(IC,,) values were determined from three independ-

ent experiments.

Crystal violet assay (CVA)

Cell viability was also assessed using the CVA as-
say. Crystal violet (Centralchem, s.r.o., Slovakia), a
triarylmethane dye, binds to fixed adherent cells and
is used to quantify total cell biomass. The intensity
of the solubilized dye correlates with relative cell vi-
ability and proliferation.

Cells were cultured and treated with calcitriol un-
der the same conditions as in the MTT assay. After 72
h of incubation, cells were washed with phosphate-
buffered saline (PBS; pH = 7.2 — 7.4), fixed with 4%
paraformaldehyde, and stained with crystal violet.
Excess dye was removed, and plates were air-dried.
Bound dye was then solubilized in DMSO, and ab-
sorbance was measured at 590 nm using a Cytation™
3 Cell Imaging Multi-Mode Reader (BioTek, Win-
ooski, VT, USA).

Results are expressed as percentage of viable cells
relative to the untreated control and were calculated
as follows: Viability (%) = [(Asample — Ablank) / (Ac-
ontrol — Ablank)] x 100, where A_
ance of the treated cells, A is the absorbance of
the vehicle control (cells treated with 0.1% DMSO,
corresponding to the highest calcitriol concentration
used), and Ablank is the absorbance of the cell-free

culture medium. IC50 values were calculated from

e is the absorb-

three independent experiments.

Molecular docking
The three-dimensional structure of ABCB1 (PDB
ID: 9CTC) was retrieved from the Protein Data Bank



and prepared by removing water molecules and
non-protein components. The chemical structure of
calcitriol was obtained from the PubChem database
and converted into PDBQT format using RDKit and
Meeko tools. Molecular docking was performed us-
ing AutoDock Vina v1.2.7, Smina (2019 build), and
Gnina V1.0 software. The binding site was defined
within the grid box of 32 x 32 x 32 A. The exhaus-
tiveness parameter was set to 100 to ensure extensive
conformational sampling. A total of 20 binding poses
were generated for the ligand, calcitriol.

Results were evaluated based on binding free en-
ergy (AG,, ) and predicted dissociation constants

(pKd).

Rhodamine 123 accumulation assay

ABCBI functional activity was assessed using the
rhodamine 123 accumulation assay, which indirectly
evaluates the inhibitory effects of tested compounds
on ABCBI efflux function. Rhodamine 123 is a fluo-
rescent ABCB1 substrate, and its intracellular accu-
mulation inversely correlates with transporter activ-
ity. Verapamil, a known ABCBI inhibitor, was used
as a positive control. Rhodamine 123 and verapamil
were dissolved in DMSO and stored as stock solu-
tions. Verapamil was stored at room temperature, pro-
tected from light, whereas rhodamine 123 was stored
at —20 °C. Fluorescence intensity was measured by
flow cytometry.

COLO 320 cells overexpressing ABCB1 (1 x 10°
cells.ml!) were suspended in phenol red-free high
glucose DMEM (Gibco, Thermo Fischer Scien-
tific, Rockford, IL, USA) medium and pre-incubated
with calcitriol (5 and 10 pmol.l"") or verapamil (20
umol.I'; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) for
10 min at room temperature. Rhodamine 123 (5.2
pmol.l-1; BLD Pharm, Shanghai, China) was then
added, and cells were incubated for 20 min in a water
bath at 37 °C. After washing with PBS, intracellular
fluorescence was measured using a BD FACSCali-
bur flow cytometer (Becton Dickinson, San Jose, CA,
USA).

Results are expressed relative to untreated controls.
Data are presented as mean + standard deviation from
three independent experiments. Fluorescence activity
ratio (FAR) was calculated according to the following
formula: FAR = Ftreated — Fautofluorescence/Frho-
daminel23 - F fuorescence’
ATPase activity assay

ABCBI1 ATPase activity was assessed using the
MDR1 PREDEASY™ ATPase Assay Kit (Solvo
Biotechnology, Budapest, Hungary) according to
the manufacturer’s instructions. Both activation and
inhibition assays were performed using MDR1-S9
membranes selectively expressing recombinant hu-
man ABCBI. Calcitriol was tested at concentrations
of 0.14, 0.41, 1.23, 3.7, 11.11, 33.33, 100, and 300
pmol.I.

The assay is based on ATP hydrolysis by ABCBI,
which produces ADP and inorganic phosphate (Pi).
The released Pi was quantified using a colorimetric
reaction measured at 600 nm using a Cytation™ 3
Cell Imaging Multi-Mode Reader (BioTek, Winooski,
VT, USA). Sodium orthovanadate was supplied with
the MDR1 PREDEASY™ ATPase Assay Kit (Solvo
Biotechnology, Budapest, Hungary) as a ready-to-use
solution and was used at a final concentration of 1.2
mmol.I" to inhibit ABCB1 ATPase activity and distin-
guish vanadate-sensitive ABCB1 activity from non-
specific ATPase activity. Vanadate-sensitive ATPase
activity was calculated as the difference between ATP
hydrolysis measured in the absence and presence of
sodium orthovanadate. The activation assay assessed
the ability of calcitriol to stimulate ABCB1 ATPase
activity, whereas the inhibition assay evaluated its
effect on verapamil-stimulated ATPase activity. The
results were calculated using the template provided
by the manufacturer.

Statistical analysis

Data are presented as mean + standard deviation
(SD) from three independent experiments. Statistical
significance was evaluated using Student’s t-test. A p-
value < 0.05 was considered statistically significant.

89



Fig. 1: Effect of calcitriol on COLO 320 cell viability determined by MTT assay after 72 h exposure
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Fig. 2: Effect of calcitriol on COLO 320 cell viability determined by CVA after 72 h exposure
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Data are presented as mean SD (n = 3). Statistical significance: * p <0.05, ** p <0.01, *** p

< 0.001 for treated vs. the control.

RESULTS

Effect of calcitriol on cell viability in the MTT as-
say

The effect of calcitriol on COLO 320 cell viability
was evaluated using the MTT assay after 72 h of incu-
bation. Calcitriol significantly reduced the metabolic
activity of cancer cells, at concentrations 1 pmol.l"!
(Figure 1). The IC, value was 17.08 +4.61 umol.I"".

90

Effect of calcitriol on cell viability in the CVA as-
say

To further confirm the effect of calcitriol on cell vi-
ability, cell viability was additionally validated using
the CVA assay. Treatment with calcitriol resulted in
a significant, concentration-dependent reduction in
the number of adherent COLO 320 cells at concentra-
tions of > 15 pmol.I"" (Figure 2). The IC50 value was
14.23 £ 0.65 umol.1"".



Fig. 3: Predicted binding of calcitriol in the central binding cavity of the ABCB1 transporter

Legend: A, overall protein structure showing the binding site; B, detailed view of the binding cavity showing
calcitriol in green and the interacting amino acid residues in red.

The results obtained from both assays demonstrat-
ed a pronounced inhibitory effect of calcitriol on cell
viability of resistant COLO 320 cells under the ex-

perimental conditions used.

Molecular docking of calcitriol to ABCB1

Molecular docking predicted a potential binding of
calcitriol within the central transmembrane cavity of
the ABCBI transporter (Figure 3A). The best bind-
ing energy obtained using AutoDock Vina was -8.12
kcal.mol"!, corresponding to moderate binding affin-
ity (pKd = 5.95). Comparable values obtained with
alternative docking tools (Smina: —8.7 kcal.mol;
Gnina: —8.76 kcal.mol") indicated consistency of the
prediction.

The binding pocket exhibited a predominantly
hydrophobic character, composed of aromatic and
aliphatic amino acid residues, which may stabilize
the ligand through hydrophobic and m-m interactions
(Figure 3B).

Effect of calcitriol on Rhodamine 123 efflux
The functional activity of ABCB1 was assessed in
COLO 320 cells using the rhodamine 123 accumu-

lation assay. Calcitriol was tested at non-toxic con-
centrations (5 and 10 umol.I"), below the IC, values
determined for COLO 320 in both viability assays
(MTT and CVA). In contrast to verapamil, no sig-
nificant effect of calcitriol on ABCB1 transport activ-
ity was observed under the experimental conditions
used, despite the predicted binding (Table 1).

ABCBI1 ATPase activity in the presence of calci-
triol

To assess the effect of calcitriol on ABCB1 activity
independently of other transporters, specific ABCBI
ATPase activity was evaluated using both activation
and inhibition assays (Figure 4). In the inhibition as-
say, performed in the presence of verapamil as an ac-
tivator of ABCB1 ATPase activity, calcitriol produced
a concentration-dependent decrease in vanadate-sen-
sitive ATPase activity. The compound exhibited very
strong inhibition of relative ATPase activity at a con-
centration as low as 10 umol.I"". The activation assay
showed that calcitriol did not stimulate ABCB1 AT-
Pase activity, as the relative ATPase activity remained
comparable to the control level.

These findings suggest that calcitriol is more likely
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Tab. 1: Effect of calcitriol on rhodamine 123 accumulation in ABCB1-overexpressing COLO 320 cells

Treatment Concentration | Relative fluorescence |FAR p-value
(nmol.I") (mean+SD)

Control (rhodamine 123) |[5.2 1.00 = 0.00 1.00 -

Verapamil 20 2.29+0.37 2.76 0.02°

Calcitriol 5 1.03 +0.03 1.04 0.11

Calcitriol 10 0.98 £ 0.04 0.97 0.48

FAR — Fluorescence Activity Ratio. Data are presented as mean + SD from three independent experi-
ments. Statistical significance was evaluated vs. untreated control cells: * p < 0.05 for treated vs. the

control.

Figure 4: Effect of calcitriol on ABCB1-associated ATPase activity, displaying the dose-response curves for the
activation and inhibition assays

—4—Activation study
=@-Inhibition study

160,00 4

Vanadate sensitive ATPase activity

140,00 4
120,00
100,00
80,00 4
60,00 4

40,00 4

nmol Pi/mg protein/min

20,00 4

0,00

0,10 1,00 10,00 100,00

Concentration of calcitriol (umol.l'")

1000,00

—4—Activation study
~#-Inhibition study
120 4

Relative ATPase activity

100 4
RO 4
60 4
40 4

20 |
o = —

s T T
0,40 1,00 0 100,00 1000,00
220

40 J

% of control

Concentration of calcitriol (umol.l")

to act as an inhibitor than as a substrate of ABCBI,
based on its inhibitor-like effect on ABCB1-associat-
ed ATP hydrolysis observed in the ATPase assay.

DISCUSSION

Overcoming multidrug resistance (MDR), largely
driven by ABCBI1 overexpression, remains a major
challenge in cancer therapy. Natural bioactive com-
pounds and their derivatives are therefore being in-
vestigated for their potential to modulate ABCB1 ac-
tivity and the MDR phenotype (Cizmarikova et al.,
2019; Franko et al., 2025).

In the present study calcitriol reduced the viability
of COLO 320 colorectal cancer cells, as demonstrat-
ed by both the MTT and CVA assays. The consistent
concentration-dependent effects observed using these
two independent methods indicate that calcitriol re-
duces the cellular metabolic activity or adherent bio-
mass of this ABCB1-overexpressing cell line.
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Molecular docking predicted that calcitriol could
bind within the central transmembrane cavity of
ABCBI. The predominantly hydrophobic character
of this cavity is compatible with interactions involv-
ing the lipophilic calcitriol molecule. However, mo-
lecular docking predicts energetically favorable li-
gand-protein interactions and binding poses and does
not establish direct binding or transporter inhibition
(Kitchen et al., 2004; Pagadala et al., 2017).

The ATPase assay provided additional information
about the possible interaction between calcitriol and
ABCBI. Calcitriol did not stimulate ABCB1 ATPase
activity in the activation assay but inhibited verapam-
il-stimulated activity in a concentration-dependent
manner in the inhibitory assay. These findings sug-
gest an inhibitor-like interaction with ABCBI1, al-
though further studies are needed to determine the
nature and mechanism of this interaction. To the best
of our knowledge, although previous studies have
investigated the effects of calcitriol on ABCB1 ex-



pression and transport activity, its effect on ABCBI1-
associated ATPase activity has not previously been
reported. Thus, the present study provides the first
experimental evidence of calcitriol-induced modula-
tion of ABCB1-associated ATPase activity. Overall,
caution should be exercised when interpreting the
ATPase findings. The absence of ATPase stimula-
tion suggests that calcitriol does not behave as a typi-
cal ATPase-stimulating ABCBI1 substrate under the
conditions tested. However, this result does not de-
finitively exclude the possibility that calcitriol is an
atypical ABCB1 substrate, because ATPase assays
do not always distinguish substrates from modula-
tors and may produce different responses depending
on the concentration and experimental conditions
(Lee et al., 2019). Similarly, inhibition of verapamil-
stimulated ATP hydrolysis demonstrates an effect on
ABCBI-associated ATPase activity but does not by
itself prove inhibition of substrate transport (Shira-
saka et al., 2006; Gameiro et al., 2017). ATPase and
transport assays may therefore provide complementa-
ry but non-equivalent information about compound-
transporter interactions (Gameiro et al., 2017).

The results of the rhodamine 123 accumulation as-
say did not provide unequivocal evidence that calci-
triol inhibited ABCB1-mediated efflux. This apparent
discrepancy between the ATPase and accumulation
assays may be related to differences in the processes
measured by these approaches. Previous studies have
shown that rhodamine 123 efflux, ATPase activity, and
cellular accumulation assays can produce different as-
sessments of the interaction between a compound and
ABCBI1 (Muni¢ et al., 2010). In addition, the effect
of a compound on ABCBI1-mediated transport may
depend on the transported substrate, because inhibi-
tion observed with one substrate does not necessar-
ily predict inhibition of another substrate’s transport
(Zolnerciks et al., 2011; Jouan et al., 2016). This is
particularly relevant for rhodamine 123-based assays,
which may not detect compounds that interact pref-
erentially with other ABCB1 binding sites (Jouan et
al. 2016). Furthermore, previous studies of the COLO
320 model have indicated the involvement of other

efflux transporters, including ABCC1/2 and ABCG2.
ABCCI1 and ABCC2 appeared to contribute more
substantially to the overall efflux phenotype, whereas
ABCG?2 showed minimal functional involvement un-
der the conditions examined by Franko et al. 2025.
These additional transporters may therefore contrib-
ute to the overall efflux response and could partially
mask an effect of calcitriol on ABCB1-mediated rho-
damine 123 transport.

Finally, differences in assay format, compound
concentration, incubation conditions, and the use of
cellular versus membrane-based experimental sys-
tems may also contribute to differences between AT-
Pase and transport measurements (Munic et al. 2010).
Taken together, these factors suggest that the effect of
calcitriol on the efflux mechanisms may be complex
and cannot be characterized solely as direct inhibition
of ABCB1-mediated transport.

The combined docking and ATPase results support
a potential interaction between calcitriol and ABCBI,
whereas the thodamine 123 assay indicates that this
interaction did not produce measurable inhibition of
rhodamine 123 efflux under the tested conditions.
Thus, calcitriol may affect ABCB1 at the level of
ATPase activity without producing a corresponding
change in the transport of rhodamine 123.

Despite the lack of unequivocal inhibition in the
rhodamine 123 accumulation assay, calcitriol con-
sistently reduced the metabolic activity and adher-
ent cell biomass of COLO 320 cells. This effect may
therefore not be attributable solely to inhibition of
ABCBI-mediated efflux. Beyond its canonical role
as a drug efflux transporter, ABCB1 has also been im-
plicated in cellular processes related to cell survival
and apoptosis, suggesting that its contribution to the
MDR phenotype may extend beyond substrate trans-
port. Experimental studies have reported that ABCB1
can suppress caspase activation and contribute to re-
sistance to apoptosis in an efflux-independent manner
(Tainton et al., 2004).

The biological effects of calcitriol may likewise in-
volve multiple mechanisms, including alterations in

cellular metabolism and potentially apoptosis-related
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pathways. In colorectal cancer models, calcitriol has
been shown to reduce the expression of glycolysis-
related proteins, decrease glycolytic activity, and in-
crease mitochondrial respiration (Huang et al., 2021).
Thus, the reduction in COLO 320 cell viability ob-
served in the present study may reflect mechanisms
that are independent of direct inhibition of ABCBI1-
mediated substrate transport.

The literature presents contradictory findings re-
garding the effects of calcitriol on ABCB1 and the
MDR phenotype. Tan et al. (2018) reported that cal-
citriol and its analog calcipotriol inhibited ABCBI1 ef-
flux activity in HEK293/P-gp (human embryonic kid-
ney cells overexpressing ABCB1) and MDCKII/P-gp
(canine kidney cells overexpressing human ABCB1)
cell lines overexpressing ABCBI at concentrations of
10 and 50 pmol.lI-1. This effect was associated with
increased intracellular accumulation of substrates and
restored sensitivity to vincristine (Tan et al., 2018).
In contrast, Attia et al. (2020) observed increased
ABCBI gene expression following calcitriol expo-
sure in MCF-7 (human breast cancer) cells even at
sub-micromolar concentrations (Attia et al., 2020).
Similarly, in Caco-2 (human colorectal cancer) cells,
prolonged exposure to calcitriol (10 days) was asso-
ciated with induction of ABCB1 protein expression,
while a 72-h treatment increased its functional activ-
ity (Fan et al., 2009). Conversely, Yan and Nuriding
(2014) reported that vitamin D increased the sensi-
tivity of resistant leukemia cells to chemotherapeu-
tic agents in a dose-dependent manner, accompanied
by decreased ABCB1 expression (Yan and Nuriding,
2014).

Compared with these studies, the present results
indicate that calcitriol can inhibit verapamil-stimulat-
ed ABCB1 ATPase activity but did not demonstrate
clear inhibition of ABCB1-mediated rhodamine 123
efflux under the conditions tested. These discrepan-
cies highlight the importance of the cell model, trans-
ported substrate, compound concentration incubation
conditions, and assay endpoint when evaluating the
interaction between calcitriol and ABCB1 (Muni¢ et
al., 2010; Zolnerciks et al., 2011; Jouan et al., 2016).
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Overall, our findings support the view that calcitriol
may interact with ABCBI1, but that its effect on trans-
porter function is complex and may be substrate-de-
pendent (Zolnerciks et al., 2011; Jouan et al., 2016).

CONCLUSION

Our findings suggest that calcitriol may interact
with ABCB1 and modulate its ATPase activity; how-
ever, its effects on transporter function appear to be
complex and may vary depending on the transported
substrate and experimental conditions. The observed
reduction in COLO 320 cell viability cannot be at-
tributed solely to inhibition of ABCB1-mediated drug
efflux and may reflect the involvement of multiple
cellular mechanisms. Further studies employing ad-
ditional ABCB1 substrates, including conventional
anticancer drugs, other efflux transporters, and analy-
ses of ABCBI1 expression, together with investiga-
tions of downstream cellular pathways, are warranted
to elucidate the biological significance and underly-
ing mechanisms of the calcitriol-ABCBI interaction.
Additional studies are also needed to evaluate the ef-
fects of the tested compound across a range of healthy
cell lines and, consequently, establish its selectivity
toward cancer cells. An important limitation of this
study is the use of an in vitro model, which may not
fully reflect the effects of calcitriol in vivo. Future
studies should therefore validate these findings in ap-
propriate in vivo models to determine how the MDR
phenotype, particularly the overexpression of MDR-
associated efflux transporters, affects the accumula-
tion, anticancer efficacy, and therapeutic safety of
calcitriol under physiologically relevant conditions.
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ABSTRAKT

ZvySené hladiny cholesterolu patria medzi vy-
znamné rizikové faktory aterosklerotickych kar-
diovaskularnych ochoreni. Liecba hypercholes-
terolémie zahina viaceré skupiny hypolipidemik,
ktorych ucinnost’ je dobre dokumentovana, av-
Sak ich bezpe¢nostny profil méze byt’ rozdielny.
V praktickej ¢asti tejto prace bola hodnotena toxi-
cita atorvastatinu a niacinu pomocou modelu Ar-
temia franciscana. Mortalita lariev bola sledovana
po 24, 48 a 72 hodinach expozicie a na zaklade zis-
kanych udajov boli vypo¢itané hodnoty LCso.
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Vysledky ukazali, Ze niacin vykazuje vyssi toxic-
ky ucinok nez atorvastatin, ktory ani pri najvyssej
testovanej koncentracii nespoésoboval mortalitu
umoZziujicu vypocet LCso. Zistené rozdiely pou-
kazuju na variabilitu toxicity medzi jednotlivymi
hypolipidemikami a zd6razinuji vyznam hodnote-
nia ich bezpec¢nostného profilu.

Krucové slova: Artemia franciscana; atorvasta-

tin; LCso; niacin; toxicita

ABSTRACT

Elevated cholesterol levels represent a major
risk factor for atherosclerotic cardiovascular dise-
ases. Pharmacological treatment includes several
classes of lipid-lowering agents whose efficacy is
well established, though their safety profiles may
differ. The practical part of this thesis evaluated
the toxicity of atorvastatin and niacin using the
model Artemia franciscana. Mortality was assessed
after 24, 48, and 72 hours of exposure, and LCso
values were calculated based on the collected data.

The results demonstrated that niacin exhibited
higher toxicity compared to atorvastatin, which
did not reach mortality sufficient for LCso determi-



nation. These findings highlight differences in the
toxicological profiles of hypolipidemic agents and
emphasize the importance of assessing their safety.

Keywords: Artemia franciscana; atorvastatin;
LCso; niacin; toxicity

UVOD

Zvysené hodnoty cholesterolu patria medzi najéas-
tejSie metabolické poruchy sti¢asnej populacie a pred-
stavuju vyznamny rizikovy faktor pre rozvoj atero-
sklerotickych kardiovaskularnych ochoreni (RANG
a kol. 2019, WHO 2023). Liecba hypercholestero-
Iémie zahiia viaceré skupiny hypolipidemik, medzi
ktoré patria statiny, niacin, fibraty, ezetimib a moder-
né biologické pripravky. Ich uc¢innost’ je dobre zdoku-
mentovana, avsak jednotlivé lie¢iva mézu vykazovat
rozdielny bezpecnostny profil a potencialne toxické
ucinky (Mach a kol., 2020; Grundy a kol., 2019).

V teoretickej Casti rigordznej prace boli spracované
poznatky o mechanizmoch ucinku, farmakokinetike
a rizikach lieCiv pouzivanych pri liecbe hypercholes-
terolémie. Prakticka Cast’ bola zamerana na hodnote-
nie toxicity atorvastatinu a niacinu pomocou alterna-
tivneho biotestu II. generacie na modeli Artemia fran-
ciscana, ktory umoziuje rychle a reprodukovatel'né
posudenie akutnej toxicity (Dvotak a kol., 2005).

Cielom prace bolo porovnat toxicky uc¢inok
atorvastatinu a niacinu stanovenim letalnych koncen-
tracii LCso a zhodnotit’ ich potencialne rizika z toxi-
kologického hladiska.

MATERIAL A METODY

Na hodnotenie toxicity atorvastatinu a niacinu bol
pouzity biologicky model Artemia franciscana. Cysty
boli liahnuté v aerovanej umelej morskej vode pripra-
venej podla pouzitého laboratorneho protokolu. Po
24 — 48 hodinach liahnutia boli vyselektované Zivo-
taschopné nauplia, ktoré boli prenesené do Petriho
misiek s pripravovanymi roztokmi testovanych latok
(Dvorak a kol., 2005).

Atorvastatin a niacin boli rozpustené v morskej
vode s obsahom 1% roztoku DMSO a priprave-
né v sériach riedeni s rastcimi koncentraciami.
Do kazdej Petriho misky bolo umiestnenych 10 na-
uplii, pricom kazda koncentracia bola realizovana vo
viacerych paralelnych opakovaniach. Expozicia pre-
bichala pri stabilnej teplote bez prisunu potravy.

Mortalita Artemia franciscana bola hodnotena
po 24, 48 a 72 hodinéach. Za uhynuté jedince boli po-
vazované tie, ktoré¢ nevykazovali pohyb ani po jem-
nom mechanickom podrazdeni. Vysledky boli zapisa-
né do protokolov a spracované pomocou zakladnych
statistickych metod (Dvorék a kol., 2005). Hodno-
ty LCso boli vypocitané interpolaciou a softvérom
ToxRat.

VYSLEDKY

Mortalita Artemia franciscana bola hodnotena po
24, 48 a 72 hodinach expozicie atorvastatinu a niaci-
nu v réznych koncentraciach. Vysledky ukazali roz-

dielnu mieru toxicity medzi testovanymi latkami.

Atorvastatin

V Tab. 1 mézeme vidiet, Ze pri atorvastatine bola
mortalita nizka vo vSetkych testovanych koncentra-
cidch. Ani po 72 hodinach expozicie nedoslo k vy-
raznému narastu mortality a nebolo mozné vypocitat’
hodnotu LCso, ked’ze mortalita nedosiahla hodnoty
potrebné na vykonanie vypoctu. Atorvastatin sa v po-
uzitom modeli javil ako malo toxicky. Najvyssia za-
znamenana mortalita dosiahla 18 % po 72 hodinach
expozicie pri koncentracii 50 mg/L, ¢o potvrdzuje
nizku akatnu toxicitu atorvastatinu v pouzitom mode-
li.

Na grafe 1 je zndzornena letalita artemii v zavislosti
od koncentracie a Casu pri atorvastatine. Vo vsetkych
sledovanych ¢asovych bodoch bola mortalita nizka
a nevykazovala zavislost’ od davky. Tento priebeh po-
ukazuje na relativne nizku aktnu toxicitu atorvastati-
nu za podmienok testu. Z prezentovanych vysledkov
vyplyva, ze LC, je vySSia ako najvySSia testovana
koncentracia 100 mg/1.
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Tab. 1: Mortalita Artemia franciscana po expozicii

Tab. 2: Mortalita Artemia franciscana po expozicii

atorvastatinu niacinu
Koncentracia (mg/L) 24 h 48 h 72 h Koncentracia (mg/L)| 24h 48 h 72 h
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
0 (kontrola) 0 0 6 0 (kontrola) 0 0 6
6,25 2 2 2 37,5 0 0 8
12,5 0 0 4 75 0 0 8
25 0 0 10 150 0 0 12
50 0 0 18 300 2 10 20
100 0 0 2 600 94 100 100
Niacin expozicie klesali, ¢o potvrdzuje zosiliiovanie toxické-

Niacin vykazoval podstatne vyraznejSiu toxicitu
v porovnani s atorvastatinom (Tab. 2). Pri najvys-
Sej testovanej koncentracii niacinu (600 mg/L) bola
zaznamenana vyrazna mortalita uz po 24 hodinach
(94 %), pricom po 48 a 72 hodinach bola mortalita
uplna. Mortalita Artemia franciscana rastla umerne
s koncentraciou aj s dizkou expozicie a uz pri stred-
nych davkach bola pozorovana jasna tendencia k zvy-
Sujicemu sa letalnemu ucinku.

Pri nizsich koncentraciach (37,5 — 150 mg/L) sa po
24 hodinach neprejavila ziadna mortalita, avSak po
72 hodindch doslo k miernemu narastu tthynu, kto-
ry nepresiahol 12 %. Tento priebeh naznacuje ¢asovo
zavisly toxicky ucinok niacinu.

Hodnoty LCso pre niacin boli stanovené pre ¢asové

intervaly 24, 48 a 72 hodin, pricom s predlzovanim

ho uc¢inku v ¢ase. Hodnota LCso pre niacin potvrdila
vysoku citlivost Artemia franciscana na tato latku
a poukazuje na jeho vyssi toxicky potencial v porov-
nani s atorvastatinom.
LCso pre niacin (Tox.Rat.Pro.Version 3.3.0. @)
Vypocet LCso pre niacin ukazal zaujimavy trend:
LCso24 h —445,1 mg/l
LCso 48 h —348,1 mg/l
LCso 72 h —312,4 mg/l

Tento trend potvrdzuje, ze toxicky ucinok niacinu
sa s ¢asom zosilnuje, ¢o je typicka vlastnost’ latok
s kumulativnym alebo ¢asovo zavislym mechaniz-

mom uéinku.

Porovnanie toxicity atorvastatinu a niacinu
Pri porovnani oboch testovanych latok bol zazna-

menany jednoznacny rozdiel v ich toxickom tcinku.

Graf 1: Atorvastatin - zavislost’ letality artemii od koncentracie a ¢asu

Uhyn (%)
5

18
16
14
12

8

6

4

2

o i

100 50 25

ATORVASTATIN

Koncentracia (mg/l)

W24 h
48 h

m72h

12.5 6.25 K

100



Graf 2: Niacin — zavislost’ letality artemii od koncentracie a ¢asu
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Atorvastatin nevykazoval vyrazni mortalitu ani pri
najvyssich testovanych koncentraciach a jeho ucinok
zostaval stabilny pocas celého trvania experimentu.
Naopak, niacin spdsoboval postupny, koncentraciou
aj Casom zavisly narast mortality, pricom pri vyssich
koncentraciach dosahoval takmer tiplnu letalitu.
Zatial’ ¢o atorvastatin neumoznil vypocet LCso, pri
niacine bolo mozné tuto hodnotu stanovit’ vo vSet-
kych ¢asovych intervaloch, priCom jej postupné zni-
zovanie od 24 h po 72 h poukazovalo na zvySujuci sa

toxicky ucinok v Case.

DISKUSIA

Vysledky experimentu preukazali jasné rozdiely
v akutnej toxicite medzi atorvastatinom a niacinom
v modeli Artemia franciscana. Tento organizmus sa
v ekotoxikologickych testoch pouziva pre svoju cit-
livost, rychlu odozvu a jednoduchti manipulaciu, ¢o
umozinuje spolahlivo porovnat’ ti¢inok rdznych latok
v kratkom casovom intervale. Obe latky si bezne
pouzivané hypolipidemikd, priCom je zname, ze ich
bezpecnostny profil sa v klinickej praxi vyrazne lisi,
tieto rozdiely boli potvrdené na Grovni akutnej toxici-
ty v experimentalnych podmienkach (HiMedia, 2022;
Letco Medical, 2021; Poncarova a kol., 2025).

Atorvastatin nevykazoval v testovanom rozsahu
koncentracii vyrazny letalny ucinok. Pocas celého

sledovaného obdobia (24 — 72 hodin) zostavali hod-
noty mortality nizke a ani pri najvyssej davke ne-
prekrocili hranicu potrebnt na vypocet LCso. Tento
vysledok poukazuje na nizku akatnu toxicitu atorvas-
tatinu voci Artemia franciscana v podmienkach po-
uzitého testu. V prostredi sa atorvastatin radi medzi
latky s obmedzenym akutnym toxickym potencidlom,
¢o potvrdzuju aj iné ekotoxikologické studie, v kto-
rych mortalita pri kratkodobom posobeni zostala niz-
ka (Poncarova a kol., 2025; Kravos a kol., 2024).

Na rozdiel od toho niacin vykazoval vyrazné
a konzistentné toxické posobenie. Uginky boli dav-
kovo aj Casovo zavislé, priCom vyssSie koncentracie
sposobovali rychly narast mortality uz po 24 hodi-
nach, a po 48 — 72 hodinach bol G¢inok najvyssej
koncentracie letalny pre vsetky sledované jedince.
V nizsich a strednych koncentraciach bola mortalita
miernejsia, no aj tam sa prejavil jednoznaény stipaji-
ci trend. Softvér ToxRat umoznil vypocitat’ hodnoty
LCso, ktoré sa postupne znizovali so zvySujicou sa
dobou expozicie, ¢o potvrdzuje zvysenu citlivost’ or-
ganizmu v Case. Tieto vysledky ukazuju, Ze niacin ma
v akutnych podmienkach vyssi toxicky potencial ako
atorvastatin, hoci v klinickej praxi st jeho neziadtce
ucinky zname najmé pri dlhodobom uZzivani.

Porovnanie oboch latok v tomto experimente tak
poukazuje na zasadné rozdiely v ich akutnej toxicite,
ktoré nie su priamo viditeI'né v klinickych studiach,
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ale m6zu mat’ vyznam pri hodnoteni environmental-
neho dopadu alebo pri skimani biologickych mecha-
nizmov toxicity. Skuto¢nost’, ze niacin spdsoboval
vyznamny narast letality aj pri kratkodobej expozicii,
zatial' Co atorvastatin nie, ukazuje, Ze tieto lieCiva,
hoci podobne pouzivané v terapii, moézu posobit’ na
ziabronozky Uplne rozdielne.

Pouzity biologicky model ma svoje limity a ne-
mozno z neho priamo vyvodzovat’ klinické zavery.
Napriek tomu poskytuje cenny dopliiujuci pohlad
na bezpecnostny profil lieciv, ktory moze byt uzi-
toCny najma pri environmentalnych analyzach alebo
pri predklinickom hodnoteni latok. Experiment tak
potvrdil, ze jednoduché testy akutnej toxicity mozu
odhalit’ rozdiely, ktoré nie st zrejmé z farmakologic-
kych alebo klinickych udajov, a mozu byt’ zakladom
pre d’alsi, podrobnejsi vyskum.

Celkovo mozno konstatovat, ze vysledky tejto pra-
ce dopliaju teoretické vedomosti o hypolipidemikach
o praktické zistenia z experimentalneho modelu a po-
tvrdzuju vyznam komplexného hodnotenia bezpec-
nostného profilu lieciv, ktoré st dlhodobo pouzivané

v medicinskej praxi.
ZAVER

Zrealizovany experiment ukazal vyrazné rozdiely
v akutnej toxicite medzi atorvastatinom a niacinom
v modeli Artemia franciscana. Atorvastatin v testo-
vanom rozsahu koncentracii nevykazoval vyznamny
letalny uc¢inok, ¢o znemoznilo vypocet LCso a pou-
kazuje na jeho nizku akutnu toxicitu v podmienkach
testu. Naopak, niacin sposobil jasny koncentraciou aj
casom zavisly narast mortality, priCom jeho Gc¢inok
bol dostatocne vyrazny na stanovenie hodnot LCoso.

Vysledky potvrdili, ze lieiva pouzivané na liecbu
hypercholesterolémie sa moézu vyrazne lisit' nielen
svojim farmakologickym ucinkom, ale aj aktitnym
toxickym profilom. Model Artemia franciscana po-
skytol jednoduchy a citlivy nastroj na porovnanie ich
ucinku a umoznil rychlu identifikaciu latky s vys$Sim
rizikom akutnej toxicity. Experiment tak doplia teo-
retické poznatky o bezpecnostnom profile hypolipi-
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demik a moze sluzit’ ako zaklad pre d’alSie stadie hod-
notiace ich pésobenie v roznych biologickych a envi-

ronmentalnych podmienkach.
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Etické aspekty: Pri popise experimentov vykonavanych na zvieratach sa
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ABSTRAKT

Diabetes mellitus 2. typu predstavuje jed-
no z najcastejSich chronickych metabolickych
ochoreni sucasnosti, ktorého vyskyt ma v global-
nom aj niarodnom meradle stipajicu tendenciu.
Ochorenie je spojené s vyskytom viacerych ko-
morbidit, zvySenym kardiovaskularnym rizikom a
negativnym dopadom na kvalitu Zivota pacientov.
Farmaceut ako ’ahko dostupny zdravotnicky pra-
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covnik zohrava vyznamnua tlohu v manaZzmente
ochorenia, najmi v oblasti edukacie, prevencie,
skriningu a podpory adherencie k liecbe. Cie'om
stadie bolo analyzovat’® vybrané charakteristiky
pacientov s diabetes mellitus 2. typu v porovnani s
pacientmi bez diabetu a zhodnotit’ vyskyt komor-
bidit a kognitivneho profilu v sledovanom subore,
ako aj poukazat’ na vyznam tlohy farmaceuta pri
poskytovani lekarenskej starostlivosti. Do analyzy
bolo zahrnutych 47 pacientov, z toho 23 pacien-
tov s diabetes mellitus 2. typu a 24 pacientov bez
diabetu. Hodnotené boli demografické tudaje,
pocet a vyskyt vybranych komorbidit a kognitivne
funkcie pomocou testu kreslenia hodin. Vysledky
preukazali vyssi priemerny vek pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu a zaroven vysSi priemerny
pocet komorbidit v porovnani so skupinou bez
diabetu. V skupine pacientov s diabetes mellitus
2. typu dominovala arterialna hypertenzia, nasle-
dovana abdominilnou obezitou a dyslipidémiou.
Vidsina pacientov s diabetom mala pritomné dve
az tri komorbidity. Ziskané vysledky poukazuju
na komplexny charakter diabetes mellitus 2. typu
a vyznam multidisciplinarneho pristupu v jeho

manazmente.



Krucové slova: diabetes mellitus 2. typu; farma-
ceut; farmakoterapia; lekarenska starostlivost’

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is one of the most com-
mon chronic metabolic diseases today, with its in-
cidence on the rise both globally and nationally.
The disease is associated with the occurrence of
several comorbidities, increased cardiovascular
risk, and a negative impact on patients‘ quality
of life. As an easily accessible healthcare profes-
sional, the pharmacist plays an important role
in disease management, particularly in the areas
of education, prevention, screening, and promot-
ing adherence to treatment. The aim of this study
was to analyze selected characteristics of patients
with type 2 diabetes mellitus in comparison with
patients without diabetes and to evaluate the inci-
dence of comorbidities and cognitive profile in the
study group, as well as to highlight the importance
of the pharmacist‘s role in providing pharmacy
care. The analysis included 47 patients, of whom
23 had type 2 diabetes mellitus and 24 did not have
diabetes. Demographic data, the number and in-
cidence of selected comorbidities and cognitive
functions were evaluated using the Clock Drawing
Test. The results showed a higher average age of
patients with type 2 diabetes mellitus and a higher
average number of comorbidities compared to the
non-diabetic group. Arterial hypertension domi-
nated in the group of patients with type 2 diabetes
mellitus, followed by abdominal obesity and dys-
lipidemia. Most patients with diabetes had two to
three comorbidities. The results obtained point to
the complex nature of type 2 diabetes mellitus and
the importance of a multidisciplinary approach in
its management.

Keywords: pharmaceutical care; pharmacists;
pharmacotherapy; type 2 diabetes mellitus

UVOD

Diabetes  mellitus  predstavuje  celosvetovo
vyznamnu pri¢inu morbidity a mortality a zaroven
vyrazne prispieva k rasticim nadkladom na zdravotnu
starostlivost’. Odhaduje sa, zZe pocet 0séb s diabetom
na svete nad’alej stupa a v nasledujucich desatrociach
dosiahne stovky milionov pripadov. NajcastejSou for-
mou ochorenia je diabetes mellitus 2. typu (DM2),
ktory tvori priblizne 90 % vsetkych pripadov diabetu
(Dal Canto et al., 2019).

DM2 nepredstavuje ochorenie charakterizované
vylucne chronickou hyperglykémiou, ale ide o kom-
plexné multifaktorialne metabolické ochorenie (Lu et
al., 2024). Je Casto sprevadzany viacerymi komorbid-
itami, najmé arterialnou hypertenziou, dyslipidémiou
a obezitou, ktoré¢ vyznamne zhorSuju klinicky prie-
beh ochorenia (Zhai et al., 2023; Fabryova, 2019).
Manazment ochorenia si vyzaduje dlhodobu a kom-
plexnu starostlivost’, ktora zahfiia kombinaciu nefar-
makologickych opatreni a farmakologickej liecby
(Davies et al., 2018). Dolezitou st¢astou je edukacia
pacienta, podpora adherencie k liecbe a pravidelné
monitorovanie zdravotného stavu. Pacient je v tomto
procese aktivnym partnerom, ktorého spolupraca je
nevyhnutna pre dosiahnutie optimalnej kompenzacie
ochorenia (ADA, 2025). Na zabezpecenie takejto
komplexnej starostlivosti je nevyhnutna spolupraca
viacerych zdravotnickych odbornikov v ramei multi-
disciplinarneho timu (Davies et al., 2018). Vyznam-
né miesto v tomto time zastdva aj farmaceut, ktory
patri medzi najdostupnejSich zdravotnickych pra-
covnikov pre pacientov (Hughes et al., 2017). Pros-
trednictvom kontaktu s pacientom moze farmaceut
aktivne prispievat’ k edukacii, podpore adherencie
k liecbe a identifikécii liekovych interakcii (Khunti
et al., 2013). Uvedené skutocnosti poukazuju na
potrebu koordinovanej a systematickej starostlivosti
o pacientov s DM2, ktora presahuje rdmec samotne;j
farmakoterapie.
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MATERIAL A METODY

V stadii boli analyzované udaje ziskané z jednej
verejnej lekarne a z jednej ambulancie vSeobecného
lekara v Humennom. Zber tdajov prebiehal v obdobi
od 10. jina 2024 do 20. decembra 2024, ako stucast’
projektu KOGNIMET-SK, ktory je zamerany na
skrining kognitivnych porich v podmienkach vere-
jnych lekarni (schvaleny Etickou komisiou Farma-
ceutickej fakulty Univerzity Komenského v Brati-
slave; cislo rozhodnutia EK FaF UK 01/2024). Do
stadie bolo nahodnym vyberom zaradenych 47 pa-
cientov, ktori boli rozdeleni podla pritomnosti di-
agnoézy DM2. V subore pacientov neboli zahrnuti
ziadni pacienti s diabetes mellitus 1. typu. U jedného
respondenta zo skupiny DM2+ bola zaznamenana
kombinovana liecba pozostavajuca z peroralnych an-
tidiabetik a inzulinu. VSetci ostatni pacienti s DM2
uzivali vylucne peroralnu antidiabeticki liecbu.

Zber udajov prebiehal formou osobnej konzultacie.
Po vysvetleni ciel’a Studie a ziskani informovaného
suhlasu boli zaznamenané demografické udaje,
pritomnost’ alebo nepritomnost DM2, komorbidity,
chronickéd farmakoterapia a d’alSie relevantné udaje.
Prevalencia DM2 v skimanej vzorke bola urcena
na zéklade oficidlne zdokumentovanej diagnézy
v anamnéze pacienta. Informacie o komorbiditach
a chronickej liekovej terapii boli ziskané prostred-
nictvom struktirovaného rozhovoru alebo zo zdravot-
nej dokumentécie. Lieky boli nasledne posudzované
podl'a dostupnej odbornej literatiry s dérazom na ich
potencial ovplyviiovat’ hladinu glykémie.

Kognitivne funkcie boli hodnotené pomocou testu
kreslenia hodin (Clock Drawing Test, CDT). Pa-
cient bol poziadany nakreslit’ cifernik, doplnit’ ¢isla
a vyznacit’ polohu ruciciek podl'a zadanej instrukcie.
Hodnotenie bolo uskuto¢nené podla skaly Shulmana
(0 — 4 body), kde 0 predstavuje vyrazne patologicky
vykon a 4 normalny ndlez (Ressner a Ressnerova,
2002). Vsetky ziskané udaje boli zaznamenané
do elektronickej databazy a nasledne spracované

v programe Microsoft Excel. Pri spracovani boli

evve
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Graf 1: Porovnanie prevalencie DM2 podP’a pohlavia
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zaznamenané hodnoty a dalSie zakladné ukazo-
vatele. Vysledky st zobrazené v tabul’kach a grafoch.
Rozdiely medzi pacientmi s DM2 a bez DM2 boli po-
rovnavané pomocou jednoduchého porovnania prie-

merov a poctov.

VYSLEDKY

Do analyzy bolo zaradenych spolu 47 pacientov.
Skupinu DM2- (pacienti bez diagndézy DM2) tvorilo
24 0s0D, zatial’ co skupinu DM2+ (pacienti s diagnos-
tikovanym DM2) tvorilo 23 0sob.

Porovnanie demografickych parametrov medzi
skupinami pacientov DM2— a DM2+

V skupine DM2— bolo zaradenych 8 muzov a 16
zien. V skupine DM2+ bolo zaradenych 14 muZov
a9 zien (graf 1).

Priemerny vek pacientov sa medzi sledovanymi
skupinami vyrazne 1isil. V skupine DM2- bol zazna-
menany priemerny vek 55,04 £+ 3,07 roka, zatial’ o
v skupine DM2+ dosiahol priemerny vek 73,17 +
6,12 roka (graf 2).

Analyza komorbidit u pacientov s DM2

Priemerny pocet komorbidit sa medzi sledovanymi
skupinami pacientov lisil. V skupine DM2— bol zaz-
namenany priemerny pocet komorbidit 0,83 + 1,01,
zatial’ ¢o v skupine DM2+ dosiahol priemerny pocet
komorbidit hodnotu 2,17 + 0,65 (graf 3). Uvedené
vysledky poukazuji na vys$s$i vyskyt pridruzenych
ochoreni u pacientov s DM2.



Graf 2: Priemerny vek pacientov podl’a pritomnosti DM2
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Graf 3: Porovnanie priemerného po¢tu komorbidit
medzi skupinou DM2+ a DM2-

Graf 4: Percentudlne zastipenie jednotlivych
komorbidit v skupine DM2+
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Vyskyt jednotlivych komorbidit sa medzi sle-
dovanymi skupinami pacientov liSil. V skupine pa-
cientov DM2+ bola najcastejSie zastipena arterialna
hypertenzia, ktora sa vyskytovala u 23 pacientov,
nasledovana abdominalnou obezitou u 15 pacientov
a dyslipidémiou u 12 pacientov. V skupine pacien-
tov DM2- bola naj¢astejSou komorbiditou arterialna
hypertenzia u 11 pacientov, ndsledne abdominalna
obezita u 7 pacientov a dyslipidémia u 3 pacientov.
Uvedené hodnoty su zobrazené v grafoch ¢. 4 a 5,
ktoré znazoriiujii percentudlne zastupenie jednot-
livych komorbidit v oboch sledovanych skupinach.

RozloZenie poctu komorbidit u pacientov s DM2
ukézalo, ze najvacsi podiel pacientov mal pritomné
dve komorbidity (13 pacientov), nasledovany pa-
cientmi s tromi komorbiditami (7 pacientov). Jedna
komorbidita bola zaznamenana u 3 pacientov, pricom
v sledovanom stbore sa nevyskytli pacienti bez ko-
morbidit ani pacienti so Styrmi a viac komorbiditami
(graf 6).

Graf 5: Percentuilne zastipenie jednotlivych
komorbidit v skupine DM2—

DM2-

= Abdominalna obezita = Arterialna hypertenzia = Dyslipidémia

Kognitivny profil pacientov s DM2 a bez DM2 na
zaklade CDT testu
Hodnoty CDT

mi  skupinami

skore sa medzi sledovany-

ucastnikov  vyrazne  liSili.
V skupine pacientov bez diagndézy DM2 bolo zazna-
menané priemerné CDT skére 1,88 + 0,95, zatial’ o
v skupine pacientov s DM2 dosiahlo priemernu hod-

notu 2,58 + 1,26. Porovnanie oboch skupin zobrazuje
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Graf 6: RozloZenie poctu komorbidit u pacientov
s DM2
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Graf 7: Priemerné CDT skore u pacientov s diabetom
2. typu a bez diabetu 2. typu

2,58

CDT skore
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graf €. 7, ktory ilustruje rozdiel v priemernej urovni
kognitivneho vykonu hodnoteného pomocou CDT
testu.

DISKUSIA

Diabetes mellitus 2. typu predstavuje komplexné
chronické metabolické ochorenie, ktoré je uzko pre-
pojené s vyskytom viacerych komorbidit a zvysenym
kardiovaskularnym rizikom. Cielom $tadie bolo
analyzovat’ vybrané charakteristiky pacientov s
DM2 a porovnat ich s pacientmi bez diabetu, ako aj
zhodnotit’ vyznam farmaceutickej intervencie v pod-
mienkach lekarenskej starostlivosti.

Vysledky sledovania preukazali, Ze pacienti s DM2
boli v priemere star$i a mali vys$si pocet komorbidit
v porovnani s nediabetickou skupinou. Dominantné
zastipenie arteridlnej hypertenzie, abdominalnej
obezity a dyslipidémie koreSponduje s definiciou
metabolického syndromu, ktory je podla odbornych

odporucani vyraznym rizikovym faktorom rozvoja
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DM2 a jeho komplikacii. Zaroven sa potvrdilo, Ze
DM2 je ochorenie s vyznamnym systémovym dopa-
dom, ktoré presahuje ramec samotnej hyperglykémie.
Stcasné Standardné postupy zdoraziiuju potrebu
vcasnej identifikacie rizikovych osdb a interdisci-
plinarnej spoluprace zdravotnickych pracovnikov
vratane farmaceuta (Matejka a kol., 2023). V tomto
kontexte nadobudaju vysledky tohto vyskumu oso-
bitny vyznam, ked’Ze poukazuju na potencial verejnej
lekarne ako miesta pre skrining, edukaciu a podporu
pacientov s DM2.

Demografické charakteristiky pacientov s DM2
a bez diabetu

V sledovanom subore bol priemerny vek pacien-
tov s DM2 vys§i v porovnani s pacientmi bez tejto
diagndzy, ¢o je v sulade s poznatkami, ze vyskyt
DM?2 narasta predovsetkym vo vysSich vekovych
skupinach. Na Slovensku tvori DM2 viac ako 90 %
vsetkych pripadov diabetu a najvyssi pocet novodiag-
nostikovanych pacientov sa dlhodobo zaznamenava
vo vekovych skupinach 60 — 79 rokov (NCZI, 2025).
Tieto udaje potvrdzuju vyraznu vekovu zavislost
vyskytu ochorenia. Podobny trend je pozorovany
aj v medzinarodnom kontexte. Podl'a idajov Medz-
inarodnej diabetologickej federacie a Svetovej zdra-
votnickej organizacie dosahuje prevalencia DM v
Eurépe priblizne 10 — 14 %, pricom vyskyt ochore-
nia narastd s vekom populacie (Matejka a kol.,
2023). Vek tak predstavuje jeden z najvyznamnejsich
neovplyvnitel'nych rizikovych faktorov vzniku DM2.
Vyssi vek pacientov s DM2 mozno vysvetlit’ postup-
nym rozvojom inzulinovej rezistencie a zhorSovanim
funkcie B-buniek pankreasu, ako aj kumulaciou rizik-
ovych faktorov, medzi ktoré patri obezita, arterialna
hypertenzia a dyslipidémia (Ceska a kol., 2020). Ti-
eto faktory sa Casto vyskytuju subezne a ich spolo¢ny
vyskyt je definovany ako metabolicky syndrom, ktory
predstavuje vyznamny rizikovy faktor rozvoja DM2
(Matejka a kol., 2023).

Pokial’ ide o zastupenie pacientov podl'a pohlavia,
v skupine pacientov s DM2 bol mierne vyssi podiel

muzov v porovnani so zenami. Epidemiologické



udaje vSak vo vSeobecnosti poukazuju na relativne
podobnu prevalenciu DM medzi muzmi a Zenami,
hoci v jednotlivych regidénoch mozu existovat’ mensie
rozdiely (Sun et al., 2022). Zistené zastipenie podl'a
pohlavia mozno preto interpretovat’ ako dosledok
charakteru malej lokalnej vzorky.

Z hladiska lekarenskej praxe maju tieto demogra-
fické charakteristiky vyznamné dosledky. Starsi pa-
cienti s DM2 casto trpia viacerymi komorbiditami
a uzivaju viacero liekov, ¢o zvySuje riziko poly-
farmacie a liekovych interakcii. V tejto stvislosti je
vyznamna uloha farmaceuta pri kontrole farmakoter-
apie, edukécii pacienta a podpore adherencie k lieCbe
(Matejka a kol., 2023).

Komorbidity u pacientov s DM2

V sledovanom subore pacientov s DM2 bol zazna-
menany vyssi poc¢et komorbidit v porovnani s pacient-
mi bez diabetu. Toto zistenie koreSponduje s poznat-
kami, ze DM2 je ochorenie, ktoré je uzko asociované
s vyskytom viacerych chronickych ochoreni, najmi
arterialnej hypertenzie, dyslipidémie a obezity. Uve-
den¢ ochorenia predstavuju hlavné komponenty met-
abolického syndromu, ktorého pritomnost’ vyznamne
zvysuje riziko vzniku DM2, ako aj jeho komplikacii
(Mokan a kol., 2021). Vyssi vyskyt komorbidit u pa-
cientov s DM2 mozno vysvetlit' spolonymi pato-
fyziologickymi mechanizmami, medzi ktoré patri
inzulinova rezistencia, chronicky zapal a poruchy
metabolizmu lipidov a glukézy. Kombinacia tychto
faktorov vedie k postupnému rozvoju viacerych
ochoreni, ktoré sa asto vyskytuju sibezne (Ceska
a kol., 2020). Podobné zistenia uvadzaju aj viaceré
zahrani¢né Studie, ktoré poukazuji na vysoka prev-
alenciu hypertenzie, dyslipidémie a obezity u pa-
cientov s DM2 (Zhai et al., 2023; Lu et al., 2024).
Z klinického hladiska méa vyssi pocet komorbidit
zasadny vyznam, ked’ze vedie k potrebe komplexnej
farmakoterapie a k Castému vyskytu polyfarmacie.
Polyfarmacia zvySuje riziko vzniku liekovych inter-
akcii, neziaducich u¢inkov a chyb v uzivani lickov, ¢o
moze negativne ovplyvnit kompenzaciu ochorenia a

bezpecnost liecby (Schneider et al., 2021).

V tomto kontexte zohrdva farmaceut vyznamni
ulohu pri pravidelnej kontrole farmakoterapie, identi-
fikacii potencidlnych liekovych problémov, edukéacii
pacienta a podpore adherencie k liecbe. Sucasné ve-
decké dokazy poukazuju na to, ze farmaceutické in-
tervencie v oblasti lickového poradenstva a podpory
self-manazmentu mozu prispiet’ k zlepSeniu kontroly
glykémie a celkového zdravotného stavu pacientov
s DM2 (Matejka a kol., 2023). Zisteny vyssi pocet
komorbidit u pacientov s DM2 tak potvrdzuje potre-
bu individualizovaného a systematického pristupu
k tymto pacientom, pricom farmaceut predstavuje
dolezity ¢lanok multidisciplinarneho timu.

Kognitivne funkcie u pacientov s DM2

V analyzovanom subore dosiahli pacienti s DM2
mierne vyssie priemerné skore v teste kreslenia hodin
v porovnani s pacientmi bez diabetu. Hoci literatira
poukazuje na zvySené riziko kognitivneho poklesu
u pacientov s DM2, tento nalez méze byt ovply-
vneny malym poctom sledovanych osob, skriningo-
vym charakterom pouzitého testu a pritomnost’ou
viacerych rusSivych faktorov. Odborné zdroje vsak
jednoznacne uvadzaji, ze DM2 predstavuje vyznam-
ny rizikovy faktor rozvoja kognitivnych poruch a
demencie vo vyssom veku (Umegaki, 2014; Chen et
al., 2025). Mechanizmy tohto vztahu suvisia najméa
s dlhodobou metabolickou dysregulaciou, cievnym
poskodenim a inzulinovou rezistenciou, ktoré moézu
nepriaznivo ovplyviovat mozgové Struktiary (Chen
et al., 2025). Z klinického hl'adiska je vSak podstat-
né najma to, ze poruchy kognitivnych funkcii mézu
znizovat' schopnost’ pacienta dodrziavat’ lieCebny
rezim a efektivne sa podiel'at’ na manazmente ochore-
nia. Sucasné Standardy preto odporucaju venovat
pozornost’ hodnoteniu kognitivnych funkcii u starSich
pacientov s DM (ADA, 2024).

Vyznam farmaceutickej intervencie v starostliv-
osti o pacientov s DM2

Vysledky analyzy poukazuju na skutoénost, ze
pacienti s DM2 predstavuju rizikova skupinu, ktora
je charakteristickd vy$$im vekom, ¢astym vyskytom
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komorbidit a moznymi zmenami kognitivnych funk-
cii. Tieto faktory spolo¢ne vytvaraji zvysené naroky
na individualny pristup k pacientovi a zdbraznuju
vyznam aktivnej farmaceutickej intervencie v ramci
poskytovania lekarenskej starostlivosti. Vyssi vek a
pritomnost’ viacerych sprievodnych ochoreni su ¢asto
spojené s komplexnou farmakoterapiou a zvysSenym
rizikom polyfarmacie. Farmaceut ma v tomto kon-
texte dolezita tlohu pri pravidelnej kontrole liekovej
terapie, identifikacii potencialnych liekovych inter-
akcii, duplicit v liecbe a hodnoteni vhodnosti davko-
vania. Stcasne modze farmaceut aktivne prispievat
k zvySovaniu bezpeCnosti lieCby prostrednictvom
v¢asného rozpoznania liekovych problémov (Hughes
etal., 2017).

Mozné poruchy kognitivnych funkcii u starSich
pacientov. s DM2 mozu negativne ovplyviiovat
schopnost’ pacienta porozumiet’ lieCcebnému rezimu a
dodrziavat’ odport¢ania zdravotnickych pracovnikov.
Farmaceut preto zohrava doleziti tlohu pri posky-
tovani zrozumitel'nej a individualizovanej edukacie,
overovani porozumenia pacienta a podpore adheren-
cie k liecbe (ADA, 2024).

Zasadnu oblastou farmaceutickej starostlivosti je
aj skrining rizikovych oséb vo verejnych lekarnach.
Standardné  postupy

realizovat’ skriningové vysetrenia zamerané na véasnu

umoznuju  farmaceutom
identifikaciu rizikovych pacientov a poskytovat’ im
odborné poradenstvo, ¢im moézu prispiet’ k skorému
zachytu ochorenia a k dalSiemu smerovaniu pa-
cienta v ramci zdravotnickeho systému (Matejka a
kol., 2023). Zistené vysledky potvrdzuju prinos far-
maceuta, aktivneho ¢lena multidisciplinarneho timu,
ktory sa podiel'a na prevencii, v¢asnej identifikacii
rizikovych pacientov a optimalizacii farmakoterapie
s cielom zlepsit kompenzaciu ochorenia a kvalitu
Zivota pacientov s DM2.

ZAVER
Cielom $tadie bolo analyzovat’ vybrané charak-
teristiky pacientov s DM2 v porovnani s pacientmi

bez diabetu, zhodnotit’ vyskyt komorbidit, kognitivny
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profil sledovaného stiboru a poukézat’ na vyznam tlo-
hy farmaceuta pri poskytovani lekarenskej starostliv-
osti. Vysledky prace potvrdili, ze pacienti s DM?2
boli v priemere star$i a mali vyssi pocet komorbidit
v porovnani so skupinou bez DM2. V skupine DM2+
dominovala arterialna hypertenzia, nasledovana
abdominalnou obezitou a dyslipidémiou, pricom
vicsina pacientov mala pritomné dve az tri komorbid-
ity. Tieto zistenia poukazuju na komplexny charakter
ochorenia a potrebu multidisciplinarneho pristupu v
jeho manazmente. Hodnotenie kognitivnych funkcii
pomocou testu kreslenia hodin naznacilo rozdiely
medzi sledovanymi skupinami, ¢o podporuje zavery
odbornych studii o moznej stvislosti medzi DM2 a
kognitivnym poklesom. Aj ked’ vysledky nemozno
vzhl'adom na velkost’ siboru generalizovat’ na cela
populaciu, poukazuji na vyznam vcasnej identi-
fikacie rizikovych pacientov. Zistené vysledky na-
viac zdoraznuju vyznam farmaceuta ako dostupného
zdravotnickeho pracovnika, ktory moze aktivne
prispievat’ k optimalizacii farmakoterapie, identi-
fikéacii liekovych interakcii, podpore adherencie k
liecbe a realizacii preventivnych a skriningovych
aktivit v prostredi verejnej lekarne. Farmaceuticka
starostlivost’ tak predstavuje dolezity ¢lanok v kom-

plexnom manazmente pacientov s DM2.
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POKYNY PRE AUTOROV

ZAMERANIE CASOPISU

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

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

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

Za uverejnenie ¢lanku v Casopise sa nevyzaduju
ziadne poplatky.

VSEOBECNE ZASADY

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

abstrakt a kI'iCové slova v anglictine.

Kompletny text rukopisu vratane fotografii,
obrazkov, tabuliek a grafov sa zasiela v elektronicke;j
forme na nasledovnil adresu: folia.pharma@uvlf.
sk. Ak rukopis nespliiia 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 pripajaju prehlase-
nie, ze ich ¢lanok je povodny, 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. Odportca sa vyhybat sa skratkdm v nazve
a v abstrakte. Skratky by sa mali pouzivat’ len pri
ich ¢astom opakovani. Pri prvom pouziti skratky v
texte sa pripoji jej vysvetlenie v zatvorke, pokial’ sa
nejedna o 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 pisu 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, ktora sa po
skonceni vyrobného procesu lieku stane lieCivom.
,LieCivo™ je chemicky jednotnd alebo nejednotnd
latka ludského,

chemického povodu, ktora je nositel'om biologického

rastlinného, zivociSneho 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
komplikacidm potrebné vyhotovit’

pripadnym technickym
v programe
MS Word (nesmu byt do textu vlozené ako obrazok).

Etické popise

vykonavanych na zvieratach sa uvadza, ¢i boli

aspekty. Pri experimentov

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 c¢lanok 15 stran
a pre kazuistiku 7 stran.

Hlavny text prispevku sa zac¢ina nazvom
prispevku v slovenskom alebo v ceskom jazyku
anasledne 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
(institacia) 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
Gastii. 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. Zdoraznuje 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

v abecednom poradi pod abstraktom, od ktoré¢ho

su oddelené jednym volnym riadkom. Oddel'uji sa
bodkociarkou.
UvVOoD

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.
Identifikujt sa pouzité metody, pristroje (meno a adre-
sa vyrobcu v zatvorke) a postupy s dostatoénymi
podrobnostami na to, aby ich bolo mozné
reprodukovat’. Cituju sa zavedené metody a ich zdro-
je astrucne sa opisuju metody, ktoré boli publikované,
ale nie su vel'mi zname. Poskytuje sa kompletny opis
novych alebo podstatne modifikovanych metod,
dovody ich pouzitia a ich pripadné obmedzenia.
Presne sa identifikuju vsetky pouzité lieiva a che-
mikalie vratane ich generického nazvu, davky a spo-
sobu podavania.
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 uvadzaji v abeced-
nom poradi (podl'a priezviska prvého autora), a kazdy
z nich sa zacina pisat’ na novy riadok s odsadenim.
Zdroje musia obsahovat’ priezviskd a inicidly
vSetkych autorov. Neodporaca sa pouzit'’ nadmerny

pocet citacii na podporu jedného vyhlasenia.
Od
overitePnych a

iba

zdrojov z

autorov sa vyZaduje pouZitie
recenzovanych
celosvetovo akceptovanych vedeckych databaz.

V texte sa cituje/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 —
559.

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

Pri zdrojoch v slovenskom alebo ¢eskom jazyku
je potrebné do hranatej zatvorky uviest’ nazov 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 farmacii 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
metody pouzité pre lokalizaciu, ziskavanie, selekciu
a syntetizovanie tidajov.

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.
Neodporii¢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 anglictine) — skratena verzia celého
textu s kIiCovymi slovami (3-10)

UVOD - vysvetluje dovody, pre ktoré bol dany
pripad opisany

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

hlavna cast’

ukoncenie pripadu

DISKUSIA - zd6raziiuji sa zaujimavé aspekty
pripadu

ZAVER - opisuju sa stvislosti 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 ndzov
knihy (€lanku, ¢asopisu), mend autorov (priezvisko,
inicialy), miesto vydania a ndzov vydavatel’stva, rok
vydania, pocet stran, odporucana 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
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