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PREDSLOV

Vazené kolegyne, vazeni kolegovia,

s radostou vam predstavujeme 20.ty roénik recenzovaného zbornika abstraktov

z podujatia Dni mladych farmakolégov SR XIX (Memoriél prof. F. Sveca a prof. P. Sveca).
Tento rocnik zbornika z konferencie mladych farmakolégov opat jasne dokazuje,
Ze oblast’ farmakologického vyskumu na Slovensku neustale napreduje vdaka
kvalitnej, systematickej a tvorivej praci nasich mladych vedcov. Prispevky, ktoré drzite
v rukach, predstavuju aktualne témy a moderné pristupy vo farmakologickom
vyskume na Slovensku. Su dbékazom odbornej zrelosti, zanietenia a potencialu
mladych vedcov, ktori vyznamne prispievaju k rozvoju a inovacii celého odboru.
Predkladany zbornik prindsa vyber deviatich prac mladych vedeckych farmakolégov,
z ktorych tri sU orientované na experimentalny vyskum a Sest na klinické aspekty
farmakolégie. Obsahovo pokryvaju siroké spektrum tém — od zakladného vyskumu az
po jeho praktické uplatnenie v klinickej praxi. Zbornik je obohateny aj o vyziadany
prispevok Mgr. Barbory Kalo¢ayovej, PhD., z Centra experimentalnej mediciny, Ustavu
pre vyskum srdca SAV, ktory sa venuje problematike akitneho poskodenia obliciek po
kardiochirurgickych vykonoch. Autorka v nom predstavuje inovativny koncept vyuzitia
molekularneho vodika ako potencialneho antioxidantu s klinickym vyznamom. Kazdy
z prispevkov presiel doslednym recenznym procesom, ktory zarucuje nielen vysoku
vedecku kvalitu, ale aj metodologicku preciznost.

Zbornik nie je iba suhrnom najnovsich vysledkov, ale aj platformou pre podnetnu
odbornu diskusiu, ktora moze viest k novym vedeckym otazkam a rozSirovaniu
poznatkov. Verime, ze prave pestrost” tém, vedecka kvalita prispevkov a aktivne
zapojenie mladych autorov prispeju k spolupraci medzi jednotlivymi pracoviskami a

odbornikmi.



Vydanie tohto zbornika bolo mozné vdaka podpore Katedry farmakologie a
toxikoldgie Farmaceutickej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave a Slovenske;j
farmakologickej spolocnosti, ktorym tymto Uprimne dakujeme za ich pomoc a
podporu. Sme presvedceni, Ze prispevky obsiahnuté v tomto zborniku ponuknu
Citatelom mnozstvo novych podnetov, poskytnu inSpiraciu pre vlastny vyskum a

pomo&zu pri rozvoji ich odbornej Cinnosti.

Prajeme prijemné a podnetné Citanie!

V Bratislave 10. 9. 2025 zostavovatelky



APLIKACIA MOLEKULARNEHO VODIKA V PODMIENKACH
AKUTNEHO POSKODENIA OBLICIEK SPOJENEHO
S KARDIOCHIRURGICKYM ZAKROKOM
APPLICATION OF MOLECULAR HYDROGEN
IN CONDITIONS OF ACUTE KIDNEY INJURY
ASSOCIATED WITH CARDIAC SURGERY

Kalo¢ayova B'?, Kura B!, Vlkovi¢ova I', Sntirikova D', Vrbjar N', Frimmel K', Hudec V3,
Ondrusek M?, Gagparovi¢ I?, Sramaty R?, Luptak J?, Hulman M?, Slezak J!

ICentrum experimentdlnej mediciny, Ustav pre vyskum srdca, Slovenskd akadémia vied,
Bratislava, Slovenska republika
’Katedra farmakolégie a toxikolégie, Farmaceuticka fakulta,
Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenska republika
Klinika kardiochirurgie, Lekdrska fakulta, Narodny istav srdcovych a cievnych chorob,
Bratislava, Slovenska republika

Abstrakt: Akutne posSkodenie obli¢iek (AKI) je castou pooperacnou komplikdciou po
kardiochirurgickom zakroku. Predpokladd sa, Ze oxidacny stres moze byt zapojeny do
mechanizmov, ktoré ovplyviiuji vznik AKI. Na ochranu poSkodenych tkaniv a zabranenie
d’alSiemu poskodeniu organov pocas operacie srdca sa pouzivaju antioxidanty na vychytavanie
vol'nych kyslikovych radikalov, vratane molekularneho vodika (H»), o ktorom sa preukazalo,
7e znizuje oxidacny stres. V naSej praci sme hodnotili potencialny protektivny vplyv Hz na
obli¢ky na in vivo modeli simulovanej transplantacie srdca. OSipané podstupili operaciu srdca
s 3 hodiny trvajicim pripojenim na mimotelovy obeh (MO) s néslednou 60 minttovou
spontannou reperfuziou srdca. Pouzili sme dve experimentidlne skupiny: T - oSipané po
transplantacii a TH - oSipané po transplantacii, lie¢ené 4 % Hz zmieSanym so vzduchom v
priebehu inhaldcie anestézie a pocas celého okyslicovania krvi v MO. Hladiny kreatininu,
kyseliny mocovej, vapnika a fosforu boli merané v krvnej plazme. Vzorky rendlneho tkaniva
boli analyzované metddou Western blot so zameranim na nuklearny faktor erythroid 2 stivisiaci
s faktorom 2 (Nrf2), Kelch-like ECH-asociovany protein 1 (Keapl) a superoxiddismutazu 1
(SOD1). Po operacii srdca boli vybrané plazmatické biomarkery zvysené, avSak po terapii s Ha
nasledovala normalizacia vSetkych tychto parametrov. NaSe vysledky indukuju aktivaciu drahy
Nrf2/Keapl, ako aj zvySent expresiu proteinu SOD1 v skupine lieCenej H>. Podavanie H> malo
protektivny €inok na obli¢ky oSipanych po operacii srdca, najmi z pohl'adu normalizécie
plazmatickych biomarkerov na troven zvierat pred zakrokom.

Summary: Acute kidney injury (AKI) is a common postoperative complication following
cardiac surgery. It is believed that oxidative stress may be involved in the mechanisms that
influence the development of AKI. To protect damaged tissues and prevent further organ
damage during cardiac surgery, the administration of antioxidants to scavenge free oxygen
radicals, including molecular hydrogen (H>), which has been shown to reduce oxidative stress,
is widely used. In our study, we evaluated the potential protective effect of H> on the kidney in
an in vivo model of simulated heart transplantation. Pigs underwent cardiac surgery with 3 hours
of extracorporeal circulation (EC) followed by 60 minutes of spontaneous cardiac reperfusion.
We used two experimental groups: T - post-transplant pigs and TH - post-transplant pigs treated
with 4% H> mixed with air during inhalation anesthesia and during blood oxygenation in the
EC. Creatinine, uric acid, calcium and phosphorus levels were measured in plasma. Renal tissue
samples were analyzed by Western blotting for nuclear factor erythroid 2-related factor 2
(Nrf2), Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keapl) and superoxide dismutase (SOD1).



Selected plasma biomarkers were elevated after cardiac surgery, but all of these parameters
were normalized after H» therapy. Our results suggest activation of the Nrf2/Keapl pathway,
as well as increased SOD1 protein expression in the Ho-treated group. H> administration had a
protective effect on the kidneys of pigs after cardiac surgery, especially in terms of
normalization of plasma biomarkers to control levels.

KPlacové slova: molekularny vodik, poskodenie obliciek, chirurgicky zakrok na srdci,
oxidacny stres
Keywords: molecular hydrogen, kidney injury, cardiac surgery, oxidative stress

UvoD

Akutne poskodenie obli¢iek (z anglického acute kidney injury; AKI) je dlhodobo zndmou
komplikéaciou kardiochirurgickych zékrokov a vaznym rizikovym faktorom imrtia u pacientov
podstupujucich operaciu srdca (1). Tato komplikacia je spojena s prediZzenou hospitalizaciou,
vys$$imi ekonomickymi ndkladmi, zvySenym poctom opakovanych hospitalizacii a zlou
prognozou (2). AKI je castou komplikdciou pri operacidch vyzadujicich pripojenie k
mimotelovému obehu (MO) s incidenciou az 84 % (3). Niekol'ko studii potvrdilo, ze pouzitie
MO modze viest’ k hypoxii a reperfuznemu poSkodeniu, systematickému zdpalu a hemolyze,
ktoré nasledne spustaju oxidatné poskodenie buniek zname aj ako oxidacny stres (1,4).
Mechanizmus, ktory ovplyviiuje rozvoj AKI, este nie je uplne objasneny, ale predpoklada sa,
ze medzi hlavné faktory patri rendlna hypoperfuzia, zapal, pouzivanie nefrotoxickych liekov a
taktieZ oxidacny stres (1) . Vzhl'adom na to, Ze v€asnd a efektivna liecba AKI je kI'icova pre
terapiu pacientov, bolo testovanych mnozstvo antioxidacnych zlucenin na zmiernenie u¢inkov
oxidac¢ného stresu pocas kardiochirurgickych zdkrokov. Preto pristupy zamerané na zniZenie
nadmerného oxida¢ného poskodenia predstavuju sl'ubnu stratégiu na prevenciu AKI spojeného
s kardiochirurgickym zakrokom (5). Bolo preukazané, ze molekularny vodik (H2) ma ochranny
ucinok proti poskodeniu réznych typov buniek a organov, najméd vd’aka svojej antioxidacnej
aktivite, ako aj vdaka antiapoptickym, protizdpalovym a antialergickym uc€inkom (6).
V suvislosti s operdciami srdca bolo zistené, Ze inhalacia Hz je u€innd pri zniZovani zapalovych
reakcii sposobenych poSkodenim pl'ic v dosledku napojenia na umelll pl'icnu ventilaciu (7).
Okrem toho evidentné vysledky ukazali, Ze konzervaéné roztoky obohatené o H> maji vysoky
antioxidacny potencial a boli testované v réznych transplantovanych organoch (8,9). Podla
doposial’ dostupnej literatary, az 76 % pacientov podstupujicich transplanticiu srdca je
sprevadzanych AKI (2), o nas viedlo k rozhodnutiu overit’ renoprotektivny u¢inok H, priamo
na modeli simulovanej transplantacie srdca u oSipanych.

MATERIAL A METODY

Na vyhodnotenie potencidlneho terapeutického u¢inku H> na obli¢ky bol vykonany in
vivo model srdcovej chirurgie. Na simuldciu transplantacie srdca boli pouzité Ciernobiele
osipané (samice, Sus scrofa f. domestica, 4 mesiace staré, s hmotnost'ou 55 — 60 kg). O zvierata
sa staral vy$koleny personal v sulade so zdkonom podl'a § 16 zdkona Ceskej narodnej rady ¢.
246/1992 Zb. o ochrane zvierat pred tyranim v zneni neskorSich predpisov. Pred zaciatkom
samotné¢ho chirurgického zdkroku bola kazd4d oSipand pre-medikovand azaperénom,
ketaminom a atropinom (i.m.) anasledne zaintubovand. Po premedikacii a transporte na
operacnu salu bolo kazdé zviera uvedené do celkovej anestézie (propofol i.v., fentanyl i.v.,
inhalovany izoflurdn) a pripravované na zakrok (cca 30 min). Po strednej sternotomii a otvoreni
perikardidlnej dutiny nasledovala kanylacia vzostupnej aorty, hornej aj dolnej dutej zily. Za
ucelom simulacie transplantacie srdca boli uzavreté venae cavae a pl'icne Zily, vzostupna aorta



bola zaklemovana a bol podany krystaloidny kardioplegicky roztok - Custodiol 2 000 ml
ochladeny na 4 °C. Aplikovanim chladeného kardioplegického roztoku (180 min) bolo
dosiahnuté zastavenie kontrakcii a znizenie metabolizmu srdca, ¢o zodpovedalo beznym
podmienkam skladovania srdca. Okyslicovanie krvi bolo zabezpecované prostrednictvom MO
(Terumo Advance 1 a Sorin Stockert S3). Po 180 minutach od zastavenia srdca boli koronarne
tepny preplachnuté roztokom Plasmalyte abola uvolnend aortilna svorka. Nasledovalo
opdtovné zahriatie oSipanej a podla potreby bola vykonand srdcova defibrildcia. Po 60
minutach spontannej reperfizie bola osipand odpojend od MO a experiment bol ukonceny.
Pouzili sme dve experimentalne skupiny: T — oSipané po transplantacii srdca (n = 5), TH —
oSipané po transplantacii srdca liecené Hz (4 % Hz, 40 % O, Messer Tatragas, Slovenska
republika) pocas inhalacnej anestézie, ako aj pocas okyslic¢enia krvi v MO (n = 5). Na
stanovenie ucinnosti H> sme odoberali krv pred napojenim na MO, ako aj jednu hodinu po
spontannej reperfuzii srdca (obrazok 1). Biomarkery poskodenia obli¢iek (kreatinin, kyselina
mocova, vapnik, fosfor) boli merané v krvnej plazme (100 pl) pomocou analyzatora suchej
chémie FUJIFILM NX 500 (Tokio, Japonsko).

. i Spontanna
T skupina [ ( g"gfé‘fa) Kardioplégia (180 min) | reperfazia
(60 min)
Spontanna
Priprava e ; -
TH skupina (Anepslézia) Kardioplégia (180 min) ,—e(gg,:n?:)‘a
4 Yo %@e hharac®
hata naw‘\@ e I@
pokusu
Qdber vzoriek
(plazma)

Odber vzoriek
(plazma & tkanivo)

Obrazok 1: Schéma biologického modelu. Protokol simulovanej transplantacie srdca: pocas
180 min boli zvieratd pripojené na mimotelovy obeh (MO) s naslednou 60 minut trvajicou
spontannou reperfuziou srdca. Experimentalne skupiny: T - oSipané po transplantacii, TH -
oSipané po transplantacii lieCen¢ 4 % H» aplikovanym pocas inhalécie anestézie a pocas celého
okysli¢ovania krvi v MO.

Na detekciu expresie vybranych proteinov sme pouZzili metdédu Western blot. Vzorky
tkaniva z kory obli¢iek boli resuspendované v 'adovo vychladenom homogeniza¢nom roztoku
(50 mM Tris-HCI, 250 mM sacharéza, 1,0 mM dithiothreitol, 1,0 mM
fenylmetylsulfonylfluorid; pH 7.4). Homogenaty boli nasledne centrifugované (800 x g, 5 min,
4 °C). Pelety boli po centrifugécii odstranené a supernatanty boli opit’ centrifugované (16 100
x g, 30 min, 4 °C). Supernatanty po druhej centrifugécii predstavovali cytosolovt frakciu.
Prostrednictvom Bradfordovej metody sme vo vzorkach stanovovali koncentricie proteinov.
Vzorky obsahujuce ekvivalentné mnozstva proteinov na drahu boli separované elektroforézou
na polyakrylamidovom géli s dodecylsulfatom sodnym. Pre Western blot analyzu boli
separované proteiny prenesené z gélu na nitrocelulézovih membranu. Na priméarnu
imunodetekciu boli pouzité Specifické protilatky proti Nrf2 (krali¢ia polyklonalna protilatka,
Santa Cruz Biotechnology, sc-13032, v riedeni 1:500), Keap1 (mySia monoklonélna protilatka,
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Santa Cruz Biotechnology, sc-365626, v riedeni 1:500) a SOD1 (kréli¢ia polyklondlna
protilatka, Santa Cruz Biotechnology, sc-11407, v riedeni 1:500). Ako sekundarne protilatky
boli pouzité peroxidazou znacené anti-mysie (Cell Signaling; 7076, v riedeni 1:1000) a anti-
krali¢ie imunoglobuliny (Cell Signaling; 7074S, v riedeni 1:1000).

Peroxidazové reakcie boli detegované pomocou systému so  zvySenou
chemiluminiscenciou a kvantifikované pomocou pristroja Amersham Imager 600 (GE
Healthcare, Chicago, USA). Denzitometricka kvantifikacia hladin proteinov bola vykonana
pomocou softvéru Image] verzie 1.54b porovnanim s kontrolnym [-aktinom (mysSia
monoklondlna protilatka, Abcam [AC-15]; ab6276, v riedeni 1:1000) a GAPDH (krali¢ia
polyklondlna protilatka, Santa Cruz, sc-25778, v riedeni 1:1000) a zodpovedajucou
sekundarnou protilatkou.

Vyznamnost rozdielov medzi jednotlivymi skupinami bola stanovend pomocou Studentovho t-
testu. Hodnota p < 0,05 bola povazovana za Statisticky vyznamnu.

VYSLEDKY

Simulovana transplantacia srdca bola sprevadzana signifikantnym (p < 0,05) zvySenim
hladin kreatininu, kyseliny mocovej a fosforu vo vzorkach krvnej plazmy odobratej po
hodinovej spontannej reperfuzii srdca. Na druhej strane, hladiny vapnika boli zvySené, avSak
bez statistickej vyznamnosti.

V experimentalnej skupine lieCenej H> sme pozorovali normalizaciu vSetkych
uvedenych parametrov v porovnani so vzorkami bez liecby H (tabul’ka 1).

TabulPka 1: Vybrané biomarkery poSkodenia obli¢iek merané v Kkrvnej plazme.
% < 0,05 vs skupina pred transplantdciou; °p < 0,05 vs skupina po transplantacii. Udaje st
uvedené ako priemer &+ SD.

Pred Po transplantacii Po transplantacii +
transplantaciou H:
Kreatinin (umol/L) 76 +£ 9,89 99 + 8,48? 79,67 + 7,23°
Kyselina mocova 14,18 + 3,84 26,60 + 8,322 16,66 + 3,56°
(umol/L)
Vépnik (mmol/L) 1,32 +0,01 1,80 £ 0,70 1,59 +0,12
Fosfor (mmol/L) 1,87+0,16 2,91 +0,50* 2,29+0,16°
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Nase vysledky Western blotu (obrdazok 2) naznacuju aktivaciu drahy Nrf2/Keapl v rendlnej
kore osipanych, ktorym bol podavany H» (p <0,05). Podobne sme pozorovali zvysenie expresie
proteinu SOD1 vo vzorkach skupiny liecenej Ha (p < 0,05).
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Obrazok 2: Western blot analyza vzoriek kory oblidiek. Reprezentativny obrazok
imunoblotovej analyzy a relativna abundancia proteinov Nrf2, Keapl a SODI1. Udaje
predstavuju priemer £ SEM, n = 5 v kazdej skupine. Vyznamnost: a) p < 0,05 oproti skupine
T. T — po simulovanej transplantécii srdca, TH — oSipané liecené Hz pocas operacie srdca.

DISKUSIA A ZAVER

Ako uZz bolo spominané, presné patofyziologické mechanizmy vzniku AKI pri
operaciach srdca eSte nie su Uplne objasnené. Predpokladé sa, Ze oxidacny stres generovany
ischemicko-reperfuznym poskodenim moze zohravat’ tlohu vo vyvoji pooperacného AKI (1).
V tejto suvislosti bolo dokdzané, ze H» ma mnohostranné farmakologické ucinky, ako su
antioxida¢né, protizapalové a antiapoptické, a mohol by predstavovat’ vhodnt substanciu na
zmiernenie AKI. Coraz vy$i pocet $tudii sa zameriava na objasnenie protektivneho uéinku H,
pri réznych ochoreniach, ako aj pri chirurgickych zdkrokoch vratane transplantacii (10). Na
druhej strane stale chybajl informacie o uc¢inkoch H> v podmienkach AKI pri operécii srdca.

V predlozenej $tadii bol preukazany priaznivy a renoprotektivny uc¢inok H> na oblicky
osipanych po simulovanej transplantacii srdca. Vo vseobecnosti je AKI definované rychlym
zvySenim plazmatického kreatininu (11), ku ktorému dochadza pocas poklesu rychlosti
glomerularnej filtracie (GFR) (12). Zmeny sérového kreatininu nie si pre AKI Specifické,
napriek tomu su zakladom sucasného diagnostického pristupu. Navyse, aj malé zvysenie (0,3—
0,5 mg/dl) sérového kreatininu po operécii srdca je spojené s takmer 3-ndsobnym zvysenim 30-
diovej umrtnosti (13). V naSom experimente bolo zvieratdm po simulovanej transplantécii
srdca potvrdené poSkodenie obli¢iek, o ¢om svedc¢ia vyznamne vysSie hladiny plazmatického
kreatininu. Toto pozorovanie je v sulade so vSeobecne zndmym faktom, Ze po operécii srdca
dochadza k zvySeniu hladin kreatininu (11). Zvieratd, ktorym bol podavany H> vykazovali
vyznamny pokles pooperacnych hladin kreatininu, ¢o naznacuje zlepSenie funkcie obliciek.
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Akutne zhorSenie vylucovacej funkcie obliciek je typicky diagnostikované aj
akumuléciou kyseliny mocovej, d’alSicho zndmeho kone¢ného produktu metabolizmu dusika
(14). Nase vysledky poukazuju na vyznamny narast pooperacnych hladin kyseliny mocovej v
krvnej plazme. Bolo zdokumentované, ze kyselina mocova v sére moze predpovedat’ rozvoj
progresivneho AKI po operacii srdca (15). Okrem toho, zvySujuce sa hladiny kyseliny mocovej
su spojené s horSim prezitim po bypasse korondrnej artérie (16). V nasej Studii aplikacia H»
vyznamne znizila pooperacnu koncentraciu kyseliny mocovej v krvnej plazme, ¢o naznacuje
ochranu obli¢iek, ako aj lepSiu progndzu prezitia zvierat.

Vépnik, ako aj fosfor, nie su Specifickymi biomarkermi pre AKI, ale ¢asto sa pouzivaju
ako podporny ukazovatel’ pri diagnostike poskodenia obli¢iek. Predpoklada sa, Ze reverzibilny
pokles GFR pri tazkej hyperkalcémii je cCiastocne sprostredkovany priamou rendlnou
vazokonstrikciou. Toto sa preukdzalo v Studii porovnévajucej prietok krvi oblickami a GFR u
hyperkalcemickych a normokalcemickych potkanov. Je zndme, Ze hyperkalcémia sposobuje
AKI a méze vyvolat' az akatne zlyhanie obli¢iek (17). ZvySend hladina fosforu v plazme
nastava v dosledku klesajucej GFR a po operacii srdca predstavuje jednoduchy, spol'ahlivy a
lacny biomarker pre monitorovanie AKI (18). V nasom experimente sme po operacii srdca
namerali vyznamne zvySené hodnoty véapnika, ako aj fosforu v krvnej plazme. Liec¢ba H» znizila
tieto hladiny, ¢o naznacuje lepsi stav obliciek.

Jednym z predpokladanych mechanizmov u¢inku H; je moduladcia Keap1/Nrf2 drahy,
ktora je dolezitd pri ochrane pred oxidacnym stresom (6). Nrf2 hra klaicovua tlohu v
transkripénej indukeii roznych antioxidantov, vratane SOD, takze identifikécia molekul, ktoré
moézu indukovat’ aktivaciu Nrf2, sa v poslednej dobe tesi znacnej pozornosti (19). Schopnost’
vodika ovplyviiovat’ regulaciu r6znych signalnych dréh sa javi ako doélezity mechanizmus jeho
antioxida¢ného uc¢inku. V r6znych modeloch bolo zdokumentované, ze H> chrani organizmy
aktivaciou signalnej drahy Nrf2 (6). Podobne vysledky naSej Stadie ukazali, Ze liecba H»
aktivovala drahu Nrf2 a stvisiacu nadmernu expresiu antioxida¢nych enzymov, ako je SOD1.

Zaverom mozno zhrnit, ze naSa Stddia preukazala vyznamny pokles vybranych
biomarkerov poskodenia obli¢iek po simulovanej transplantacii srdca u oSipanych, ktorym bol
podavany H». Nase vysledky naznacuju, Ze H> by mohol byt ti¢innou latkou na znizenie AKI
po simulovane;j transplantécii srdca (20).

Pod’akovanie: Tato praca bola podporena grantom APVV-15-0376, APVV-19-0317, ITMS
26230120009, 2018/7838:1-26C0, 2019/4-CEMSAV1, VEGA 2/0063/18, 2/0092/22 a
2/0148/22.
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INAKTIVACIA MGMT VEDIE PRI RAKOVINE K AKTIVACII ODPOVEDE NA
POSKODENIE DNA CEZ ATR/CHK1/CDC2 DRAHU
INACTIVATION OF MGMT IN CANCER LEADS TO ACTIVATION OF DNA DAMAGE
RESPONSE VIA ATR/CHK1/CDC2 PATHWAY

Krivy J!, Vavrincova-Yaghi D!, Vavrinec P!

!Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Farmaceutickd fakulta,
Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenska republika

Abstrakt: V terapii onkologickych ochoreni sa okrem chirurgickej lieCby a radioterapie
vyuziva aj chemoterapia. V praxi sa vyuziva mnozstvo chemoterapeutik s réznym
mechanizmom ucinku. Jednym z nich je aj alkylacia DNA za ucelom tvorby cytotoxickej DNA
a vyvolanie apoptoézy. V urcitych nadoroch sa ich u¢inok nedokaze uplatnit’ kvoli vzniku
chemorezistencie, kedy sa uplatiluje enzym metylguanin-DNA-metyltransferaza (MGMT),
ktory predstavuje jeden z fyziologickych opravnych mechanizmov alkylovanej DNA, ale jej
expresia sa zvySuje aj v niektorych nadoroch, ¢o spdsobuje neziaducu farmakologicku
rezistenciu a zhorSuje prognézu pacienta. Vyvinuli sa preto inhibitory MGMT ako
metylguanin, ¢i neskdr ovela potentnejSie inhibitory ako O6-benzylguanin (O6-BG)
a lomeguatrib. Tieto inhibitory priniesli reaktivaciu farmakologického ucinku alkyla¢nych
lieciv v rezistentnych nadoroch, avsak, zaroven aj s nevyhodou t'azkej hematotoxicity, kvoli
ktorej sa kombinacia tychto lieiv v praxi natrvalo neuchytila. Antineoplasticky potencial vSak
stale zostava, pretoZze existuje mnozstvo endogénnych latok ako N-adenozylmetionin, betain,
cholin, ktoré dokazu vytvarat’ cytotoxicki DNA aj bez exogénnej alkylécie, ak nie st opravené
prostrednictvom MGMT. Predmetom vyskumu boli HepG2 a HeLa kancerozne bunkové linie,
ktoré boli kultivované 3 dni s O6-BG v koncentraciach 25 az 150 pM. Nasledne boli proteiny
z buniek izolované a analyzované metodikou western blot. Nase vysledky preukazuju zvysené
hladiny proteinov v HepG2 linii ako pATR, pChkl, pWEEI1, CDC25A a C ¢1 pCDC2 (T14) pri
koncentracii 50 uM O6-BG. Hladiny pATM a pChk2 neboli zmenené. V HeLa bunkove;j linii
boli signifikantne zvySené pATM, pATR, pChkl aj pChk2. Inhibicia MGMT v nadorove;j
bunke tak predstavuje samostatny antiproliferativny ucinok.

Summary: Apart from surgery and radiotherapy, chemotherapy is also used in treatment of
cancer. There are plenty of chemotherapeutics with different mechanisms of action. One of
them is alkylation of DNA in order to create cytotoxic DNA causing apoptosis. Some tumors
overexpress enzyme called methylguanine-DNA-methyltransferase (MGMT) which is one
of few physiological mechanisms for DNA repairment. High level of MGMT in tumor causes
chemoresistance to alkylating agents and worsens prognosis. Therefore, inhibitors of MGMT
were evolved. First discovered inhibitor was methylguanine, later more potent inhibitors like
06-benzylguanine and lomeguatrib were studied. These inhibitors reactivated pharmacological
effect of alkylating agents in chemoresistant tumors, however, they came with disadvantage of
the highest level of hematotoxicity. This was the main reason why the combination of MGMT
inhibitors and alkylating drugs did not make it to the pharmaceutical practice. There is,
however, still the potential of the antiproliferative effect of these inhibitors because of many
endogenous alkylating metabolites of the cell like N-adenosylmethionine, betaine, choline
which damage DNA without reparation by MGMT. In experiment HepG2 and HeLa cancerous
cells were used. Cells were cultivated for 3 days with different concentrations of O6-BG range
from 25 to 150 uM following isolation of proteins from cells and their detection by western
blot. Our results show that 50 pM of O6-BG significantly increased levels of pATR, pChkl,
pWEEI1, CDC25A, C and pCDC2 (T14) in HepG2 cells. No differences in levels of pATM and
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pChk2 were observed. There were significantly elevated levels of pATM, pATR, pChkl1 and
pChk2 in HeLa cells. Inhibition of MGMT in tumors represents new pharmacological
intervention.

KrPacové slova: HepG2, HelLa, O6-benzylguanin, rakovina, antineoplastika
Keywords: HepG2, HelLa, O6-benzylguanine, cancer, antineoplastics

UvVoD

Aj napriek pokrocilému stavu mediciny sa onkologické ochorenia nedaju vzdy so
zarukou vylie€it. Hoci mame v praxi znacné mnozstvo antineoplastickych lieCiv s réznym
mechanizmom U¢inku, nie vzdy sa ich u€inky v nadore uplatnia. Deje sa tak z dovodu, ze na
ich mechanizmus moze vzniknut rezistencia. S takymto problémom sa stretdvame aj pri
alkylacnych liecivach, ktorych farmakologicky efekt tvorby cytotoxickej DNA za ucelom
vyvolania apoptdzy, mdze byt 'ahko zruSeny enzymom metylguanin-DNA-metyltransferaza
(MGMT), ktory sa oznacuje aj ako alkylguanintransferdaza (AGT). MGMT predstavuje jeden
z opravnych mechanizmov DNA, ktory v pomere 1:1 na seba viaZze a odstranuje alkylové
adukty z DNA.

Za fyziologickych podmienok je tento mechanizmus nevyhnutny pre prevenciu
malignej transformacie bunky, avsak, jeho zvySena expresia je v nadore pri liecbe alkylaénymi
latkami neziaduca, zhorSuje prognézu a prezivanie pacienta (1,2). V snahe zabranit’ vzniku
rezistencie sa vyvinul inhibitor MGMT a to O6-metylguanin (O6-MG), ktory vykazoval vel'mi
slabu inhibi¢nti aktivitu. Nahradili ho neskér omnoho potentnejSie inhibitory ako O6-
benzylguanin (O6-BG) a lomeguatrib (Pa Trin-2), ktoré funguju ako suicidalne inhibitory
MGMT vpomere 1:1 (3). Do praxe sa tak dostala nadejnd kombindcia alkyla¢nych
antineoplastik a inhibitora MGMT, ¢im sa opidt’ obnovil farmakologicky tc¢inok alkylacnych
latok. Pri tejto kombinacii vSak bola pozorovand aj tazka hematotoxicita, kvoli ktorej sa
kombindcia v praxi natrvalo neuchytila (4). Inhibitory MGMT ale stale maju sl'ubny potencial
v praxi. Okrem exogénnych alkylacnych latok pdsobi na bunku mnozstvo endogénnych latok
ako N-adenozylmetionin, cholin, betain, nitr6zované zl€ové soli a iné vedlajSie produkty
metabolizmu, ktoré moézu intraceluldrne v jadre vytvarat' cytotoxickit DNA (5). Inhibicia
MGMT tak mdze predstavovat’ novy spOsob intervencie v terapii onkologickych ochoreni.
Hlavnou vyhodou je pouZitie jedného lie€iva s antineoplastickym u¢inkom namiesto dvoch, ¢o
redukuje vznik taZzkej toxicity a zaroven ide o lie¢ivo, ktoré bradni samo o sebe vzniku
rezistencie.

MATERIAL A METODY

Na experiment sa pouzili komeréne dostupné HepG2 a HeLa bunkové linie (ATCC).
Bunky boli kultivované za Standardnych podmienok (humidifikovany inkubator, 5 % CO2, 37
°C) v RPMI médiu (DMEM pre HeLa bunkové linie) s obsahom 4,5 g/L glukdzy doplnenom
1000 pg/ml streptomycinom, 1000 U/mL penicilinom a 10 % FBS (fetdlnym tel'acim sérom).
Bunky kultivované v 6-jamkovych platnickach s konfluenciou na 50 % boli pouzité na
experiment. Bunky boli kultivované s O6-benzylguaninom v r6znych koncentraciach a to 25,
50, 75 a 100 uM. HeLa bunkové linie boli inkubované aj s vy$Sou koncentraciou O6-BG a to
150 uM. Jedna jamka v 6-jamkovej platnicke sluzila ako kontrolné skupina, ktorej sa podavalo
rozpuStadlo (DMSO) bez lieciva. Experiment bol ukonéeny po 3 diioch a proteiny boli
izolované pomocou roztoku RIPA.
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Proteiny boli nésledne odseparované elektroforézou na zéklade ich velkosti
a transferované na PVDF membranu. Potom sa tieto proteiny analyzovali metodikou western
blot za pouzitia Specifickych protilatok a imunodetekcie. Signdly ziskané z imunodetekcie sa
kvantifikovali a boli vyjadrené ako aritmeticky priemer troch biologickych replikatov. Za
ucelom urcenia Statistickej signifikancie sa pouzil ANOVA test (Tukey’s test). Vysledky boli
povazované za signifikantné, ak p < 0,05.

VYSLEDKY

Vysledky zHepG2 bunkovej linie preukazuju signifikantné zvySenie expresie
transduktora jednobodovych zlomov DNA oznacovaného pATR pri koncentracii 50 uM O6-
BG (obrazok 1A, p <0,05). Hladiny iného transduktora reagujticeho na dvojbodové zlomy sa
prakticky nemenili pri Ziadnej koncentracii O6-BG (obrazok 1B). Signifikantne zvySena
expresia bola pri efektorovom proteine pChk1, pricom expresia mala stipajucu tendenciu od
koncentracie 50 puM O6-BG (obrazok 1C, p < 0,05). Hladiny pChk2 vSak zostali prakticky
nemenné (obrazok 1D). Pozorovali sme taktiez signifikantné zvySenie expresie proteinu
pWEEI od koncentracie 50 uM (obrazok 1E, p < 0,05). Tento protein inhibi¢ne pdsobi na
fosfatazy CDC25 A a C, pri€om aj tieto proteiny mali pri koncentracii 50 uM signifikantne
zvysené hladiny (obrazok 1F a 1G, p < 0,05). Okrem toho sme pozorovali aj signifikantne
zvySené hladiny cyklin-dependentnej kinazy 1 od koncentracie 50 uM O6-BG (obrazok 1H, p
<0,05).

V HeLa bunkovej linii sme zistili signifikantne zvySené hladiny transduktorov pATR
a pATM pri koncentracii 25 uM (obrazok 2A a 2B, p < 0,05). Pozorovali sme aj signifikantne
zvySené hladiny efektoru pChk2 pri kazdej koncentracii O6-BG (obrazok 2C, p <0,05) a taktiez
signifikantne zvysené hladiny pChk1 od koncentracie 75 uM O6-BG (obrazok 2D, p < 0,05).

A pATR B PATM
250 200
£ 200 : 150
g g
5 150 r
& £ 100
% 100 g
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Obrazok 1: Relativna expresia pATR (A); pATM (B); pChk1 (C); pChk2 (D); pWEEI1
(E); pCDC25A (F); pCDC25C (G); pCDKI1(T14) (H); reprezentativne snimky
imunodetekcie proteinov na membrane (I). *p < 0,05 vs CONTROL
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Obrazok 2: Relativha expresia pATR (A); pATM (B); pChk2 (C); pChkl (D);
reprezentativne snimky imunodetekcie proteinov na membrane (E). *p < 0,05 vs CONTROL

DISKUSIA A ZAVER

Hoci sa vSade v literatare oznacuje O6-BG ako antineoplastické lie¢ivo, doteraz bolo
pouzivané len na potlacenie rezistencie liecby v onkologickych ochoreniach (6), ale
antiproliferativny uc¢inok samotného O6-BG eSte nebol skiimany. Z hl'adiska jeho mechanizmu
ucinku ma vsak na to vel'mi dobry potencidl, pretoze blokada ¢i strata funkcie MGMT
predstavuje urcita spontannu formu poskodenia DNA (7), pricom tento mechanizmus funguje
aj bez exogénnych Skodlivych alkylacii DNA (5). Poskodend DNA mdze nasledne aktivovat
odpoved’ na poskodenie DNA (DDR — DNA damage response) v ramci ktorej mozu byt
spustené apoptotické stimuly a nastdva smrt’ buniek tumoru (5). Takymto mechanizmom
v podstate funguju mnohé genotoxicke lieciva a O6-BG by mohol byt jednym z nich (7,8).

Predmetom experimentu boli bunky karcindbmu pecene oznacované ako HepG2 a bunky
karcindbmu krcka maternice oznaCované ako HeLa. Tieto bunkové linie boli kultivované
s roznymi koncentraciami O6-BG ato 25,50,75,100 a 150 uM po dobu 3 dni, kedy bol
experiment terminovany a z buniek boli izolované proteiny na analyzu metodikou western blot.

Odpoved na poskodenie DNA zahfnia senzory poskodenia DNA, kde patri niekol’ko
desiatok proteinov, ktoré okolo poskodenej DNA tvoria aktivaény komplex pre transduktory
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DNA, ktoré nasledne posuvaju informaciu o poskodeni na efektory. Hlavnou tlohou efektorov
je zastavit bunkovy cyklus, aby sa poskodena DNA nemnozila a nedostala do dcérskych buniek
a zaroven pocas zastaven¢ho cyklu bunka vynaklad4d snahu opravit tuto poskodeni DNA
réznymi opravnymi mechanizmami. V pripade neopravitenej Skody prechadza bunka do
senescencie alebo apoptozy v zavislosti od intenzity poSkodenia DNA (5).

V nasich vysledkoch bol v HepG2 bunkovej linii signifikantne zvySeny transduktor
pATR a to v koncentracii 50 uM O6-BG. Tento transduktor je fosforylovany a aktivovany pri
Sirokom spektre posSkodenia DNA ale najmi pri jednobodovych zlomoch na DNA. Druhy
transduktor, ktory poukazuje na vznik dvojbodovych zlomov v DNA oznacovany ako pATM
sa vplyvom O6-BG nijako nemenil. V HeLa bunkovej linii vSak oba tieto transduktory boli
signifikantne zvysené pri koncentracii 25 uM. Dovod, preco tieto transduktory neboli zvysené
pri vyssich koncentracidch O6-BG je jednoduchy. Hladiny tychto transduktorov sa zvysuju len
priblizne na hodinu od ich aktivécie a nasledne vel'mi rychlo klesaju, ked’ze ich tloha je len
posunut’ signal na efektory (9). Pri vyssich davkach O6-BG sa tak tento proces mohol udiat’
skor ako pri niz$ich, a preto sa signifikantné hladiny vo vysSich koncentraciach nezaznamenali.

Dalej sme analyzovali aj hladiny efektorov pre vyssie spominané transduktory. Medzi
hlavné efektory patri check-point kindza 1 (pChkl), ktora je aktivovana prostrednictvom ATR
(10) a taktiez check-point kindza 2 (pChk2), ktora je aktivovand cez ATM (11). V HepG2
bunkovej linii boli hladiny pChkl signifikantne zvySené od koncentracie 50 puM, zatial' o
relativna expresia pChk2 sa nemenila a to poukazuje na fakt, ze transduktor ATM nebol
aktivovany. Z tohto dovodu mdzeme povedat’, Ze O6-BG poSkodzuje DNA, priCcom vytvara
nespecifické a jednobodové zlomy v DNA. Hladiny pChkl1 su zvySené aj pri vysSich davkach
06-BG@, ¢o je jasny dokaz toho, ze ATR kindza musela byt aktivovana aj pri vyssej davke.
Efektory ako pChk1 a pChk2 postupne ¢asom od ich aktivacie zvySuju svoje hladiny a to z toho
dovodu, ze ich st schopné autofosforylacie a dokazu tak udrziavat’ svoju Cinnost. Fakt, ze
v HepG2 bunkovej linii boli najvysSie hladiny pChkl pri koncentracii 100 uM O6-BG
potvrdzuje to, Zze poSkodenie DNA sa ¢asovo udialo skor ako pri nizSich davkach. V HelLa
bunkovej linii bola pChk?2 signifikantne zvySena pri vSetkych koncentraciach O6-BG a pChkl1
bola signifikantne zvySena od koncentracie 75 uM. Opit’ zvySené hladiny tychto efektorov
poukazuji na predoslu aktivaciu oboch ATM a ATR transduktorov a vyplyva z toho, ze O6-
BG poskodzuje DNA aj v HeLa bunkovej linii, pricom vytvéra aj jednobodové aj dvojbodové
zlomy.

Medzi efektor, ktory prepaja odpoved na poSkodenie DNA a regulaciu bunkového
cyklu patri protein oznaCovany ako WEEI. Ten mo6Ze byt fosforylovany a aktivovany
prostrednictvom check-point kindz. Hlavnou funkciou pWEEI je inhibi¢nd fosforylacia
CDC25 fosfataz a taktieZ cyklin-dependentnej kindzy 1 (CDK1). CDC25 fosfatazy maji 3
izoformy ato A,B a C. Izoforma CDC25A aktivuje vSetky cyklin-dependentné kinazy a tak
podporuje progresiu kazdej fazy bunkového cyklu. Izoformy CDC25B a C aktivuja CDK1
fosforylaciou na T161 a podporuju tak progres bunkového cyklu z G2 do M fazy. Protein
WEEI1 inhibi¢ne fosforyluje CDK1 na T14, ¢im blokuje prechod do M mitotickej fazy. V nasich
vysledkoch bol protein pWEE] signifikantne zvySeny od koncentracie 50 uM a zaroven aj
CDC25A a C fosfatazy boli pri tejto koncentracii vyznamne zvysené. Vysledky ukazuju aj
signifikantne zvySené hladiny inhibi¢ne fosforylovanej CDK1 od koncentracie 50 pM. Na
zaklade CDC25A fosfatazy nemozeme urcit’, kde nastalo zastavenie bunkového cyklu, ked’ze
posobi vo vSetkych fazach. AvSak, na zaklade relativnej expresie fosfatdzy CDC25C a CDK1,
ktoré figuruju na prechode G2/M mitotickej fazy, méZeme tvrdit, Ze zastavenie bunkového
cyklu prebehlo v HepG2 bunkovej linii pdsobenim O6-BG prave na tomto rozhrani. Svedcia
o tom aj mnoh¢ Studie, ktoré tvrdia, Zze aktivacia pChkl1 je Casto spdjand s G2 fazou, kde sa
kontroluje integrita DNA, aby sa materskd poSkodend DNA nedostala do novych dcérskych
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buniek. Naopak, pChk2 je asociovana s G1 fazou, Co predstavuje druhy kontrolny bod pred
moznou replikéciou poskodenej DNA v S faze (12).

Na zéklade vysledkov mozeme tvrdit, ze O6-BG ma sam o sebe antiproliferativny
ucinok na kancerdzne bunky HepG2 a HeLa. Blokdda MGMT vedie k endogénnej alkylacii
DNA, ¢im sa spusta odpoved na poskodenie DNA so zastavenim bunkového cyklu. Na
antiproliferativny ¢inok je potrebna davka 50 uM O6-BG, zatial’ ¢o pri HeLa bunkovej linii
na to postacuje polovicna davka a to 25 uM. Mnoh¢ stadie dokazuju spustenie odpovede na
poskodenie DNA pri uziti antineoplastickych lie€iv, kedy sa zvySuji hladiny pChk1 a pChk2
a 06-BG tak podla nasich vysledkov zdiela tato podobnost’ s antineoplastikami uzivanymi
v praxi (13). O6-BG ma tak slubny potencidl predstavovat’ novu intervenciu v terapii
onkologickych ochoreni. Hlavnou vyhodou je jeho pouzivanie aj bez exogénnych alkylacnych
latok, ¢im sa redukuje toxicita a zaroven sa obchadza jeden z mechanizmov chemorezistencie
na liecbu.

Hoci je metodika western blotu vSeobecne povazovana za vel'mi spolahlivi metodu,
nasa praca ma jednu hlavnu limitaciu a to taka, Ze ide o in vitro bunkovy experiment. Potrebné
je overit' tento U¢inok na doéveryhodnejSom in vivo animalnom experimente s pouzitim
viacerych metodik molekularnej biologie vratane sledovania vel'kosti nadoru pocas liecby O6-
BG. Dalsia limitacia prace je to, ze hoci O6-BG sam o sebe potlaéa vznik rezistencie na liecbu,
ide len o jeden z niekol’kych mechanizmov. Aktivacia na poskodenie DNA nemusi spustit’ len
apoptdzu, ale moze v kone¢nom dosledku aj opravit’ poskodeni DNA, ¢o sa Casto deje pri
jednobodovych zlomoch na DNA (14).

Pod’akovanie: Této praca bola podporena grantmi UK/3163/2024, APVV 23-0399 a VEGA
1/0513/24.
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ROLE OF BUTYRYLCHOLINESTERASE IN MOUSE MODEL OF HEART
FAILURE
ULOHA BUTYRYLCHOLINESTERAZY V MYSOM MODELI SRDCOVEHO
ZLYHANIA

Parsa Shafieikazerooni, Anna Paul Hrabovska

Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius
University in Bratislava, Bratislava, Slovakia

Abstract: Heart failure is defined by impaired balance between ventricular filling and
contractility, with high prevalence and mortality underscoring the need for new therapeutic
approaches. The cardiac cholinergic system has emerged as an important modulator of heart
failure pathogenesis, and cholinesterase inhibition represents a potential treatment strategy.
We evaluated the effects of cholinesterase inhibition in a C57BL/6N mouse model of heart
failure induced by transverse aortic constriction. Cardiac remodeling was monitored by Doppler
echocardiography, and pyridostigmine (5 mg/kg/day) was administered in drinking water
starting one week post-surgery. After eight weeks, heart, liver, kidney, and serum samples were
collected for RT-qPCR analysis of mRNA expression and Ellman’s assay of enzyme activity.
Heart failure was associated with altered acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase
expression in cardiac and hepatic tissue. In the kidney, butyrylcholinesterase levels decreased
in heart failure but were increased with pyridostigmine. Serum butyrylcholinesterase activity
was also reduced in heart failure. These findings suggest that butyrylcholinesterase
dysregulation contributes to heart failure pathology and that cholinesterase inhibition may help
normalize enzyme expression, supporting its potential as a therapeutic intervention.

Abstrakt: Srdcové zlyhanie je definované naruSenou rovnovédhou medzi komorovou vypliiou
a kontraktilitou, pricom vysok4a prevalencia a mortalita podcCiarkuje potrebu novych
terapeutickych pristupov. Srdcovy cholinergny systém sa ukéazal ako délezity modulator
patogenézy srdcového zlyhania a inhibicia cholinesterazy predstavuje potencialnu lieCebnu
stratégiu.

Hodnotili sme ucinky inhibicie cholinesterazy na mySom modeli C57BL/6N srdcového
zlyhania vyvolaného priecnou konstrikciou aorty. Remodelacia srdca bola monitorovana
dopplerovskou echokardiografiou a pyridostigmin (5 mg/kg/den) sa podaval v pitnej vode od
jedného tyzdna po operacii. Po 6smich tyzdioch boli odobraté vzorky srdca, pecene, obli¢iek a
séra na RT-qPCR analyzu expresie mRNA a Ellmanov test enzymovej aktivity. Srdcoveé
zlyhanie bolo spojené so zmenenou expresiou acetylcholinesterdzy a butyrylcholinesterazy v
srdcovom a peceniovom tkanive. V oblickach sa hladiny butyrylcholinesterazy zniZili pri
srdcovom zlyhani, ale boli zvySené pyridostigminom. Aktivita butyrylcholinesterazy v sére
bola tiez znizena pri srdcovom zlyhani. Tieto zistenia naznacuju, Ze dysregulacia
butyrylcholinesterdzy prispieva k patologii srdcového zlyhania a ze inhibicia cholinesterazy
moze pomdct’ normalizovat’ expresiu enzymov, ¢o podporuje jej potencidl ako terapeutickej
intervencie.

Keywords: Heart Failure, Cholinesterase, Acetylcholinesterase, Butyrylcholinesterase,
Pyridostigmine
Kruacové slova: srdcové zlyhanie, cholinesterdza, acetylcholinesterdza, butyrylcholinesteraza,
pyridostigmin
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INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a progressive syndrome affecting more than 64 million people
worldwide and is characterized by impaired myocardial function, abnormal ventricular
remodeling, and an imbalance between cardiac contractility and blood volume regulation (1).
Despite advances in therapy, HF remains associated with high morbidity and mortality,
emphasizing the need for new diagnostic markers and therapeutic approaches (1).

Recent years uncovered that the parasympathetic nervous system (PNS), through its primary
neurotransmitter acetylcholine (ACh), plays a crucial role in cardiac regulation (2). ACh is
produced both neuronally, by vagal nerve, and non-neuronally, by cardiomyocytes. It
modulates heart rate and myocardial contractility (3). Cholinesterases (ChEs), specifically
acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE), control ACh hydrolysis and
thereby maintain the balance of cholinergic signaling (4). AChE functions primarily in the atria
to control heart rate, whereas BChE plays a role in modulating left ventricular developed
pressure (5).

Alterations in serum BChE activity have been associated with poor outcomes in cardiovascular
and metabolic diseases, raising interest in its potential role as both a biomarker and therapeutic
target in HF (6). Previous studies have shown that cholinesterase inhibitors (ChElIs), widely
used in the treatment of Alzheimer’s disease, can exert cardioprotective effects by enhancing
parasympathetic activity and reducing maladaptive remodeling (7).

However, the specific contribution of BChE to HF pathophysiology remains unclear. The
present study investigates the role of BChE in a mouse model of HF induced by transverse
aortic constriction (TAC) (8), with a focus on systemic activity and tissue-specific expression.
By clarifying the function of BChE in HF progression, this work aims to evaluate its potential
as a diagnostic marker and therapeutic target.

MATERIAL AND METHODS

Male C57BL/6N mice (6 weeks old) were obtained and housed under standardized
conditions following Slovak animal welfare guidelines. After a 7-day quarantine, HF was
induced by transverse aortic constriction (TAC) (8). Animals were divided into the sham (CON)
or TAC-induced HF (HF) groups. Half of the surviving mice in HF group were treated one week
after surgery with pyridostigmine (5 mg/kg/day) in drinking water (HF + PYR). TAC-induced
HF is linked to high mortality (9). In the results section, only the numbers of animals that
survived until the end of the experiment are reported. Dosage was adjusted individually based
on body weight and water intake, with actual consumption retrospectively calculated. Body
weight and health status were monitored and recorded weekly for 6 weeks. Electrocardiography
assessed heart rate, thythm, and conduction intervals. AChE and BChE enzymatic activities
were measured using Ellman’s assay (10), and relative mRNA expression was quantified by
RT-gqPCR. Data were tested for outliers using Grubbs’ test and statistical analysis was performed
using one-way ANOVA.

RESULTS

Body weight assessed as percentage change over 6 weeks period after the surgery
revealed no significant variation among the groups (Figure 1). Electrocardiographic analysis
(Figure 2) revealed no significant differences in P, PQ, QRS, QT, or QTc intervals; however,
the RR interval was significantly prolonged in the HF+PYR group (p = 0.0472).
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Figure 1: Change in body weight during 6 weeks post transverse aortic constriction (TAC)
surgery. The body weight is expressed as the percentage change. Con — sham control (n = 6),
HF — TAC induced heart failure (n = 5), HF+PYR — pyridostigmine treated HF — TAC mice (n
=3).
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Figure 2: Electrocardiography parameters, RR, P, PQ, QRS, QT, and QTc intervals, were
measured at the beginning of experiments (before TAC) and at the end of the experiment
(week 6); Con — sham control (n = 6), HF — TAC induced heart failure (n = 5), HF+PYR —
pyridostigmine treated HF — TAC mice (n = 3); *p < 0.05.
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Figure 3: AChE and BChE mRNA relative expression in liver, kidney, and heart of sham
controls (Con, n = 6), mice with induced heart failure (HF — TAC, n = 5), and pyridostigmine
treated HF — TAC mice (HF+PYR, n = 3), *p <0.05, **p < 0.01
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Figure 4. Blood serum BChE activity in sham controls (Con, n=4), mice with induced heart
failure (HF — TAC, n=4), and pyridostigmine treated HF — TAC mice (HF+PYR, n=3),*p <
0.05

Relative mRNA expression (Figure 3) showed tissue-specific trends in AChE and BChE
expression within the liver and heart. In the kidney, AChE expression showed only minor
variation, whereas BChE expression was significantly reduced in the HF group compared to
controls (p = 0.0118). Pyridostigmine treatment markedly increased BChE expression, with
levels significantly higher than in the untreated HF group (p = 0.0035). Finally, serum BChE
activity (Figure 4) was significantly reduced in the HF group compared with controls (p =
0.0365).

26



DISCUSSION AND CONCLUSION

This study demonstrates that BChE is significantly dysregulated in TAC- induced HF,
with reduced serum activity, altered expression in cardiac and hepatic tissue, and decreased
renal expression. Such changes suggest that BChE plays an important role in HF
pathophysiology, beyond its classical role in ACh hydrolysis. Low serum BChE activity in HF
aligns with clinical reports linking reduced BChE to worse outcomes in cardiovascular disease,
highlighting its potential as a biomarker of disease severity and prognosis (6). Hepatic
downregulation likely contributes to this reduction, reflecting the inflammatory and metabolic
stress of HF (11). Cardiac BChE alterations may disturb local cholinergic balance, impairing
vagal control of ventricular function, while renal BChE downregulation—reversed by
pyridostigmine—suggests peripheral organ involvement in cholinergic dysregulation.
Importantly, pyridostigmine treatment restored BChE expression in the kidney and enhanced
vagal tone, supporting the therapeutic relevance of cholinesterase inhibition. By preventing
ACh degradation, such agents may counter sympathetic overactivation, reduce inflammation,
and potentially improve systemic outcomes.

In summary, BChE dysregulation contributes to HF progression and reflects systemic
cholinergic imbalance. Monitoring serum BChE may aid in risk stratification, while
cholinesterase inhibitors represent a promising adjunct therapy to restore autonomic balance
and protect organ function. Further translational studies are warranted to define BChE’s role as
both a biomarker and therapeutic target in heart failure.

Acknowledgments: This project was supported by APVV-22-0541, VEGA 1/0283/22 and
UK/3238/2024 grants.
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TERAPEUTICKE MONITOROVANIE VANKOMYCINU U ONKOLOGICKYCH
PACIENTOV: POROVNANIE METODY REZIDUALNEJ KONCENTRACIE
VERSUS METODY ZALOZENEJ NA AUC/MIC — RETROSPEKTiVNA STUDIA
VANCOMYCIN THERAPEUTIC DRUG MONITORING IN ONCOLOGIC PATIENTS:
TROUGH CONCENTRATION VERSUS AUC/MIC APPROACH — A RETROSPECTIVE
STUDY

Buciova N!, Vojtech I', Kilidnova Z>

!Onkologicky Ustav sviitej Alzbety, Bratislava, Slovenskd republika
’Katedra farmakolégie a toxikolégie, Farmaceuticka fakulta,
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Abstrakt: Vankomycin je glykopeptidové antibiotikum pouzivané na lieCbu zdvaznych
grampozitivnych infekcii vratane kmeniov MRSA. Plazmatické koncentracie vankomycinu
vSak vykazuju interindividualnu variabilitu v dosledku rozdielov vo farmakokinetike pacientov.
Dosiahnutie farmakoterapeutického ciel'a v podobe adekvatnej plazmatickej koncentracie
vankomycinu je mozné pomocou terapeutického monitorovania koncentracii (TDM). Cielom
prace bolo zrealizovat' retrospektivnu $tadiu davkovania vankomycinu u onkologickych
pacientov hospitalizovanych v Onkologickom tustave sv. Alzbety. Porovnavali sme dva
protokoly TDM, a to metddu rezidudlnej koncentracie oproti metdde zaloZenej na AUC/MIC.
Stubor tvorilo 42 onkologickych pacientov rozdelenych do dvoch skupin podla poctu
nameranych koncentracii vankomycinu a tiez na zdklade klirensu kreatininu (CICr). Z
celkového poctu 76 merani bolo 39 koncentracii vankomycinu (51,3 %) vyhodnotenych podl'a
metddy rezidudlnej koncentrdcie v terapeutickom rozmedzi. Pri analyze rovnakych hodndt
pomocou metody AUC/MIC TDM to vsak zodpovedalo iba 25 koncentraciam (32,8 %).
Pozorovali sme silnt korelaciu medzi rezidudlnymi koncentraciami vankomycinu a hodnotami
AUC/MIC (] = 0,559, p < 0,05), ale rezidualne koncentracie vankomycinu nekorelovali s
glomerularnou filtraciou vyjadrenou ako CICr (Jr| = 0,224, p > 0,05). VSetkych pat’ pacientov
so zvySenym CICr malo subterapeutické koncentracie vankomycinu aj po opakovanom TDM.
Na zaver konStatujeme, Ze uprava davkovania vankomycinu na zéklade rezidudlnych
koncentracii je nepostacujuca. Optimalnou a v sti€asnosti odporac¢anou metdodou je metoda
upravy davkovania podla AUC/MIC. TDM vankomycinu je obzvlast’ dolezité u pacientov so
zmenenou funkciou obli¢iek vzhl'adom na vysoku variabilitu plazmatickych koncentracii.

Summary: Vancomycin is a glycopeptide antibiotic used to treat gram-positive infections,
including MRSA strains. Vancomycin plasma concentrations display important interindividual
variability due to differences in patients’ pharmacokinetics. Achieving the pharmacotherapeutic
target in terms of an appropriate vancomycin concentration is possible using therapeutic drug
monitoring (TDM). The aim of the work was to carry out a retrospective study of vancomycin
dosing in oncology patients hospitalized at the St. Elizabeth Oncology Institute. We compared
two TDM protocols, namely the residual concentration method versus the AUC/MIC method.
The patients sample consisted of 42 oncology patients divided into two groups according to the
number of measured vancomycin concentrations and based on creatinine clearance (CICr). Of
the total 76 measurements, 39 vancomycin concentrations (51.3%) were in the therapeutic
range, when evaluated according to the residual concentration method. However, when the
same values were analysed using the AUC/MIC method, only 25 concentrations (32.8%) were
considered optimal. We observed a strong correlation between vancomycin residual
concentrations and AUC/MIC values (|tf] = 0.559, p < 0.05), but vancomycin residual
concentrations did not correlate with glomerular filtration expressed as CICr
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(Ir] = 0.224, p > 0.05). All five patients with increased CICr had subtherapeutic vancomycin
concentrations even after repeated TDM. We conclude that vancomycin dosage adjustment
based on residual levels is insufficient. The optimal and currently recommended method is the
AUC/MIC dosage adjustment method. TDM of vancomycin is particularly important in patients
with altered renal function due to the high variability of plasma concentrations.

KrPacové slova: vankomycin, TDM, rezidualna hladina, parameter AUC/MIC, klirens
kreatininu

Keywords: vancomycin, TDM, residual concentration, parameter AUC/MIC, creatinine
clearance

UvVoD

Vankomycin je glykopeptidové antibiotikum ucinné proti grampozitivnym aerébnym
kokom  (Staphylococci, Streptococci, Enterococci) vratane meticilin-rezistentného
Staphylococcus aureus (MRSA) a tyCinkam (Corynebacteria, Clostridia) (1). Naopak, nie je
ucinny proti gramnegativnym baktériam. VyuZziva sa v nemocni¢nom prostredi na lieCbu
zavaznych infekcii vratane kriticky chorych pacientov. Mechanizmus t¢inku vankomycinu
spo¢iva v zasahovani do syntézy bunkovej steny grampozitivnych baktérii inhibiciou
transpeptidaénych reakcii (2). Vankomycin sa vyznacuje Specifickou farmakokinetikou
vykazujicou vyznamna mieru interindividualne;j variability. Kvoli nizkej absorpcii z GIT sa
podava sa takmer vyhrade v intravendznej infuzii, v klinickej praxi by sa mal podavat
v pomalej infazii z dévodu rizika vyskytu neziaducich uc¢inkov, ato najmi tzv. ,red man
syndromu* a nefrotoxicity.

Davkovanie vankomycinu ma svoje Specifika. Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC) vankomycinu udéva pociatocnt davku stanovenu na zéklade telesnej hmotnosti pacienta,
pricom d’alSie upravy davkovania je potrebné realizovat’ na zdklade vyhodnotenia jeho
sérovych koncentracii s cielom dosiahnut’ terapeutické koncentracie (3). Tento proces sa
nazyva terapeutické monitorovanie koncentracii lie¢iv (TDM) a jeho cielom je dosiahnutie
u¢innych sérovych koncentracii so zachovanim bezpecnosti pre individudlneho pacienta.
V pripade vankomycinu znamenaji subterapeutické koncentracie a poddavkovanie riziko
zlyhania liecby, ¢o pre kriticky chorych pacientov mdze sposobit’ fatdlne nasledky. Naopak,
predavkovanie vankomycinom casto zapricinuje zlyhanie obliciek (4).

TDM vankomycinu je komplexné ariadi sa odbornymi usmerneniami, ktoré su
pravidelne aktualizované na zéklade klinickych studii. StarSie odborné odporucania z toku 2009
(1) odporucali nastavovat davkovanie vankomycinu podl'a nameranych tzv. rezidualnych
koncentracii (Cmin), t.j. miniméalnych sérovych koncentracii tesne pred podanim d’alSej davky.
Za optimalne sa povazovali také sérové koncentracie vankomycinu, ktoré sa pohybovali od 10
— 20 mg/l, pri zavaznych infekciach sa odporuca rezidudlna koncentracia v intervale 15 - 20
mg/l. V sti€asnosti odborny konsenzus ukazuje, ze ucinok vankomycinu je zavisly od expozicie
danej sérovou koncentriciou, dizkou &asu expozicie, atiez minimalnou inhibiénou
koncentraciou (MIC) vyvolavajuceho patogénu (5). Za optimdlny parameter na Upravu
davkovania sa preto povazuje AUC/ MIC, pricom tito hodnota by sa mala pohybovat
v rozmedzi 400 - 600 mg. h/l pri hodnotach MIC okolo 1 mg/1 (6).

Ciel'om prace bolo porovnat’ davkovanie podl'a dvoch odbornych usmernenti, a to podl'a
metodiky na zdklade rezidudlnej koncentracie vankomycinu (usmernenie Rybak 2009) versus
podl'a metodiky na zéklade vypocitanej hodnoty AUC/MIC (usmernenie Rybak 2020).
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SUBOR PACIENTOV A METODY

Projekt bol zrealizovany po schvaleni Etickou komisiou Onkologického Ustavu Sv.
Alzbety (OUSA) a so stthlasom riadite’a OUSA so spracovanim osobnych udajov pacientov z
laboratorneho a nemocni¢ného systému OUSA. Vietky osobné tidaje pacientov boli
anonymizované a celd Stidia prebehla v sulade so zdkonom ¢. 18/2018 Z. z. o0 ochrane osobnych
udajov.

Do retrospektivneho sledovania bolo zaradenych 42 dospelych pacientov
hospitalizovanych v OUSA, ktorym bol podavany vankomycin i.v. v obdobi 1. 3. 2019 — 31.
3. 2020. V subore pacientov sme zbierali a vyhodnocovali demografické data ako pohlavie,
vySka, hmotnost, vek a tiez hodnoty sérového kreatininu, hodnoty rezidualnych koncentracii
vankomycinu a udaje o davkovani vankomycinu. Hodnoty BMI pacientov boli vypocitané
podl'a standardného vzorca na zaklade vysky a hmotnosti pacientov. Klirens kreatininu bol
vypocitany podl'a rovnice Cocrofta-Gaulta pomocou vol'ne dostupnej kalkulacky ClinCalc
(http://ClinCalc/Kinetics/CICr). Hodnotu AUC24 sme vypocitali na ziklade bayesianskej
rovnice v klinickej kalkulacke ClinCalc (http://ClinCalcVancomycinCalculator) po dosadeni
hmotnosti, vysky, veku, pohlavia, davky, sérového kreatininu, davkovacieho intervalu, diiky
infuzie a rezidudlnej koncentracie vankomycinu pacienta. Na zdklade klinickej praxe a v stilade
s odbornymi odporac¢aniami sa MIC vankomycinu pri dobrej citlivosti baktérie rovna 1 mg/ 1,
a preto je hodnota AUC/MIC rovnd AUC24 (6).

Pacienti v subore boli rozdeleni do dvoch skupin podla poctu stanoveni plazmatickych
koncentracii vankomycinu — u pacientov skupine A bola realizované jedno meranie TDM, kym
u pacientov v skupine B dve merania TDM. Pacienti v skupine B boli d’alej rozdeleni podla
funkcie obli¢iek vyjadrenej ako klirens kreatininu (CICr) (obrdzok 1).

SKUPINA A ) .
Pacienti s TDM 1 Pacienti s | CICr
vankomycinu (n=13)
Cely subor pacientov Q (n=24) L )
(n=42) SKUPINA B A — )
o Pacienti s normalnou
Pacienti s TDM 1 + TDM 2 hodnotou CICr
vankomycinu (n=10)
(n=18) \ J
\ J p -
Pacienti s 1 CICr
(n=5)

Obrazok 1: Rozdelenie siboru pacientov lie¢enych vankomycinom podavanym i.v.

Pacientom bola odobrata vzorka krvi jednu hodinu pred podanim d’alSej (zvycajne
rannej) davky vankomycinu, tato koncentrdcia vankomycinu zodpoveda rezidudlnej
koncentracii Cmin. Prvy odber sa realizoval po dosiahnuti rovnovéazneho stavu, t.j. po 3 - 4
diloch od zaciatku podavania vankomycinu. Merania koncentracie vankomycinu sa uskutoc¢nili
na Oddeleni klinickej biochémie v Onkologickom Ustave Sv. Alzbety (OUSA) metodou
fluorescen¢nej polarizacnej imunoanalyzy. Kvantifikdcia prebehla pomocou komercne
dostupnej supravy Architect vancomycin reagent kit (1P3029), vzorky boli spracované na
analyzatore Architekt i2000SR (Abott).
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U vsetkych pacientov sme deskriptivnymi Statistickymi metodami vyhodnotili demografické
a klinické parametre. V jednotlivych skupinach pacientov sme d’alej vyhodnotili a porovnévali
biochemické a farmakodynamické parametre vankomycinu, a to podl'a novsich (AUC/MIC) a
star§ich odbornych odporacani (Cmin).

Pomocou softvéru Microsoft Office Excel sme stanovili koreldciu medzi rezidualnymi
koncentrdciami vankomycinu a vypocitanym parametrom AUC24 a tiez korelaciu medzi CICr
a rezidualnymi koncentraciami vankomycinu.

Statistick silu korelacii podl'a Cohena sme stanovili pomocou §tatistického softvéru R, pricom
pre subor so 60 nameranymi plazmatickymi hladinami vankomycinu bola korelacia
povazovana za Statisticky silnt v pripade korelaéného koeficientu [r| > 0,353, za Statisticky
signifikantné sme povazovali hodnoty p < 0,05.

VYSLEDKY

Subor pacientov tvorilo 46 dospelych pacientov s priemernym vekom 61 rokov, z toho
25 muzov (59,5%) a 17 zien (40,4%). Tabul'ka 1 uvadza zdkladné demografické charakteristiky
a sledované biochemické parametre suboru pacientov. VSetkym pacientom bolo vykonanych
celkovo 76 merani koncentréacii vankomycinu.

Tabulka 1: Demografické a biochemické tidaje siiboru pacientov.

Priemer £ SEM
Vek (roky — medidn, rozmedzie) 61 +14,0
Pohlavie muzi 25, zeny 17
Vyska (cm) 168,8 + 10,3
Hmotnost’ (kg) 73,8+ 14,2
BMI (kg/m?) 25,8+4,0
CICr CG (ml/ min/ 1,73 m?) 89,8 + 46,4

Zo suboru nameranych 76 rezidudlnych koncentracii bolo podla star§ich odbornych usmerneni
(1) optimalnych 39 hodnoét (51 %).

Subterapeutickych koncentracii bolo 31 (41 %) a supraterapeutickych koncentracii 6 (8 %). Pri
opidtovnej analyze rovnakych koncentracii vankomycinu podl’a novych odbornych usmerneni
(6) sme vSak konstatovali, Ze mnozina optimalnych koncentracii sa zazila na pocet 25.
Subterapeutickych hodnét sme zaznamenali podla tejto metdody celkovo 39 a naopak
supraterapeutickych hodnot bolo 12 (obrazok 2A). Podobna situiacia sa opakovala aj po
rozdeleni stiboru pacientov v oboch skupinach. V skupine A s jednym TDM stanovenim bolo
optimalnych koncentracii vankomycinu podl'a starSej metody 21, kym podla novsej metddy
spadalo do optimalnych koncentracii iba 14 hodnét (obrdzok 2B). Taktiez v skupine B, kde
bolo pacientom stanovené TDM meranie viackrdt, sme zaznamenali 18 koncentracii
v optimalnom rozmedzi podl’a star§ich odbornych usmerneni, kym podl’a novsich usmerneni to
bolo iba 11 koncentracii vankomycinu (obrazok 2C).
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Koncentracie vankomycinu

v celom subore pacientov Skupina A Skupina B
= [ e [ = ]
18 11
39 25
21 14
39 20

31 14 19 17

Cmin TDM AUC24/MICTDM Cmin TDM AUC24/MIC TDM Cmin TDM  AUC24/MIC TDM
|:| subterapeticka koncentracia |:| optimalna koncentracia . supraterapeticka koncentracia

Obrazok 2: RozloZenie koncentracii vankomycinu v Studovanom subore pacientov. A
- cely subor pacientov, B - skupina A, C - skupina B, prvy stipec znazoriiuje vyhodnotenie
podl'a metody rezidualnej koncentracie, druhy stipec znazoriuje vyhodnotenie podla metody
AUC/MIC.

PodrobnejSie sme Studovali koncentracie vankomycinu v skupine B, kde boli pacienti
podrobeni TDM viackrat, ¢ize nastavenie spravneho déavkovania bolo komplikovanejSie. Pri
rozdeleni pacientov na zéklade ich hodnot CICr sme zistili, Ze u pacientov s normalnym CICr
bolo vyhodnotenych ako optimélnych 11 nameranych koncentracii vankomycinu na zéklade
starSich odbornych usmerneni, kym podl'a novsich usmerneni do optimélneho rozmedzia
spadalo iba 8 nameranych koncentracii (obrazok 3B). Koncentracie vankomycinu u pacientov
so znizenym CICr spadali podl’a oboch metodik do optimalneho rozmedzia v 4 pripadoch, kym
2 koncentracie boli vyhodnotené ako supraterapeutické podl'a novych aj star§ich usmerneni
(obrazok 3A). U pacientov so zvySenym CICr sa nepodarilo dosiahnut’ optiméalne koncentracie
vankomycinu podla novych ani starSich odbornych usmerneni, vSetky koncentracie boli
subterapeutické (obrazok 3C).

A B C

Pacienti so zniZenym CICr Pacienti s normalnym CICr Pacieni so zvy$enym CICr

1 8
10 10
4 4
9 10
Trough TDM AUC24TDM Trough TDM AUC24TDM Trough TDM AUC24TDM
D subterapeticka koncentracia |:| optimalna koncentracia - supraterapeticka koncentracia

Obrazok 3: RozloZenie koncentracii vankomycinu skupine B. A — pacienti so zniZenym
CICr, B — pacienti s normalnym CICr, C — pacienti so zvy$enym CICr, prvy stipec znazortiuje
vyhodnotenie podl'a metody rezidualnej koncentracie, druhy stipec znézortiuje vyhodnotenie
podl'a metody AUC/MIC.
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Stadium vztahu medzi nameranymi rezidualnymi koncentraciami vankomycinu a CICr
v nasom subore pacientov ukéazalo, Ze tieto parametre vzdjomne nekoreluju (Jr| = 0.224, p >
0.05). AvSak medzi rezidudlnymi koncentraciami vankomycinu a hodnotami AUC4
v sledovanom subore pacientov sme odhalili Statisticky vyznamnt korelaciu (|r| = 0,559, p <
0,05) (obrazok 4).

Vztah medzi Cmin a CICr Vztah medzi Cmin and AUC,,

ClCr {ml/min/1.73m?)
[=}]
(]

Ir] =0,559
p <0,05

30 0 30

10 20
vankomycin Cmin (mg/l)

10 20
vankomycin Cmin (mg/l)

Obrazok 4: Vztah medzi rezidualnymi koncentriciami vankomycinu a CICr (A)
respektive AUC24 (B). Rezidualne koncentracie vankomycinu Cmin a CICr nevykazuju
korelanu zavislost’, kym vztah medzi rezidudlnymi koncentraciami vankomycinu Cmin a
AUC»4 vykazuju silnt koreléciu.

DISKUSIA A ZAVER

Napriek tomu, ze vankomycin je ddvno zname antibiotikum a v klinickej praxi sa
s prestavkami vyuziva uz vyse 50 rokov, Studie z prostredia onkologickych pacientov st
zriedkavé. Data z nasho suboru pacientov indikuji zaujimavé vysledky - az 41 % nameranych
koncentracii vankomycinu sa nachadzalo v subterapeutickych hodnotach podl'a starSej metody,
pricom podl'a novsej to bolo az 51 % nameranych koncentracii. Tieto zistenia su alarmujuce
hned’ z viacerych dovodov. V prvom rade poddavkovanie vankomycinu moze spdsobit
predizenie az zlyhanie lie¢by, o pre tento typ pacientov moze skonéit’ nezriedka fatalne.
V celospolo¢enskom rozmere dalej expozicia nizkym hladindm vankomycinu vyznamne
prispieva k vzniku a S$ireniu rezistentnych kmenov, ¢o predstavuje podla WHO jednu
z najvicsich zdravotnych hrozieb buducnosti (7).

Subterapeutické koncentracie vankomycinu u onkologickych pacientov boli uz
v literatire popisané a mézu mat viaceré priciny. Onkologicki pacienti si v dosledku
extracelularnej dehydratacie ¢asto kompenzovani velkym mnoZstvom vody a elektrolytov, ¢o
moze zvySovat hodnoty CICr. Hyperfiltradcia mohla mat’ za nasledok nameranie vicsSieho
mnoZstva subterapeutickych koncentracii lieku s potrebou jeho vyssich davok. Udaje
z literatry naznaduju podobné vysledky. Stidia Alqahtani a kol. porovnavajica davkovanie
vankomycinu u 74 onkologickych pacientov a 73 neonkologickych pacientov konStatuje, Ze
onkologicki pacienti oproti pacientom s neonkologickou diagn6zou maju nizSie sérové
koncentracie vankomycinu, ato pravdepodobne kvoli zvySenému klirensu (8). Taktiez
systematickd prehl'adova praca z prostredia hematoongologickych pacientov ukazala, ze
Standardné ddavkovanie vankomycinu vedie k suboptimalnym sérovym koncentraciam u tychto
pacientov. Z tohto dovodu autori povazuju za nutné prisne individualizované davkovanie najméa
u pacientov so zvySenym rendlnym klirensom (ARC, z angl. augmented renal clearance) (9).
Podobné zavery prinaSa aj kazuistika onkologického pacienta s infekciou Staphylococcus
epidermidis, kde autori za pri¢inu nizkych koncentrécii vankomycinu oznac¢uji ARC (10). Toto

34



sa potvrdilo aj v naSom stubore pacientov, kedy v skupine pacientov so zvySenym klirensom
neboli dosiahnuté optimalne terapeutické sérové koncentracie, a to napriek viacndsobnému
TDM s naslednou tpravou davky.

Viaceré stadie opisuju znizené rezidualne hladiny vankomycinu pri zvySenom
oblickovom klirense (11-14). Bolo pre nas preto prekvapujicim zistenim, ze ClCr ako zékladny
oblickovy parameter nekoreloval s rezidudlnymi hladinami antibiotika (|r] = 0.224, p > 0,05).
Reziduélne hladiny vankomycinu v naSom subore pacientov teda neboli linedrne zavislé iba od
klirensu kreatininu, do tejto rovnice pravdepodobne vstupuju aj iné parametre a preto by
davkovanie vankomycinu iba na zaklade hodnét CICr bolo privel’kym zjednoduSenim.

V nasej retrospektivnej $tadii sme porovnéavali dve metodiky dévkovania a nasledného
merania vankomycinu. Prvou metodikou je dévkovanie vankomycinu podla rezidualnych
koncentracii. Namerané rezidualne koncentracie sme nasledne preanalyzovali na vypocet
AUC»4 podl'a novsich odporucani (druhd metodika). Dospeli sme k zaveru, ze v celom subore
pacientov sa vyskytlo podla prvej metodiky 31 nizkych subterapeutickych koncentrécii, 39
optimalnych koncentracii a 6 vysokych supraterapeutickych koncentracii. Podl'a druhej
metodiky sme zaznamenali 39 subterapeutickych koncentracii, iba 25 optimalnych koncentracii
a 12 supraterapeutickych koncentracii. Vyplyva ztoho, Ze metdéda podla AUC/ MIC je
prisnejSia aviac pacientov je vyhodnotenych v zonach subterapeutickych alebo
supraterapeutickych koncentracii. Vo svojej prospektivnej $tadii Neely a kol. potvrdili
hypotézu, ze pri intermitentnom podani vankomycinu pri davkovani podl'a parametra AUC/
MIC dosahuje viac pacientov ciel'ové terapeutické koncentracie, ako pri stanovovani davky
podla starSej metodiky opierajucej sa o meranie rezidudlnych koncentracii (15). Taktiez
robustnd retrospektivna Studia inej autorskej skupiny, ktord porovnava upravu davkovania
vankomycinu podl'a rezidudlnej koncentracie versus AUC/ MIC metody konStatuje, Ze obe
metddy st porovnateI'né z hl'adiska antimikrobialnej ucinnosti lie€by. Avsak pri uplatneni
metédy AUC/MIC autori pozorovali menej pripadov oblickového zlyhania, nakol'’ko pacienti
neboli vystaveni nefrotoxicikym koncentracidm vankomycinu. Optimalizacia davkovania
vankomycinu podl'a AUC/MIC je tak vyhodnejSia a bezpecnejsia (16).

Pozorovali sme silni korelaciu medzi hodnotami rezidualnych koncentracii a
hodnotami AUC24 (|r| = 0,559, p < 0,05). Pri blizSom §tadiu vSak tato korelacia a prislusna
linedrna regresia ukazali aj pritomnost’ tzv. odl'ahlych bodov, ktoré reprezentuju pacientov, u
ktorych medzi AUCz4 a rezidualnymi hladinami vankomycinu nebol linearny vztah. Prave tieto
hodnoty zodpovedaju pacientom kritickym z hl'adiska ddvkovania vankomycinu, kedy AUC24
nekoreSponduje s nameranou Cmin. Pravdepodobne tu vstupuji d’alSie parametre ovplyviujuce
farmakokinetiku vankomycinu, ako napr. obli¢kové funkcie alebo zmena distribu¢ného
objemu.

Najvicsou limitaciou nasej prace je predovsetkym maly stibor pacientov. Dovodom je
uzko cielend populacia pacientov, pricom onkologicki pacienti CastejSie trpia
polymikrobidlnymi infekciami resp. infekciami spdsobenymi gramnegativnymi baktériami.
Z tohto dovodu bol pocet onkologickych pacientov lieCenych vankomycinom v danom
zdravotnickom zariadeni a v presnom ¢asovom useku limitovany. Mnoho pacientov sme tiez
museli zo stboru vylugit’ pre neuplné data. Dalfou limiticiou v nasej praci je skutonost
empirického davkovania. Empirické davkovanie je nutnostou v pripade rychlej potreby
pokrytia ro6znych grampozitivnych patogénov naraz. Dosiahnut’ optimalne koncentracie lieciv
pri empirickom davkovani je u pacientov naro¢né, avSak u pacientov s ARC velmi
nepravdepodobné (17). Z uvedeného vyplyva, ze pacientom s ARC resp. s vysokymi sérovymi
hladinami kreatininu by mala byt venovand zvysSend pozornost’ pri aplikacii vankomycinu a
malo by byt u nich dosledne realizované TDM.
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Na zaver konStatujeme, ze Specifikom onkologickych pacientov s ¢asté nedostatocné

koncentracie vankomycinu, pravdepodobne z dovodu vysokej rendlnej filtracie, ktoré vedu
k zlyhaniu lieCby a tvorbe rezistentnych bakteridlnych kmenov. Preto ma byt davkovanie
vankomycinu u onkologickych pacientov prisne individualizované na podklade odborne
prevedeného TDM. Toto zahfiia implementaciu naro¢nejSich novsich odbornych usmerneni z
roku 2020, ktoré vSak s porovnanim s odporacaniami z roku 2009 zabezpecuju pri rovnakej
ucinnosti liecby lepsSiu bezpecnost’ pacienta.

10.

11.

12.

13.
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Abstrakt: Betalaktdimové antibiotika (ATB) patria medzi najCastejSie podavané
antimikrobidlne latky na jednotkéach intenzivnej starostlivosti. Kriticky chori pacienti maju
vyrazne variabilni farmakokinetiku v dosledku zmenenej funkcie obli¢iek a pritomnosti
umelych vstupov ovplyviiujicich distribuény objem; osobitnou skupinou su pacienti s
morbidnou obezitou. V uvedenych situaciach je naro¢né dosiahnut’ terapeutické koncentracie
betalaktamovych ATB, pricom subterapeutické predstavuji najvyznamnejsi problém. Takéto
situdcie mozu viest k zlyhaniu liecby, imrtiu pacienta a k Sireniu antibiotickej rezistencie. Preto
existuje klinickd objednavka na terapeutické monitorovanie (TDM) betalaktamovych ATB.
Ciel'om bolo otestovanie jednoduchej LC-MS metddy na stanovenie meropenému v klinickej
praxi a jej vyuzitie pre TDM u hospitalizovanych pacientov. Do pilotnej Stidie (januadr—marec
2024) bolo zaradenych 17 pacientov lieCenych intraven6znym meropenémom v Univerzitnej
nemocnici Bratislava-RuZinov. Odber periférnej krvi sa realizoval 30 minut pred podanim
d’alSej davky. Sérova koncentracia meropenému bola stanovena pomocou jednoduchej LC-MS
metody s predipravou vzorky zalozenej na precipitécii proteinov. Devit’ pacientov (53 %) malo
subterapeuticku koncentraciu meropenému a traja (18 %) dosiahli terapeutické koncentrécie,
pri¢om u dvoch z nich bola pritomna znizend glomerularna filtracia. U jedného pacienta nebolo
mozné koncentraciu vyhodnotit’ pre nespravny c¢as odberu. Na zaver konStatujeme, Ze
subterapeutické koncentracie meropenému pritomné az u polovice pacientov vyznamne
zvySuju riziko zlyhania liecby a timrtnosti. Pilotna Studia zdoraziuje potrebu zavedenia TDM
betalaktdimovych ATB do beznej klinickej praxe.

Summary: Beta-lactam antibiotics (ATBs) are among the most frequently administered
antimicrobial agents in intensive care units. Critically ill patients exhibit highly variable
pharmacokinetics due to altered renal function and artificial devices affecting the volume of
distribution; morbidly obese patients represent another specific subgroup. In these cases, to
achieving therapeutic concentrations of beta-lactam ATBs is challenging, with subtherapeutic
concentrations posing the most critical issue. This may result in treatment failure, mortality and
spread of antibiotic resistance. Therefore, there is a strong clinical rationale for therapeutic
monitoring (TDM) of beta-lactam ATBs. The aim of this pilot study was to test the possibilities
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of a simple LC-MS method for determining of meropenem in biological samples and evaluate
its use for TDM in hospitalized patients. Seventeen patients treated with intravenous
meropenem at the University Hospital Bratislava-Ruzinov were included (January—March
2024). Blood samples were collected 30 minutes before the next scheduled dose. Serum
meropenem concentrations were determined using an LC-MS method with sample pretreatment
based on the protein precipitation. Nine patients (53 %) had subtherapeutic meropenem
concentrations, while three (18 %) achieved therapeutic concentrations; two of whom had
reduced glomerular filtration. In one patient, the concentration could not be evaluated due to
incorrect sampling time. In conclusion, more than one half of patients had subtherapeutic
meropenem concentrations, increasing the risk of treatment failure and mortality. This pilot
study underscores the need to implement TDM of beta-lactam ATBs in routine clinical practice.

Kruacdové slova: terapeutické monitorovanie lieciv, betalaktimové antibiotikd, meropeném,
subterapeuticka koncentracia

Keywords: therapeutic drug monitoring, beta-lactam antibiotics, meropenem, subtherapeutic
concentrations

UvVoD

Meropeném patri medzi betalaktamové antibiotikd (ATB) karbapenémového typu. Jeho
mechanizmus U¢inku spoc¢iva v inhibicii syntézy bunkovej steny grampozitivnych baktérii,
pricom ma rozsirené spektrum uc¢inku aj na gramnegativne baktérie. Je indikovany na lieCbu
zavaznych nozokomidlnych infekcii vratane pneumonii, bakteridlnych meningitid, hlbokych
intraabdominalnych a mocovych infektov alebo infekcii mékkych tkaniv a koze. SPC odporuca
aplikaciu vo forme intravenoznej infizie v davke 500 mg alebo 1 g kazdych 8 hodin, pricom
davky maju byt redukované u pacientov so znizenym klirensom kreatininu (1).

Vdaka svojmu Sirokému spektru ucinku a nizkej toxicite je meropeném casto podavany
ako empiricka lieCba pri Zivot ohrozujucich, nozokomidlnych infekcidch na jednotkach
intenzivnej starostlivosti (2). Kriticky chori pacienti vSak vykazuju vyraznu variabilitu vo
farmakokinetike vzhladom na zmenenu filtracnu funkciu obli¢iek a pritomnost’ umelych
vstupov modifikujiicich distribu¢ny objem. Specifickii skupinu tiez predstavuji morbidne
obézni pacienti. Vo vSetkych tychto skupinach je komplikované dosiahnut' a udrzat
terapeutické hladiny betalaktdimovych ATB vratane meropenému. Ako najvyznamnejsi
problém sa ukazuju subterapeutické hladiny betalaktdmovych ATB, ktoré moézu mat fatalne
nasledky a tieZ prispievaju k Sireniu ATB rezistencie (2). Meropeném, rovnako ako ostatné
betalaktdimové ATB, patria medzi Casovo-zavislé lieciva (3). Pre tento typ lie€iv je zdkladnym
parametrom definujlicim terapeuticky Uspech cas, pocas ktorého sa ich sérové koncentracie
dosahuju urcita hranicu — tento parameter sa nazyva terapeuticky farmakokineticky/
farmakodynamicky (PK/PD) ciel. Konkrétne pre betalaktamové ATB vratane meropenému sa
ich koncentracia mé pohybovat’ pocas celého lie€ebného cyklu na urovni 4- az 8- nasobku
miniméalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) pre vyvolavajici patogén. V pripade meropenému
sa tento terapeuticky ciel’ pohybuje v rozmedzi 8 — 16 mg/1 (4,5).

Utinnym nastrojom na optimalizciu davkovania lie¢iv u pacientov s komplikovanou
farmakokinetikou je terapeutické monitorovanie lie¢iv (TDM). V pripade betalaktamovych
ATB sa s vynimkou jedného pracoviska na Slovensku TDM rutinne nevykonava. Dévodom je
najmé komplexnost’ analytickych metod, ktoré si vyZaduju sofistikovanut a draht infrastruktaru,
atiez vyskoleny aodborne zdatny persondl. Po stanoveni sérovej koncentracie
betalaktdmového ATB je nésledne nutna interpretacia klinickym farmaceutom s pomocou
Specializovaného farmakokinetického softvéru, ktory zohladnuje Specifika pacienta.
Dostupnost’ metody TDM pre betalaktdimové ATB preto predstavuje klinicki objednavku.
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Cielom prace je preukdzanie uplatnenia jednoduchej metddy stanovenia meropenému
v biologickych vzorkach ajej naslednd aplikacia pre potreby TDM u hospitalizovanych
pacientov.

SUBOR PACIENTOV A METODY

Projekt bol uskutoneny so suhlasom Etickou komisiou Etickej komisie Univerzitnej
Nemocnice Bratislava (UNB) Ruzinov na spracovanie osobnych udajov pacientov. Celé Studia
prebehla v stilade so zdkonom ¢.18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov, a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov publikovaného v Zbierke zadkonov SR. Vsetky osobné udaje pacientov boli
anonymizovane.

Stadia bola dizajnovana ako prospektivna a zahfiala 18 dospelych pacientov, ktori boli
hospitalizovani na r6znych oddeleniach UNB Ruzinov v obdobi od 31. januéra do 3. méja 2024.
Hlavnym inkluznym kritériom bolo intravendzne podavanie meropenému pocas hospitalizacie.

Pacientom bola odobratd vzorka periférnej krvi 30 minut pred podanim d’alSej davky
meropenému, pricom vzorky sa zacali odoberat’ v ¢ase ustdlenej hladiny ,,steady-state®
minimdalne 3 dni po zacati lieCby meropenémom. Zo vzoriek krvi bolo nasledne centrifugaciou
pripravené sérum, ktoré bolo zmrazené na teplotu -80 °C. Vzorky boli zmrazené do 2 hodin po
odbere z dovodu zabezpecenia stability meropenému.

Vzorky séra boli rozmrazené tesne pred stanovenim koncentrdcie meropenému.
Priprava vzorky séra (20 pL) na analyzu zahffiala jednoduchu precipitaciu acetonitrilom a
nasledn centrifugéciu. Ziskany supernatant o presne definovanom objeme (20 pL) bol 10-krat
nariedeny roztokom 0,1% kyseliny mravéej vo vode a takto pripravend vzorka bola priamo
injektovand do UHPLC systému. Stanovenie koncentracie meropenému bolo realizované
prostrednictvom modifikovanej UHPLC-MS metody vychadzajucej z nasej predchadzajice;j
prace (6). Chromatografickéa separécia prebiehala na koloéne Kinetex C18 (2,1 x 100 mm, 1,7
pum) pri teplote 40 °C s gradientom mobilnej fazy tvorenym 0,1 % kyselinou mrav€ou vo vode
a acetonitrilom. Celkovy cas analyzy bol 8 minat. Detekcia bola uskuto¢nena pomocou
hmotnostného spektrometra typu jednoduchého kvadrupolu (QDa) v rezime ESI+ ionizacie a
SIM mode, pricom bola monitorovana charakteristickd hodnota pomeru m/z pre meropeném a
jeho izotopovo znaceny interny Standard ds-meropeném.

V stbore pacientov sme analyzovali demografické a klinické tidaje ako pohlavie,
hmotnost’, vyska, hodnota sérového kreatininu. Z uvedenych udajov bol vypocitany index
telesnej hmotnosti BMI a hodnota glomerularne;j filtracie (GF) podla rovnice CKD-EPI 2009
dostupnej na  https://www.ikem.cz/cs/odhad-glomerularni-filtrace-podle-rovnice-ckd-epi-
2009-kreatinin/a-2183/. Pacienti boli nasledne zaradeni do skupin podl'a BMI a podl'a Stadia
chronického obli€kového zlyhania na zéklade klasifikacie KDIGO (7).

Kvantitativne parametre boli analyzované ako priemer + stredna chyba priemeru
(SEM), demografické tidaje boli vyjadrené ako medidn/ priemer + stredna chyba priemeru
(SEM).

VYSLEDKY

Inkluznym kritériam v Case prebiehajucej pilotnej Stidie vyhovelo 18 pacientov z ¢oho
bolo 12 muzov a 6 zZien. Zakladné demografické a biochemické udaje o vzorke pacientov st
uvedené v tabul’ke 1.
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Tabulka 1: Zakladné demografické a biochemické udaje stiboru pacientov

Priemer £ SEM
Vek (roky — median, rozmedzie) 71 +0,76
Pohlavie muzi 12, Zeny 6
Vyska (cm) 1758 +2,7
Hmotnost’ (kg) 91,5+6,1
BMI (kg/m?) 292+ 14
Sérovy kreatinin 107,05 + 15,99
GFR (ml/ min/ 1,73 m?) 1,18+ 0,14
dizka ATB liecby 7,5+0.2

Meropeném sa podaval v Standardnej infuzii v trvani 30 minut, a to kazdych 8 pripadne 12
hodin. Priemerna dennd davka meropenému v nasom stbore pacientov bola 2,6 g. U jedné¢ho
pacienta nebolo mozné stanovit’ koncentraciu meropenému kvoli nespravnemu casu odberu.
Z uvedeného suboru spinali sérové koncentricie meropenému u troch pacientov (18 %)
terapeuticky PK/PD ciel, z nich dvaja mali znizeni GF. Az 9 pacientov (53 %) malo
subterapeuticku koncentraciu v case TDM a 4 pacienti (24 %) vykazovali supraterapeutické
koncentracie meropenému. V tabul’ke 2 st zhrnuté vysledky TDM meropenému v Studovanom
subore pacientov.

Tabulka 2: Vysledky TDM meropenému v Studovanom sibore pacientov. *oznacuje
pacienta s nespravnym ¢asom odberu vzorky.

Pacient Vek BMIZ GF 2 Divka  Interval ]3;311(1: kossz:l(;rgcia k]());)lscl:l?t?;z?a
(roky) (kg/m*)  (ml/s/1,73m*) (g) (h) @ (ug/ml) 4 - 8x MIC
TDM 01 66 32,7 0,96 0,5 8 1,5 2,03 N
TDM 02 84 23,1 1,07 1 8 3 29,85 7
TDM 03 71 40,1 1,54 2 8 6 15,73 ano
TDM 04 91 234 0,38 1 12 2 48,69 7
TDM 05 55 27,8 0,41 1 8 3 32,62 7
TDM 06 76 32,8 1,19 2 8 6 0,35 N
TDM 07 80 19,1 1,48 1 8 3 293,30* n.a.
TDM 08 72 34,6 1,34 0,5 8 1,5 1,19
TDM 09 66 32,7 1,13 0,5 8 1,5 9,64 ano
TDM 10 83 26,4 0,25 1 12 2 25,67 7
TDM 11 55 24,5 1,7 0,5 8 1,5 0,46 pY
TDM 12 68 33,2 0,46 1 12 2 n.d. hY
TDM 13 52 n.a. 2,34 1 8 3 1,09 N
TDM 14 72 27,3 1,36 0,5 12 1 n.d. N
TDM 15 49 30,9 1,76 1 8 3 n.d. pY
TDM 16 55 29,6 1,52 1 8 3 0,99 A
TDM 17 86 n.a. 1,09 0,5 8 1,5 10,73 ano

Nasledne sme sledovali rozloZenie stanovenych koncentracii meropenému v skupinach
pacientov rozdelenych podl'a BMI (obrazok 1A) a GF (obrazok 1B). Z uvedenych vysledkov

evve

meropenému, kym u pacientov so znizenou GFR koncentracie meropenému stupali. Zaujimavé
je, ze az dvaja z troch pacientov, ktori dosiahli terapeutické koncentracie meropenému, mali

v

koncentracie meropenému.

41



50

LU
2 5
5 407 £ a0
W =
= @
& =%
s o
EJ 30 2
= b E 104
£ £
g =
‘20 o 201
i =
= S
£ =
5 g
& 104 oJs) N 40 0
o o
-
0 = lay= ” 1) A
8 A —_ T
weml zni2ena CroL zniZena CrCL hranitna CrCL normaina CroL narmalne BMI nadvaha obezita

Obrazok 1: RozloZenie sérovych koncentracii meropenému v Studovanom subore
pacientov rozdelenom podl’a oblickovej funkcie (A) a podl’a BMI (B).

DISKUSIA A ZAVER

Nozokomidlne infekcie st vyznamnou pri¢inou zavaznych klinickych komplikacii a
mortality hospitalizovanych pacientov. Su Casto spdsobené rezistentnymi baktériami, ktoré
neodpovedaji adekvatne na liecbu ATB. Antibioticka liecby si preto vyzaduje nové pristupy
na zvysenie uspesnosti, pricom jednym znich je TDM. TDM betalaktamovych ATB sa
v minulosti nepovaZovalo za kI'icové, ked’Ze tieto ATB vykazuju nizku toxicitu. V poslednych
rokoch v8ak ukazuje, ze hlavnym problémom pri ich podavani nie su vysoké, ale naopak prilis
nizke sérové koncentracie.

Meropeném sa vyuziva najmé v liecbe kriticky chorych pacientov na jednotkach
intenzivne] starostlivosti. Tato skupina sa vyznacuje zmenami vo farmakokinetike, ktoré
vyznamne ovplyviiuju sérové koncentracie meropenému, a tym aj tspeSnost’ liecby. Kriticky
chori pacienti majii ¢asto zvySenu kapilarnu permeabilitu, zvySeny srdcovy vydaj, zniZzenu
albuminémiu, zvySena glomerularnu filtraciu a pritomné umelé vstupy, o zasadne ovplyviiuje
distribuciu a predovsetkym eliminaciu meropenému (8).

V nasom subore mali terapeutické sérové koncentracie iba traja pacienti (18 %), pricom
az polovica pacientov dosahovala subterapeutické koncentracie. Podobné vysledky su
opakovane publikované aj v odbornej literature (9,10). Vo vécSine pripadov ide o kriticky
chorych pacientov so zvySenym rendlnym klirensom, ktori meropeném eliminujt rychlejsie.
Tento fakt by mal byt’ v klinickej praxi zohl'adneny pri Uprave davkovania. Priemerna denna
davka meropenému v nasom subore bola 2,6 g, zatial’ ¢o prehl'adovej praci Steffensa a kol.,
ktora analyzovala 35 klinickych $tadii, sa pohybovala medzi 3 az 6 g (2). Na zéklade naSich
pilotnych vysledkov sa zda, Ze pre vybranych pacientov so zvySenym oblickovym klirensom
by bolo vhodné zvazit’ vyssie davky. Zaroven je vSak potrebné vyhnut’ sa supraterapeutickym
sérovym koncentraciam, ktoré sme pozorovali u Styroch pacientov (24 %). Hoci je meropeném
povazovany za bezpecné ATB, si zdokumentované pripady neurotoxicity pri
supraterapeutickych koncentraciach (11).

Zvysena oblickova filtracia je u kriticky chorych pacientov Castym javom. VacSina
publikovanych farmakokinetickych modelov meropenému bola vytvorend na zaklade
klinickych §tadii u kriticky chorych pacientov, priCom zvySeny rendlny klirens bol najCastejsie
vyjadreny ako klirens kreatininu podl'a Cocroft-Gaulta (12—-14). Tieto data potvrdzuju, ze
normalny aZ zvySeny klirens kreatininu predstavuje vyznamny rizikovy faktor
subterapeutickych koncentracii, ateda poddavkovania meropenému. Rovnaky trend sme
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pozorovali aj v naSom subore, kde pacienti s normalnym klirensom kreatininu dosahovali
subterapeutické sérové koncentracie. Na potvrdenie tohto pozorovania je vSak potrebné vacsie
mnozstvo dat. Naopak, obezita sa v nasSej $tudii neprejavila ako faktor ovplyviiujaci sérové
koncentracie meropenému, ¢o opit’ koreSponduje s literatarou (15,16).

Dal§im sposobom, ako dosiahnut’ terapeuticky PK/PD ciel’, je podavanie meropenému
vo forme prediZenej alebo kontinualnej infuzie. Tento pristup je v literatire Coraz Gastejsie
popisovany a jeho vyhodou je, Zze nevyzaduje navysenie celkovej dennej davky (17). Tuto
moznost’ planujeme d’alej detailne skiimat’ modelovanim pomocou farmakokinetickej analyzy.

Ako vyznamne problematicky sa tiez ukazuje fakt, ze meropeném sa v klinickej
praxi Casto podava ako empirickd ATB liecba, a to bez d’alSieho vyhodnocovania MIC pévodcu
infekcie. Prave hodnota MIC je vSak rozhodujuca pre spravne stanovenie terapeutického PK/PD
ciel’a, ktory ma podl'a odbornych odporucani pocas celej liecby dosahovat’ 4- az 8- nasobok
MIC (5). Ak udaje o MIC chybaju, vychadza sa z publikovanych klinickych hrani¢nych hodnét
pre citlivé baktérie publikovanych Eurdpskou komisiou pre testovanie antimikrobialnej
citlivostit EUCAST (18). Systematické stanovovanie MIC by umoznilo presnejSie definovat’
terapeuticky PK/PD ciel’ pre konkrétny patogén a pomocou farmakokinetického modelovania
prispdsobit’ davkovanie individudlnym klinickym charakteristikdm pacienta.

Limitaciou nasej prace je limitovany pocet pacientov spifiajicich inkluzne kritéria, ¢o
suvisi s pilotnym charakterom $tudie. V budtcnosti planujeme pokracovat’ v zbere dat a rozsirit’
tak subor pacientov, o umozni robustnejsie vyhodnotenie vysledkov.

Na zaver mozno konStatovat, Ze sme vyvinuli a validovali inovativnu analyticku
metodu pre TDM meropenému. Pilotné vysledky poukazuji na vysoky podiel
subterapeutickych koncentracii meropenému, ktoré predstavuji najvyznamnejSi klinicky
problém. TDM a farmakokinetickd analyza st preto zasadnym krokom v optimalizécii
a personalizacii ddvkovania meropenému.

Pod’akovanie: Praca vznikla s podporou grantu Vedeckej grantovej agentiry Ministerstva
Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR a Slovenskej akadémie vied, VEGA 1/0302/24.
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IDENTIFIKOVANIE A STANOVENIE NAJCASTEJSICH
FARMAKOGENETICKYCH VARIANTOV ENZYMOV CYP450 ZODPOVEDNYCH
ZA BIOTRANSFORMACIU ANTIPSYCHOTIK
IDENTIFICATION AND DETERMINATION OF THE MOST COMMON
PHARMACOGENETIC VARIANTS OF CYP450 ENZYMS RESPONSIBLE FOR THE
BIOTRANSFORMATION OF ANTIPSYCHOTICS

Krajéirova N!, Stollarova N!, Doka G!

!Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Farmaceutickd fakulta,
Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenska republika

Abstrakt: Antipsychotikd (AP) predstavuji rozsiahlu a komplexnt skupinu lie¢iv uréentl na
manazment psychotickych portich. Uinnost a bezpe¢nost’ lie¢by zavisia od viacerych
faktorov, ktoré zohravaji zdsadnu Glohu pri zlepSeni kvality Zivota pacientov a ich opdtovnom
zacleneni do spoloc¢nosti. Medzi tieto faktory patri aj farmakogenetika enzymov podiel'ajucich
sa na biotransformacii AP, najmé cytochromy P450 (CYP450). Farmakogenetické testovanie
najcastejSich polymorfizmov CYP450 v metabolizme AP by mohlo prispiet’ k optimalizacii
antipsychotickej liecby. Cielom prace bolo identifikovat a vyselektovat najCastejSie
farmakogenetické polymorfizmy enzymov CYP450, ktoré ovplyvituju biotransformaciu AP, s
dorazom na ich funkény dopad a vyskyt v populdcii. Na zaklade selekénych kritérii 1) variant
so znamou zmenou funkcie enzymu, 2) alelova frekvencia v cielovej populécii > 1 %, bol
zostaveny farmakogeneticky panel ur€eny na skrining pacientov uzivajicich AP. Tento panel
sme nasledne aplikovali na kazuistike pacienta s polyfarmaciou hospitalizovaného v Narodnom
ustave srdcovych a cievnych chordb s ndvrhom na optimalizaciu farmakoterapie. Nase zistenia
poukazuji, zZe identifikdciou relevantnych variantnych alel s naslednou implementaciou
farmakogenetického panelu do klinickej] praxe je mozné prispiet’ k personalizécii
a zefektivneniu terapie. Liecba upravend s ohl'adom na genotyp pacienta moze tak prispiet’ k
zlepSeniu kvality Zivota pacientov s psychotickymi poruchami.

Summary: Antipsychotics (APs) represent a broad and complex group of medicinal products
intended for the management of psychotic disorders. The efficacy and safety of treatment are
influenced by various factors that are critical for improving patients’ quality of life and their
reintegration into society. Among these factors is the pharmacogenetics of enzymes involved
in the biotransformation of APs, particularly cytochrome P450 (CYP450) isoenzymes.
Pharmacogenetic testing of the most frequent CYP450 polymorphisms affecting AP
metabolism could potentially contribute to the optimization of antipsychotic therapy. The aim
of this study was to identify and select the most common pharmacogenetic polymorphisms of
CYP450 enzymes involved in the biotransformation of APs, with an emphasis on their
functional impact and population frequency. Based on two selection criteria, 1) variants with a
known effect on enzyme function, and 2) allele frequency in the target population > 1%, a
pharmacogenetic panel was developed for screening patients treated with APs. This panel was
subsequently applied to a case study of a patient with polypharmacy hospitalized at the National
Institute of Cardiovascular Diseases, where pharmacotherapy optimization was proposed based
on the patient’s genetic profile. Our findings suggest that the identification of clinically relevant
variant alleles and the implementation of a targeted pharmacogenetic panel in clinical practice
may support the optimization and personalization of antipsychotic treatment. Therapy adjusted
according to the patient's genotype may contribute to improved treatment outcomes and overall
quality of life in individuals with psychotic disorders.
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UvVoD

Farmakoterapia tvori klI'i¢ovu sucast’ lie¢by psychiatrickych ochorenti, jej klinicky efekt je vSak
Casto obmedzeny vyraznou interindividualnou variabilitou pacientov. Tato variabilita sa
prejavuje znizenou ucinnostou liecby priblizne u 30 % pacientov, vyskytom zavaznych
neziaducich G¢inkov (NU) a nizkou adherenciou k lie¢be. Genetické variacie v enzymoch
CYP450 pritom mdzu priamo ovplyvnit’ uéinnost’ terapie aj riziko NU (1,2).

Po preruseni liecby dochadza casto k recidive psychotickych symptémov, ¢o negativne
ovplyviiuje kvalitu zivota pacientov (3). Nedostatocna adherencia je pritom vyznamnym
problémom, priblizne 75 % pacientov neadheruje k farmakoterapii dva roky po prepusteni
z nemocnice, pricom jednym z hlavnych dévodov st netolerovatelné NU (4).

Integracia farmakogenetického testovania ako sucast’ pristupu personalizovanej mediciny pri
liecbe psychiatrickych poruch méze zlepsit' terapeuticki odpoved’ a umoznit’ identifikéciu
fenotypov, pri ktorych je zvySené riziko toxicity alebo NU. Tento pristup sa odklafa od
tradiéného systému empirického nastavovania lieCby, ktory je spojeny s oneskorenou
Gi¢innostou, liekovymi interakciami a zvySenym vyskytom NU. Stratifikacia pacientov na
zaklade genetického profilu umoziuje presnejSie nastavenie terapie a podporuje aktivnejSiu
ucast’ pacienta pri liecbe, ¢o zvySuje pravdepodobnost’ dodrziavania odporacani lekara (5,6).
Vyznam farmakogenetického testovania v psychiatrii podporuju aj vysledky rozsiahlych
klinickych stadii STAR*D, CATIE a STEP-BD, ktor¢ poukdzali na potrebu
individualizovaného pristupu v liecbe portch nalady a psychotickych portch. Napriklad, az 50
% pacientov trpiacich bipolarnou afektivnhou poruchou zotavenych z maniodepresivnych
psychoz do dvoch rokov zazilo relaps napriek nastavenému standardnému lie¢ebnému postupu
(7,8).

Pacienti so zavaznymi duSevnymi poruchami, najmé s diagn6zami ako je schizofrénia, depresia
a bipolarna porucha, navySe celia zvySenému riziku komorbidit, medzi ktoré patria
kardiovaskularne, gastrointestindlne, renalne ochorenia, obezita, dyslipidémie, diabetes
mellitus, poruchy §titnej zl'azy ¢i epileptické zachvaty. Ich miera imrtnosti je 2-3krat vyssia
v porovnani s beznou populaciou. Do akej miery sa lie€ebné a individualne faktory, vratane
genetickych varidcii, vzdjomne ovplyviluju aako mozno tieto nepriaznivé dopady
minimalizovat, si vyzaduje d’alS$i vyskum a primerant klinickil pozornost’ na optimalizaciu
liecby AP (9,10).

SUBOR PACIENTOV A METODY

Na zadklade ATC/DDD Indexu 2024 vydaného Svetovou zdravotnickou organizaciou bol
zostaveny zoznam vSetkych AP (ATC koéd NOS5SA), ktoré boli ndsledne rozdelené podla
chemickej Struktary do 11 skupin, ¢o tvorilo spolu 68 lieCiv. Prehl'ad AP dostupnych
v Slovenskej republike (SR) bol vytvoreny vyuzitim liekovej databazy Statneho Gistavu pre
kontrolu lieciv (11).

Spotreba AP v SR v rokoch 2019-2022 bola analyzovand z datasetov Narodného centra
zdravotnickych informacii. Udaje o poéte baleni boli prepoditané na mnozstvo uéinnej latky
(mg) a nasledne bola spotreba vyhodnotend Standardizovanou metédou definovanych dennych
davok (DDD), zvlast pre peroralne, parenteralne a parenteralne-depotné formy (12). Pre lepSie
Statistické vyhodnocovanie a porovnavanie bola prekonvertovana spotreba v DDD na 1000
obyvatel'ov.
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Metabolické drahy boli identifikované na zaklade SPC liekov, databaz DrugBank a Lexicomp.
Identifikovana bola Gloha CYP450 v biotransformécii AP. Daldim aspektom bola analyza
frakcie lieCiva eliminovaného v nezmenenej forme, f., ktord definuje stupen renalnej
eliminécie. Zameranie bolo nasledne na AP s vyznamnym podielom metabolizmu cez CYP450.
Variantné alely CYP1A2, CYP3A4 a CYP2D6 boli identifikované vychadzajuc z databazy
PharmVar. Do analyzy boli zahrnuté len tie varianty, ktoré preukazovali zndmu funként zmenu
a zaroven vykazovali alelovl frekvenciu > 1 % v eurdpskej populacii, na zdklade idajov z The
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) a databazy Allele Frequency
Aggregator (ALFA/dbGaP) (13,14).

Na zéklade vysSie uvedenych kritérii sme zostavili panel hlavnych alel CYP450 s klinicky
vyznamnym funkénym dopadom, ktoré odporucame zohladnit’ pri farmakogenetickom
testovani pacientov lieCenych AP.

Uplatnenie farmakogenetického testovania (PGx) sme demonsStrovali na kazuistike
komplexného pacienta s polyfarmaciou a pritomnymi komorbiditami. Do kazuistiky bola
pouzitd vzorka venodznej krvi jedného pacienta zo suboru pacientov z Narodného ustavu
srdcovych a cievnych chorob. Vyber vzorky sa uskuto¢nil na zdklade nasledovnych inkliznych
kritérii: 1) podpisany informovany sthlas pacienta s G€ast'ou na §tadii, 2) vek > 18 rokov, 3)
diagnéza zavazného srdcového ochorenia, 4) AP ako sucast’ farmakoterapie pacienta.

VYSLEDKY
Spotreba antipsychotik na vuzemi SR za obdobie 2019-2022

Na zaklade ziskanych udajov z NCZI sme vykonali analyzu realnej spotreby AP v SR. Tieto
tidaje sme nasledne spracovali do stipcového grafu, ktory zobrazuje spotrebu AP v obdobi
rokov 2019 az 2022 (Graf 1). Z 24 registrovanych lie¢iv v obdobi 2019 — 2022 nebol
zaznamenany ziadny vyskyt spotreby liekov obsahujucich brexpiprazol. Tato absencia moze
byt’ spojena s tym, ze ide o relativne novli molekulu.

Dalsie dve lie¢iva asenapin a loxapin, hoci sii registrované, no nie sit v SR dostupné, neboli
predpisované ani v prieskumnom obdobi. Z neregistrovanych lieCiv, ktoré¢ boli v SR
spotrebované, patrili medzi najvyznamnejsie chlorpromazin a droperidol. Ich spotreba vSak
bola minimélna a postupne klesala. Pravdepodobne §lo o pouzitie na vynimku.

Lieciva ktorych priemerna spotreba za jeden rok presiahla 100 DDD na 1000 obyvatelov,
zahfniaju flufenazin, chlorprotixén, zuklopentixol, klozapin, paliperidon, haloperidol,
aripiprazol, risperidon, tiaprid, kvetiapin a olanzapin. Olanzapin je zretelne najviac
pouzivanym AP v SR. Z grafu je vidite'né stupanie spotreby novsich AP kazdym rokom.
Medzi starSie AP, ktoré st stidle vyznamne uZivané v SR, aj napriek ich bezpe¢nostnému
profilu, patria predovSetkym haloperidol a chlorprotixén.
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SPOTREBA ANTIPSYCHOTIK (N05A) NA UZEMI SLOVENSKA ZA OBDOBIE 2019-2022
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Graf 1: Vysledok spotreby antipsychotik na uzemi Slovenska za obdobie 2019-2022.
Kazdy segment stipca predstavuje spotrebu AP v DDD na 1000 obyvatel'ov za obdobie jedného
roka. Celkova vyska stipca predstavuje spotrebu AP v DDD na 1000 obyvatel'ov za celé 4 roky
(2019-2022).

Podiel AP metabolizovanych CYP450

Analyza metabolizmu AP ukézala, ze z celkového poctu 23 sledovanych lieiv je takmer 70 %
vyznamne biotransformovanych prostrednictvom enzymov rodiny CYP450, zatial' o mensia
cast’ vykazuje iba minoritny alebo ziadny podiel metabolizmu cez tento systém.

Do biotransforméacie jednotlivych AP Casto zasahuje viacero izoenzymov sucasne. Medzi
najvyznamnejSie izoformy patria CYP1A2, CYP3A4 a CYP2D6. Najvyssi podiel na
biotransformacii antipsychotik mal izoenzym CYP2D6, ktory sa podiel’a na metabolizme 52,2
% AP. Nasledne CYP3A4 s podielom 47,8 % a CYP1A2 s 21,7 % lieciv (Graf 2).

UCAST CYP450 ENZYMOV NA METABOLIZME ANTIPSY CHOTIK
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Graf 2: CYP450 enzymy a ich uloha v metabolizme AP.

Stipcovy graf zobrazuje podiel AP uZivanych v SR v rokoch 2019-2022, ktorych metabolizmus
je ovplyvneny enzymami CYP450. Os Y vyjadruje percentudlny podiel AP, na ktorych
metabolizme sa podiel’aji enzymy zo skupiny CYP4550.

Farmakogeneticky panel
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Zmapovanim variantnych alel CYP450 ovplyviiujicich metabolizmus AP sme
vypracovali nastroj umozilujuci personalizovany pristup a optimalizaciu farmakoterapie
(Tabul’ka 1). Alely zaujmu predstavuji genetické¢ varianty, ktoré¢ sme na zaklade nasho
vyskumu identifikovali ako vyznamné pre farmakogenetické testovanie. Tieto varianty maji
vyssiu frekvenciu vyskytu v eurdpskej populacii a vyvolavaji zmeny funkcie. Takéto zmeny
maju vysoky potencial ovplyvnit’ metabolizmus AP, ¢o méze mat’ za ndsledok zmenu ucinnosti
a bezpec¢nostného profilu lieciva.

Kalelam zaujmu sme priradili prislusné identifikacné kody (rs-kody) apouzili sme
Standardizovani HGV'S nomenklatiru na jednoznacny popis genetickych variantov v 'udskom
genéme podla smernic HGVS. Hviezdickové alely su charakterizované definujucimi
genetickymi variantmi (jednym alebo viac), pricom tieto modzeme popisat’ viacerymi
identifikatormi:
- "rsID" (rs-kod = referen¢ny identifikator priradeny danej alele alebo polymorfizmu v
databaze dbSNP)
- oficidlna HGVS nomenklatura presnej lokalizacie a popisu variantov v referenénom
genome (GRCh38/hg38)

Tabulka 1 Finalny farmakogeneticky panel prezentujici alely zdujmu pre optimalizéciu
farmakoterapie AP.

Alely zaujmu RS-kod Kdéd oznacujuci definujuci variant
CYP1A2%30 1s762551 NC _000015.10:2.74749576C>A
CYP1A2
CYP1A2*11 1572547513 NC 000015.10:2.74750296C>A
CYP3A4*19 154986913 NC 000007.14:2.99760836G>A
CYP3A4
CYP3A4*22 1s35599367 NC 000007.14:2.99768693G>A
CYP2D6*1xN  duplikacia génu  duplikécia génu
CYP2D6*2xN  duplikacia génu  duplikacia génu
rs 16947 NC_000022.11:2.42127941G>A
rs 1135840 NC_000022.11:2.42126611C>G
CYP2D6*3 1s35742686 NC_000022.11:g.42128242de
CYP2D6*4 rs3892097 NC _000022.11:2.42128945C>T
CYP2D6*5 delécia génu delécia génu
CYP2D6
CYP2D6*6 rs5030655 NC_000022.11:2.42129084del
CYP2D6*9 1s5030656 NC_000022.11:2.42128176_42128178de
1
CYP2D6*10 rs1065852, NC_000022.11:2.42130692G>A,
rs1135840 NC 000022.11:2.42126611C>G
CYP2D6*41 rs16947, NC _000022.11:2.42127941G>A,
rs28371725, NC _000022.11:2.42127803C>T,
rs1135840 NC 000022.11:2.42126611C>G
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Kazuistika

V ramci kazuistiky sme uskutoc¢nili komplexné hodnotenie medikéacie s cielom
identifikovat’ skutocné alebo potencidlne farmakoterapeutické problémy (FTP). Pre posudenie
klinickej situacie pacienta uvadzame zoznam diagno6z a farmakoterapie (Tabul'ka 2).

Tabulka 2 Informdcie k osobnej a lickovej anamnéze
Osobna anamnéza

- Dilatacna kardiomyopatia - Chronicka obli¢kova choroba
- Implantacia a vymena viacerych G3bA2 stadiu podl'a KDIGO CKD
zariadeni na podporu funkcie v.s. na podklade nefrosklerozy
srdca (CRT-D, ICD) - Steatdza pecene
- Perzistujuca fibrilacia predsienti, - Hyperurikémia bez znakov
CHA2DS2-VASc 2 zapalovej artritidy alebo tofovej
- Stav po Sirokokomplexne;j dny
tachykardii - Hypertyredza na podklade
- Stav po EKV autoimunitnej tyreoitidy v
- Artériova hypertenzia 1. stupiia substitucnej liecbe
podl'a ESC/ESH s vel'mi - Neorganicka nespavost’
vysokym pripocitatelnym KVS
rizikom
Liekova anamnéza pri prijme
- Warfarin 3 mg 1-0-0 tbl. - Milurit 300 mg 0-1/2-0 tbl.,
- Entresto 24/26 mg 1-0-1 tbl. - Euthyrox 50 ug 1-0-0 tbl.,
- Furosemid 40 mg 1-1-0 tbl., - Acidum folicum 10 mg 0-1-0 tbl.,
- Verospiron 25 mg 1-0-0 tbl., - Pantoprazol 40 mg 1-0-0 tbl.,
- Cordarone 200 mg 0-1-0 tbl., Rispen 1 mg 0-0-1 tbl.

V d’alSom kroku sme sa zamerali na vplyv genotypu na biotransformaciu lie€iv. Po analyze
farmakogenetického panelu sme identifikovali jeden polymorfizmus, na zdklade ktorého je
pacientov genotyp CYP2D6*1/*4 — intermedidrny metabolizér. Z prieskumu liekovej
anamnézy vyplynulo, Ze pravdepodobne iba risperidon moze byt’ ovplyvneny metabolizmom
CYP2D6. Pre toto lieCivo v sucasnosti existuju farmakogenetické odporti¢ania pre
monitorovanie alebo modifikaciu farmakoterapie podl'a farmakogenetického konzorcia Dutch
Pharmacogenetics Working Group (DPWG) a podl’a americkej liekovej autority FDA.

V uvedenom pripade existuje riziko, Ze lie¢ivo risperidon mdze mat’ znizeny
metabolizmus a teda vysSie riziko NU. V sulade s farmakogenetickymi odporiéaniami DPWG
sa v pripade intermedidrnych metabolizérov odporica dosledné monitorovanie bez nutnosti
zmeny davkovania alebo zadmeny lieCiva — to znamend, Ze genotyp sam o sebe nemusi
predstavovat’ zdvazné riziko, avSak liekové interakcie a charakteristiky pacienta, vratane
polyfarmacie a komorbidit, mézu spolo¢ne zvySovat riziko.

Samotna lieCba risperidonom nema jasnu indikéciu, nakol’ko z psychiatrickych diagnoz
bola v osobnej anamnéze len neorganické nespavost’, ktord by primarne nemala byt’ lieCend AP.
Okrem toho risperidon vykazuje potencidlne zavaznl interakciu s amiodaréonom s vysokym
rizikom predizenia QT intervalu. Pacient mal dlhodobo implantované zariadenia ICD a neskor
RCT-D, z ¢oho vplyva vel'mi vysoké riziko Zivot ohrozujtcich portch srdcového rytmu. Tieto
skuto€nosti podporuji predpoklad, Ze genotyp ovplyviiuje terapiu risperidonom, aze v
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kombinacii s nejasnou indikaciou a pritomnou liekovou interakciu je tato liecba pravdepodobne
vysoko rizikova.

Na zéaklade uvedeného odporucame oSetrujucim lekdrom prehodnotit’ pokracujucu
liecbu risperidébnom s odporucanim vysadit’.

Okrem FTP spojenych s AP sme u pacienta identifikovali aj d’alSie potencidlne FTP
(Tabul’ka 3).

Tabulka 3 Prehl'ad potencidlnych farmakoterapeutickych problémov.

1) Intermediarny metabolizér (CYP2D6*1/*4)
Jedna variantnd alela CYP2D6 vykazuje nulova funkciu. Risperidon je metabolizovany
CYP2D6. Potencialne znizeny metabolizmus lie¢iva a zvysenie rizika NU.
Odporucanie: Monitorovat pacienta. Podl'a odporac¢ani PharmGKB, zmena davkovania
nie je nutna.

2) Nejasna indikéacia risperidonu
Nedostatok informacii o psychiatrickych diagnézach pacienta. Znama je len neorganicka
nespavost’.
Odporicanie: Upravu terapie pri neorganickej nespavosti: spankové hygiena, hypnotika
3. generacie

3) Liekova interakcia amiodaronu s risperidonom
Amiodardn ako inhibitor CYP2D6 mdze zvysit’ plazmatické koncentracie risperidonu,
ktory je substratom CYP2D6. Zvysené riziko NU: nepravidelny srdcovy rytmus,
predizenie QT intervalu. Vzhl'adom na pacientove diagnézy a fakt, Ze ma
implantovatel'ny CRT-D dochadza k vysSiemu riziku vzniku zadvaznych arytmii.
Amiodardn zosiliiuje tlmivy ucinok risperidonu na CNS a zaroven ide o
intermediarneho metabolizéra, ¢o predstavuje este vyssiu potenciaciu timivého ucinku.
Odporucanie: Prisne monitorovanie EKG, zvazit' potrebu terapie risperidobnom

4) Potenciacia u¢inku warfarinu
Lieciva alopurinol, amiodarén mdzu zosiliovat’ antikoagula¢ny uc¢inok warfarinu.
Odporucanie: Monitorovat hodnoty INR

5) Nejasna indikacia pre pantoprazol, 40 mg
Chyba indikacia pre uzivanie pantoprazolu 40 mg. Liec¢ivo je v takejto sile podl'a SPC
indikované na liecbu: reflexnej ezofagitidy, Zalido¢ného a dvanastnikového vredu,
Zollingerovho-Ellisonovho syndrému a inych stavov patologickej hypersekrécie.
Odporucanie: Zvazit vysadenie lieCiva alebo zniZenie davkovania na 20 mg, pokial
pacienta nespadé do jednej z popisanych indikécii.

6) Nedostato¢na terapia steatozy pecene
Nedostato¢na terapia steatozy pecene. Liecba amiodaronom mdze esSte prispiet’ k
rozvoju toxickych t€inkov na pecen
Odportcanie: Monitorovat’ funkcie pecenovych enzymov. Doplnit’ rezimové opatrenia
(strava, fyzické aktivita), pripadne doplnit’ do lie¢by hepatoprotektiva.

7) Kombinacia lie¢iv ovplyviiujucich hladinu draslika: spironolakton, furosemid,
valsartan
Stubezné uzivanie méze zvysit hladinu draslika v krvi, potencidlne to moze viest’
k hyperkalémii, nepravidelnému HR az k zlyhaniu obliciek.
Odporucanie: Monitorovat hladiny draslika. Doplnit’ reZimové opatrenie (prijem
dostato¢ného mnozZstva tekutin, neprijimat’ vyznamné mnozstvo draslika z inych
zdrojov, obmedzit’ pripadné pravidelné uzivanie NSAIDS, ktoré mozu riziko NU este
zvySovat)
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DISKUSIA A ZAVER

Utinnost’ a bezpeénost’ farmakoterapie AP vyznamne ovplyviuje interindividualna
variabilita, ktord podc¢iarkuje rastici vyznam farmakogenetiky v klinickej praxi. Ciel'om nasej
prace bolo poskytnut’ Struktirovany zoznam enzymov a ich polymorfizmov, ktoré by mali byt
zohladnené pri farmakogenetickom testovani v eurdpskej populécii. Vytvorenim
farmakogenetického panelu chceme prispiet’ k optimalizacii farmakoterapie a uplatnit’ tak
vyznam personalizovanej mediciny v psychiatrii. Tento panel moze sluzit' ako néstroj pre
genetické testovanie, ktoré umozni lekarom lepSie porozumiet individudlnym potrebam
pacienta a adekvatne k tomu prispdsobit’ lieCbu.

Centrom néasho zaujmu boli enzymy CYP450, nakolko st vysoko polymorfné,
a zaroven ovplyvinuju metabolizmus mnohych pouzivanych AP v SR. Napriek tomu, ze AP
casto vyzaduju dlhodobu terapiu, percento ukoncenia liecby po jednom roku sa pohybuje
v rozmedzi od 32 % do 74 %, €o poukazuje na dblezitost’ zlepSenia nastavenia farmakoterapie
v tejto oblasti (15,16).

V sucasnosti je aplikacia farmakogenetickych aspektov v psychiatrii vel'mi obmedzena
a je potreba d’alSich dokazov o ich klinickej i¢innosti (17). Vo vSeobecnosti, je potrebné vicsie
mnozstvo analyz a §tadii s dostato¢ne velkym poctom vzoriek, ktoré poskytni odporii¢ania na
zaklade viacgénovych panelov. Problém s nepritomnost'ou dostato¢nych klinickych usmerneni
pri bezne pouzivanych AP, ndklady na testovanie, ako aj oneskorené dorucovanie vysledkov,
brania v implementacii farmakogenetickych intervencii do klinického prostredia (18,19). Prave
preto sme sa snazili prispiet naSou Studiou k relevantnosti zavedenia PGx do psychiatricke;j
praxe.

Dalsi vyskum a §tadie s nevyhnutné na presnejsie uréenie efektivnosti a u¢innosti
implementacie farmakogenetického testovania do klinického prostredia. Zaroven povazujeme
za dolezit¢ zvysit edukéciu a povedomie o vyhodach PGx medzi odbornou aj laickou
verejnost'ou, aby sa tento pristup mohol naplno vyuzit’ vo vsetkych relevantnych oblastiach.

Vypracovanie farmakogenetického panelu a implementacia PGx do klinickej praxe stale
¢eli viacerym limitacidm. V Givode nasej prace sme Cerpali informacie o spotrebe AP za obdobie
2019 —2022. Pri obsiahnuti SirSieho rozpitia rokov by sme ziskali detailnejsi prehl’ad o vyvoji
spotreby AP v SR. Dal3im limitujiicim faktorom je netplnost’ idajov o vietkych variantnych
alelach. Tento nedostatok kompletnej databazy variantnych alel obmedzuje naSe schopnosti v
presnom urcovani ich vplyvu na biotransforméciu lieciv. Okrem toho, informécie o zname;j
zmene funkcie sa vztahuji na mensSinu znamych variantnych alel, ¢o mdze sposobit’ nejasnosti
pri interpretacii vysledkov genotypovania. Limitaciou uplatnenia farmakogenetického panelu
v psychiatrickej praxi v SR moZze byt’ do ur€itej miery skuto¢nost’, Ze v krajine zatial’ neexistuje
centralna organizacia alebo pracovna skupina, ktora by mala veducu tlohu pri zlozitom procese
implementécie farmakogenetiky. InSpirdciou by ndm mohli byt’ iné svetové organizacie, ktoré
sa venuju zaclenovaniu farmakogenetickych poznatkov do kazdodennej starostlivosti
o pacientov (20). Hoci PGx v SR zatial’ nie je implementované ako Standardna sucast’ klinickej
praxe, priklady zo zahrani¢ia poukazujii na jeho pridant hodnotu. Pozitivnym prikladom
implementéacie PGx do klinickej praxe je Holandsko, kde st odporti¢ania narodnych konzorcii
uZ rutinne vyuzivané. Zdravotnicki pracovnici tak maju priamy pristup k usmerneniam pre
upravu davkovania na zéklade genotypu (21). Vyznam tohto pristupu podporuje aj britska
Studia z roku 2023, ktora analyzovala potencialny dopad zavedenia preventivheho PGx
testovania v primarnej starostlivosti. Ukéazalo sa, ze 19-21 % vSetkych novych predpisov pre
56 liekov (5,2-5,7 milidna predpisov rocne) zahtialo klinicky vyznamnt gén-liek interakciu
podla odporucani CPIC a DPWG (22). Tieto zistenia poukazuji na vysoky potencial
farmakogenetického testovania aj v prostredi primarnej starostlivosti.
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VnaSej Stadii sme vypracovali farmakogeneticky panel uréeny na testovanie
u pacientov uzivajicich AP: CYP1A2*30 CYP1A2*11, CYP3A4*19, CYP3A4*22,
CYP2D6*1xN + CYP2D6*2xN, CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6,
CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41. Na zéklade nasich vysledkov, by sme tak odportcali
stanovenie 12 variantnych alel za u¢elom optimalizacie farmakoterapie AP.

Doplnujiicou kazuistikou sme demonstrovali vyznam identifikacie variantnych alel
pacienta, pri ktorom sme na zéklade ziskané¢ho genotypu urcili, ze ide o intermediarneho
metabolizéra a adekvatne k tomu sme mohli podat’ farmakoterapeutické odporucanie.

Vysledky nasej prace poukazali na vyznam PGx ako dolezitého kroku k personalizacii
liecby v psychiatrii.
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SUTAZ CLINICAL SKILLS EVENT AKO PLATFORMA NA POSILNENIE
MEDZIODBOROVEJ SPOLUPRACE STUDENTOV FARMACIE A MEDICINY —
PILOTNY PROJEKT
CLINICAL SKILLS EVENT COMPETITION AS A PLATFORM FOR STRENGTHENING
INTERDISCIPLINARY COLLABORATION BETWEEN PHARMACY AND MEDICAL
STUDENTS — A PILOT PROJECT

Stollarova N!, Duranik M2, Krajéirova N!, Doka G', Kilianova Z!

!Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Farmaceutickd fakulta,
Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenska republika
2Lekarska fakulta Univerzity Pavla Jozefa Safirika v Kosiciach, Slovenska republika

Abstrakt: Sutaz Clinical Skills Event (CSE) je celostatna stit'az pre Studentov farmaceutickych
a lekarskych fakult v Bratislave, Martine a KoSiciach. Jej cielom je podporovat’ medziodborovu
spolupracu, vzdeldvanie a rozvoj klinickych vedomosti a zru¢nosti so zameranim na
farmakoterapiu. Studenti siitazia v timoch zloZenych z dvoch §tudentov farmécie a dvoch
Studentov mediciny. Ich tlohou je riesit’ kazuistiky z klinickej praxe, ktoré vyzaduju integraciu
vedomosti z farmakologie, klinickej farmacie a farmakoterapeutického rozhodovania. Cielom
studie bolo zmapovat’ postoje Studentov farmacie a mediciny k medziodborovému vzdelavaniu
a spolupréci. Pred a po sttazi vypinali validovany dotaznik s uzavretymi odpoved’ami na 5-
bodovej Likertovej stupnici, ktory pokryval tri oblasti: 1) hodnotenie zru¢nosti a vedomosti
suvisiacich s medziodborovou spolupracou, 2) hodnotenie postojov k medziodborovému
vzdelavaniu a3) implementidciu medziodborového vzdelavania v ucebnych osnovach.
Stcast'ou bola aj otvorend otazka o motivacii k ucasti. Dotaznik pred stitazou vyplnilo 87 (100
%) a po sutazi 81 ucastnikov (93,1 %), z toho bolo 43 (49 %) Studentov mediciny a 44 (51 %)
Studentov farmécie. Po sutazi sa zvysilo priemerné skore tykajuce sa pozitivneho postoja k
praci v zmieSanych timoch (4,21 vs. 4.43; p = 0,018). Studenti farmacie hodnotili
medziodborové vzdeldvanie a jeho implementaciu pozitivnejSie ako medici (Cast’ B: 4,73
farmécia vs. 4,55 medicina, p = 0,0004; Cast’ C: 4,19 farmacia vs. 3,87 medicina, p < 0,0001).
Ucast na CSE, najmi jej zameranie na farmakoterapiu, zlepsila ich sebahodnotenie schopnosti
efektivne pracovat’ v zmieSanych timoch.

Summary: The Clinical Skills Event (CSE) is a national competition for pharmacy and medical
students from faculties in Bratislava, Martin and KoSice. Its aim is to promote interdisciplinary
collaboration, education and development of clinical knowledge and skills with a focus on
pharmacotherapy. Teams composed of two pharmacy and two medical students solve clinical
cases requiring integration of knowledge from pharmacology, clinical pharmacy, and
pharmacotherapeutic decision-making. The aim of this study was to map the attitudes of
towards interdisciplinary education and collaboration. Before and after the competition,
students completed a validated questionnaire with 5-point Likert scale, covering three domains:
1) skills and knowledge related to interdisciplinary teamwork, 2) attitudes towards
interdisciplinary education and 3) implementation of interdisciplinary education in curricula.
An open-ended question addressed motivation to participate. The pre-competition
questionnaire was completed by 87 (100%) and post-competition questionnaire by 81
participants (93.1%): 43 (49%) medical and 44 (51%) pharmacy students. After the event, the
average score reflecting a positive attitude towards interdisciplinary teamwork increased (4.21
vs. 4.43; p=0.018). Pharmacy students rated interdisciplinary education and its implementation
more positively than medical students (part B: 4.73 vs. 4.55, p = 0.0004; part C: 4.19 vs. 3.87,
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p < 0.0001). Participation in the CSE, particularly its pharmacotherapy focus, enhanced their
self-assessed ability to work effectively in interdisciplinary teams.

KrPacové slova: Clinical Skill Event, farmakoterapia, klinické zruc¢nosti, medziodborové
vzdeldvanie, medziodborova spolupraca

Keywords: Clinical Skill Event, pharmacotherapy, clinical skills, interdisciplinary education,
interdisciplinary collaboration

UvVoD

Podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) je medziodborova spolupraca
zdravotnickych profesionalov kliCovou sucastou zlepSovania poskytovania zdravotnej
starostlivosti (1). Definuje sa ako timova spolupraca réznych zdravotnickych profesii, ktora
zahfna aj aktivnu komunikaciu s pacientmi, ich rodinami a komunitami (2). Multidisciplinarne
timy zlozené zlekdrov, zdravotnych sestier, klinickych farmaceutov, fyzioterapeutov,
klinickych psycholégov a d’alSich odbornikov spravidla dokazu lepSie a efektivnejSie
zabezpecit’ komplexnu zdravotnu starostlivost’, ktord vedie k rychlejSiemu uzdraveniu pacienta
(3). Ciel'om je, aby sa takato forma spoluprace stala beznou sucastou starostlivosti o pacienta,
a nie iba vynimocnou situaciou.

Rozvoj medziodborovej spoluprace si vyzaduje vhodné vzdeldvacie stratégie.
Medziodborové vzdelavanie predstavuje zdklad pre osvojenie zrucnosti a postojov
nevyhnutnych pre efektivnu timova pracu (1,4,5). Pre udrzatelnost’ a efektivitu timovej
spoluprace je potrebné, aby medziodborové vzdeldvanie zacalo uz v pregradudlnom stadiu
a pokracovalo pocas celého profesionalneho Zivota, vratane postgradualneho vzdelavania (6).
Viaceré odborné prace poukazuji, ze medziodborové vzdeldvanie vedie k pozitivnejSim
postojom Studentov aj odbornikov z klinickej praxe voci inym zdravotnickym profesiam,
zlepSuje ich vnimanie timového pristupu a prispieva k rozvoju zru¢nosti v oblasti timove;j
spoluprace (4,6). V konec¢nom dosledku tak podporuje efektivnejSie fungovanie zdravotnickych
timov a prispieva k lep§im vysledkom liecby pacientov. V porovnani s tradicnymi formatmi
frontalnej vyucby sa v iom uprednostiiuji inovativne pristupy, praca v mensich skupinach
a simula¢né aktivity (7).

Na tieto principy nadvézuje aj sut’az Clinical Skills Event (CSE) na Slovensku, ktora
vznikla na zéklade konceptu Medzindrodnej federacie Studentov farméacie (IPSF) (8). Postupne
sa zameranie sutaze rozSirilo od analyzy farmakoterapie Studentmi farmécie aj o koncept
medziodborovej spoluprace a od roku 2022 sa organizuje ako celoStatna sut'az pre Studentov
mediciny a farmacie. Jej cielom je budovat’ principy spoluprace medzi budiucimi lekarmi
a farmaceutmi. Studenti sitazia v timoch zloZenych z dvoch farmaceutov a dvoch medikov
arieSia komplexné pacientske kazuistiky z klinickej praxe (9). CSE tak prepdja aplikovanu
farmakoterapiu v simulovanych klinickych scendroch s medziodborovou timovou pracou v
sut’aznom formate.

Cielom tejto pilotnej Stidie bolo preskimat, ako ucast na CSE ovplyviuje
sebahodnotenie kompetencii Studentov v oblasti medziodborovej spoluprace, ich postoje k
medziodborovému vzdeldvaniu a nazory na integraciu medziodborového vzdeldvania do
kurikula.

MATERIAL A METODY
Online dotaznikova Studia bola dizajnovana tak, aby jej vysledky mohli byt’ reportované

podla dokumentu Consensus-Based Checklist for Reporting of Survey Studies (CROSS) (10).
Dotaznik bol distribuovany pocas celostatnej sitaze CSE v marci 2024. Ciel'ovou skupinou

56



boli ucastnici CSE, ktori boli vyzvani, aby vyplnili dotaznik pred zaciatkom a po skonceni
sutaze. K vyplneniu dotaznika bolo vyzvanych 87 Studentov mediciny a farmacie zo 4
lekarskych fakult a 2 farmaceutickych fakult (n = 87), z Coho bolo 43 Studentov vSeobecného
lekarstva a 44 Studentov farmaécie.

Dotaznik bol prelozeny z anglickych origindlnych verzii jednotlivymi autormi. Tieto
preklady boli nasledne vzajomne porovnané, pricom bola vybratd najvhodnejSia verzia
s ohladom na slovensky kontext. Tato verzia bola pilotne otestovani tromi farmaceutmi
pracujicimi v akademickom a nemocni¢nom prostredi a dvomi §tudentmi mediciny. Upravy
zahfnali pripomienky v oblasti zrozumitel'nosti jazyka.

Na zaciatku dotaznika bol od ucastnikov vyziadany informovany stihlas so spracovanim
a publikovanim na vedecké ucely. V uvode dotaznika respondenti uviedli zékladné
charakteristiky ako Studijny program (vSeobecné lekarstvo alebo farmécia), ro¢nik Studia a typ
registracie. Dotaznik sa zaoberal tromi oblastami. Cast A pozostivala zo 16 otazok
zameranych na sebahodnotenie zru¢nosti a vedomosti stivisiacich s medziodborovou timovou
spolupracou (IPEC) (11). Cast B obsahovala 10 otizok a bola zamerani na vnimanie
medziodborovej starostlivosti orientovanej na pacienta a postojov k medziodborovému
vzdelavaniu (12). Cast C obsahovala 13 otizok zameranych na vnimanie integracie
medziodborového vzdelavania do akademickych osnov na zdklade prirucky Medzinarodne;j
federacie asociacii §tudentov mediciny IFMSA (13). Casti A, B a C boli hodnotené na 5-
bodovej Likertovej stupnici (od Uplne sthlasim po Uplne nestthlasim). Pred konanim sut'aze
boli Studentom zaslané Casti A a B a po skonceni stit'aze Casti A a C.

Kvantitativne parametre boli analyzované ako priemer + Standardnd odchylka (SD),
demografické tidaje boli vyjadrené ako frekvencie a percenta. Pre porovnanie vysledkov pred
a po absolvovani sut'aze CSE bol pouzity Mann-Whitneyho U test s naslednym Benjaminiho-
Hochbergov post-hoc testom pre viacnasobné porovnania, za Statisticky vyznamné sa
povazovali hodnoty p < 0,05.

VYSLEDKY

Dotaznik pred stt’azou vyplnilo 87 tcastnikov CSE (100 %) a po sut’azi 81 ucastnikov
(93,1 %). Z tohto poctu bolo 43 (49 %) Studentov mediciny a 44 (51 %) Studentov farmadcie.
Zékladné deskriptivne tidaje o respondentoch uvadza tabul’ka 1.

Tabul’ka 1 Zékladné demografické udaje ucastnikov CSE (n = 87)

pocet (%)

Studijny program, n (%)

Vseobecné lekarstvo 43 (51.8 %)

Farmacia 44 (49.4 %)
Roc¢nik studia, n (%)

2. rocnik 3(3.4%)

3. rocnik 6 (6.9 %)

4. rocnik 50 (57.5 %)

5. rocnik 20 (23.0 %)

6. rocnik 8 (9.2 %)
Pocet odovzdanych dotaznikov

Pred sutazou 87 (100 %)

Po sutazi 81 (93.1 %)
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Postoje zucastnenych Studentov k ich schopnosti pracovat’ v medziodborovom time
zdravotnikov mapovala cast’ A dotaznika. Po sutazi sme zaznamenali celkovy narast
priemerného skore z hodnoty 4,21 oproti 4,43 pre sutazou (p = 0,018), ktoré odzrkadl'uje
pozitivny postoj ucastnikov voci timovej praci. Obrazok 1 zndzoriiuje reprezentativne otazky
Casti A dotaznika vratane rozvrstvenia odpovedi respondentov pred sut’azou a po nej.

p-hodnota
pred vs. po sutazi

Pred sitazou (n = 87) Po sutazi (n=81)

Pri rieseni konkrétnych situacii viem do
riesenia problémov zapojit ostatnych

, , p =0,0066*
zdravotnych pracovnikov.

Viem ocenit réznorodost, ktora je spojena so

zdravotnickym timom. p=0,7251

Viem si vybudovat déveru s ostatnymi ¢lenmi

zdravotnickeho timu. p=0,0164*

Viem vyuzivat stratégie, ktoré zvysuju
efektivitu medziodborovej spoluprace a
timového poskytovania zdravotnej 7 % B
starostlivosti. 19

p <0,0001*

@ Uplne sahlasim 7 Suhlasim 0 Neviem B Nesthlasim 0 Uplne nesuhlasim

Obrazok 1: Cast’ A - Postidenie schopnosti a znalosti i¢astnikov tykajiicich sa spoluprace
v medziodborovych timoch. Vyber reprezentativnych otdzok a odpovede ucastnikov pred
sut'azou a po sut'azi, p-hodnota pre Statisticki vyznamnost’ jednotlivych otazok pred versus po
sut’azi.

Cast’ B dotaznika pokryvala vnimanie medziodborovej starostlivosti orientovanej na
pacienta a postoje vo¢i medziodborovému vzdeldvaniu. V tejto kategorii hodnotili Studenti
farmacie interdisciplinarne vzdelavanie a jeho implementaciu pozitivnejSie ako Studenti
mediciny, kedy priemerné skore pre farmaceutov dosiahlo 4,73 oproti skore 4,55 pre medikov
(p = 0,0004). Obrazok 2 uvadza reprezentativne otazky a odpovede respondentov v ramci Casti
B dotaznika.

. L p-hodnota
Studenti farmacie (n = 43) Studenti mediciny (n = 44) farmaceuti vs. medici

Privital by som moznost pracovat v malych

skupinach alebo zuéastiovat sa vizit so Studentmi z p =0,0049*
inych odborov.
Privital by som moznost ztcastnit sa prednasok,
seminarov alebo workshopov so Studentmi z inych p =0,0039*
odborov.
Vyucba so studentmi z inych odborov ma urobi p=0,3502
efektivnejsim clenom medziodborového timu. ’
Vyuéba s inymi odbormi by mi pomohla dalej p =0,0404*

rozvinut moje schopnosti spolupracovat.

@ Uplne sdhlasim 7 Suhlasim O Neviem B Nesuhlasim O Uplne nesthlasim

Obriazok 2: Cast’ B - Vnimanie medziodborovej starostlivosti orientovanej na pacienta a
postoje voci medziodborovému vzdelavaniu. Vyber reprezentativnych otdzok a odpovede
ucastnikov pred sut'azou a po sut’azi, p-hodnota pre Statisticki vyznamnost’ jednotlivych otazok
medzi Studentmi farmécie versus Studentmi mediciny.

V Casti C dotaznika boli sledované skusenosti Studentov z hladiska existujucej
implementacie medziodborového vzdelavania a vyucby do kurikula prisluSnych studijnych
programov. Vysledky tejto casti ukéazali, Ze Studenti mediciny vnimaji menej
moznosti medziodborového vzdelavania vo svojom Studijnom programe oproti Studentom
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farmécie, s priemernym skore 3,87 pre Studentov mediciny oproti priemernému skore 4,19 pre
Studentov (p < 0,0001). Reprezentativne otazky vratane vysledkov prieskumu v ¢asti C uvadza
obrazok 3.

p-hodnota
farmaceuti vs. medici

Studenti farmécie (n = 43) Studenti mediciny (n = 38)

M tvoja Skola vo svoje] misii, vizii alebo stratégii vychovdvanie
odbornikov, ktori si schopni pracovat v medziodborovom time?

p=0,1403

Dali ti tvoje cvigenia monost zmenit pohlad (vimanie) a postoj na
iné zdravatnicke odbory?

p = 0,6065

Mal/a si potas svoie] Klinicke] wutby moZnost pracovaf v time so
Studentmi z inych adborov?

p =0,0015*
@ Uplne sthlasim [ Suhlasim O Neviem = Nesuhlasim O Uplne nesthlasim

Obrazok 3: Cast C - Vnimanie integracie medziodborového vzdelavania do
akademickych osnov. Vyber reprezentativnych otdzok a odpovede Gcastnikov pred sutazou
apo sutazi, p-hodnota pre Statisticki vyznamnost' jednotlivych otazok medzi Studentmi
farmacie versus Studentmi mediciny.

DISKUSIA A ZAVER

Udaje zodbornej literatiry sa zhoduju vtom, e medziodborové vzdelavania
zdravotnickych pracovnikov podporuje tvorbu interprofesiondlnych timov a zlepSuje zdravotnu
starostlivost’ o pacienta (4,6). Ciel'om tohto pilotného projektu bolo zistit’, ¢i méze jednodnova
sit'az zamerana na farmakoterapiu, realizovana v zmieSanych timoch medikov a farmaceutov,
ovplyvnit' postoje Studentov k medziodborovej spolupraci. Porovnanie vysledkov pred a po
sitazi naznaduje §tatisticky vyznamny posun v postojoch ti¢astnikov. Studenti uvadzali vyssiu
sebaddveru v oblasti medziodborovej spolupréce, a to tak vo vztahu k vedomostiam, ako aj k
praktickym zru¢nostiam. Tento vysledok poukazuje na vyznam vzdelavacich aktivit, ktoré
cielene zapdjaju buducich zdravotnickych profesionéalov.

Podobné zavery priniesla aj Stadia Svaj€iarskeho timu, ktory realizoval jednodiiovy kurz
pre Studentov mediciny, oSetrovatel'stva, fyzioterapie, radiologickych technoldgii a pracovne;j
terapie, avSak bez zapojenia Studentov farmacie (14). Naopak, vyskum z Kalifornie sledoval
Studentov farmacie v rezidentskom Studijnom programe PharmDr. pocas povinnych stdzi na
nemocni¢nych oddeleniach. Absolventi hodnotili pozitivne svoje aktivne zapojenie do
starostlivosti o pacienta aj komunikdciu v ramci medziodborovych timov s lekarmi
a zdravotnymi sestrami (15). V praci z holandského prostredia zameranej na Studentov
mediciny a farmacie ucastnici hodnotili svoje kompetencie ziskané pocas medziodborového
programu orientovaného na farmakoterapiu. Vyrazne pozitivnejSie hodnotenie pritom poskytli
Studenti farmacie (16).

Nase vysledky tiez ukazali rozdiely vo vnimani medziodborovej starostlivosti medzi
jednotlivymi profesiami. Studenti farmacie hodnotili interdisciplinarnu  spolupracu
a vzdelavanie pozitivnejSie ako medici, co zodpoveda vysledkom SvajCiarskej Studie, v ktorej
najvacsi posun zaznamenali budice zdravotné sestry nasledované Studentmi fyzioterapie
a napokon medikmi (15). Podobny trend potvrdili aj autori z Holandska (16). Zaujimavé je, Ze
v britskej $tadii, kde Studenti mediciny aj farmdcie absolvovali spolocny online kurz
predpisovania liekov, bol vysledok opacny - az tri Stvrtiny medikov sa jednozna¢ne zhodli na
tom, ze lepSie pochopili ulohu farmaceutov, zatial' o medzi farmaceutmi sthlasila priblizne
tretina (17).
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V poslednej casti prieskumu sme analyzovali postoje respondentov k integracii
medziodborového vzdeldvania do Studijnych programov vSeobecného lekarstva a farmaécie.
Zistili sme pomerne vyrazny rozdiel v miere implementéacie principov interprofesionality,
s mens§im zastapenim v kurikule mediciny. Na véc¢Sine americkych aj eurdpskych lekarskych
fakultach je pritom medziodborové vzdelavanie Standardnou stcastou Studijnych programov,
hoci ich zaradenie do predklinickej alebo klinickej Casti Studia sa 1iSi (18).

Limitaciou nasej prace je nizky pocet respondentov, ¢o vSak zodpovedad pilotnému
projektu. V budicnosti planujeme prieskum zopakovat’ d’al$ich ro¢nikoch stitaze CSE.

Na zaver mozno konStatovat, ze sataz CSE, ktord simuluje rieSenie
farmakoterapeutickych kazuistik v interdisciplindrnych timoch, prispieva k pozitivnejSiemu
vnimaniu timovej prace u Studentov mediciny aj farmacie. ZlepSuje ich sebahodnotenie
komunikaénych zru¢nosti a kompetencii potrebnych pre pracu v zmieSanych zdravotnickych
timoch. Medziodborové vzdelavacie aktivity by preto mali mat’ v Studijnych programoch Coraz
vécsie zastlpenie, s cielom skvalitnit’ starostlivost’ o pacienta.
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PREVALENCIA POTENCIALNE NEVHODNYCH LIECIV U STARSICH
DOSPELYCH NA SLOVENSKU
PREVALENCE OF POTENTIALLY INAPPROPRIATE MEDICATIONS IN OLDER
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Abstrakt: Neustale stupajici pocet geriatrickych pacientov vedie k zvySovaniu pozornosti
ohl'adom ich bezpec¢nej terapie. StarSi pacienti maju viacero komorbidit, ¢im s vystaveni
polyfarmécii, ktora sa spaja s uzivanim potencidlne nevhodnych lieciv (potentially
inappropriate medications; PIM). Vekom u tychto pacientov dochadza k fyziologickym a
duSevnym zmendm. Vd'aka tymto zmendm st nachylnejsi na neziadtce uc€inky lieciv. Ciel'om
tejto prace bola retrospektivna analyza preskripcie vzorky pacientov za 6 kalendarnych
mesiacov kde sme zistovali prevalenciu uzivania potencialne nevhodnych lieciv na Slovensku.
Dalsim cielom bolo zistit, ktoré pohlavie uZivalo viacej PIM, ktoré diagnézy patria medzi
rizikové a aki lekari najCastejSie predpisuji PIM. Analyza preskripcie bola vykonana zo
zaznamov zdravotnej poistovne u 400 pacientov. Pacientov sme rozdelili podla pohlavia a
podla veku do dvoch vekovych skupin. Analyza udajov bola vykondvana prostrednictvom
programov Microsoft Excel, Farmaan® a GraphPad Prism 9.5.1. Zo vzorky 400 pacientov sme
vyskyt PIM pozorovali u 378 z nich. Prevalencia uZivania PIM bola vysoké a to 94,5 %. Vyssi
vyskyt PIM sme pozorovali u muZov a to 19,6 %, u zien o cosi menej a to 19,46 %. Ako
najcastejSie uzivané PIM sme vyhodnotili pantoprazol a omeprazol. Medzi najCastejSie
diagnézy na ktoré boli PIM predpisané st choroby obehovej sustavy. NajcastejSie
predpisujucimi lekarmi s vSeobecni lekari, ktori predpisali 33,59 % vSetkych PIM.

Summary: The constantly increasing number of geriatric patients leads to increased attention
regarding their safe therapy. Elderly patients have several comorbidities, which exposes them
to polypharmacy, which is associated with the use of potentially inappropriate medications
(PIM). As these patients age, physiological and mental changes occur. Thanks to these changes,
they are more susceptible to the adverse effects of drugs. The aim of this work was a
retrospective analysis of the prescription of a sample of patients for 6 calendar months, where
we determined the prevalence of potentially inappropriate medications use in Slovakia. Another
goal was to find out which gender used more PIM, which diagnoses are among the risky ones
and which doctors most often prescribe PIM. A prescription analysis from medical records of
health insurance company was performed in 400 patients. We divided the patients into two age
groups according to gender and age. Data analysis was performed using Microsoft Excel,
Farmaan® and GraphPad Prism 9.5.1. Out of a sample of 400 patients, we observed the
occurrence of PIM in 378 of them. The prevalence of PIM use was high at 94.5 %. We observed
a higher incidence of PIM in men at 19.6 %, in women slightly less at 19.46 %. We evaluated
pantoprazole and omeprazole as the most frequently used PIMs. Among the most common
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diagnoses for which PIMs were prescribed are diseases of the circulatory system. The most
frequent prescribers are general practitioners, who prescribed 33.59 % of all PIMs.

Kruacové slova: potencidlne nevhodné lie€iva, starsi dospeli, polyfarmacia
Keywords: potentially inappropriate medications, older adults, polypharmacy

UvVoD

Starnutie je prirodzeny proces pocas ktorého dochadza s pribudajiucim vekom k zmendm
na viacerych Urovniach v organizme. Ide o nezvratny proces, ktory je vel'mi individualny,
neprebieha u kazdého rovnakou rychlost'ou a je ovplyvneny viacerymi faktormi, ako napriklad
genetickou informéciou jedinca, zivotnym Stylom, vyzivou, prostredim a podmienkami v
ktorych Zije (1). Vo vSeobecnosti sa osoby povazuju za geriatrické po dosiahnuti 65. roku a
vysSieho roku zivota, avsak toto tvrdenie moze byt sporné z dévodu predlZovania priemerne;j
diZky Zivota a tieZ zvySovania kvality Zivota seniorov (2). Predlzovanie priemernej dizky Zivota
suvisi so zlepSujlicou sa kvalitou zdravotnej starostlivosti, zvySenym zameranim na prevenciu
a lepSim pristupom k farmakoterapii (3). Geriatricki pacienti patria do skupiny Tudi s
mnohopocetnymi ochoreniami. V klinickej praxi st takito pacienti identifikovani na zdklade
znamych znakov a symptomov nazyvanych geriatrické syndromy. Medzi tieto geriatrické
syndromy zarad’ujeme pady, delirium, inkontinenciu a krehkost’. Zaznamenanie geriatrickych
syndromov je dolezité pri hodnoteni rizika a prinosu lickov pri lie¢be starSich pacientov (4).

Dalsim charakteristickym znakom l'udi nad 65 rokov je vyskyt chronickych ochoreni
(5). Populacia v dnesnej dobe vo vSeobecnosti starne. WHO predpoklada, ze do roku 2050 sa
pocet 'udi nad 60 rokov zdvojnésobi a pocet I'udi vo veku 80 a viac sa v rokoch 2020 — 2050
strojnasobi a dosiahne 426 miliénov (6). Starnutie populécie je proces, ktory je typicky pre
vyspelé krajiny prevazne v Eurdpe (7). Seniori patria medzi skupinu obyvatelov, ktord v
porovnani s ostatnymi vekovymi skupinami rastie najrychlejSie. Podla aktualnych predpovedi
v roku 2060 bude mat kazdy treti obyvatel’ Slovenska viac ako 65 rokov. Této neustéle rastuca
skupina obyvatel'ov sposobuje zmeny vo vekovej Struktare I'udi (8). Neustdle zvySovanie
populécie starSich l'udi vedie k zmendm aj v oblasti zdravotnej starostlivosti, ktora sa bude
musiet’ vo zvySenej miere sustredit’ na zdravotnu starostlivost’ a lie€bu geriatrickych pacientov.
V nékladoch za lieky patri lie€ba starSich dospelych k jednej z najvicsich poloZiek v ramci
zdravotnej starostlivosti (9).

S pribudajicim mnoZstvom seniorov sa zvysuje aj vyskyt polyfarmacie. Ide o typicky
fenomén, s ktorym sa stretdvame pri terapii u starSich I'udi obvykle nad 65 rokov. Typickou
definiciou polyfarmdcie je uzivanie viac ako piatich rdéznych lie€iv, v niektorych pripadoch
moze ist’ aj o viac ako desat roznych lieCiv (10). Polyfarmécia je u starSich spdjana s
polymorbiditou, prave vd’aka ktorej pacienti uzivaju velké mnozstvo lie€iv aich réznych
kombinacii. So stipajucim vekom pacientov je dolezité davat’ pozor na individualizaciu
farmakoterapie. Pri terapii takychto pacientov sa musi brat’ ohl'ad na zvysSené riziko vyskytu
interakcii a duplicit medzi velkym poctom uZivanych lie€iv a zvySené riziko ich neZiaducich
ucinkov a zhorSent compliance pacientov (11). K jednému z dolezitych krokov, ktory vedie k
zlepSeniu terapie geriatrickych pacientov, je zvySovanie znalosti v oblasti gerontofarmakolédgie
v SirSej lekarskej a farmaceutickej verejnosti. DdleZita je spolupraca lekarov a farmaceutov.

Hlavnym cielom tejto spoluprace je predchadzanie chyb pri predpisovani, vydaji a
podavani lie¢iv a tieZ podpora raciondlneho uZivania lieiv a zabezpeCenie spravnej
farmakoterapie pacienta s minimalizovanim neZiaducich t¢inkov (12).

Potencialne nevhodné lieciva (PIM) su lie€iva, ktoré nie st vhodné na uzivanie pre l'udi
najmad starSich ako 65 rokov, pretoze vo vacsine pripadov ich rizika prevazuju nad ich prinosom.
S rasticim vekom casto rastie aj pocet diagnoz, liecba mnohych ochoreni starSich T'udi si
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vyzaduje vyuzivanie velkej Skaly lieCiv, Co Casto vedie k su¢asnému uzivaniu réznych liekov
jednym pacientom (13, 14). Tieto lieCiva st pri¢inou negativnych klinickych a aj ekonomickych
nasledkov, ktorym sa da predist’. Prevalencia uzivania PIM sa u starSich os6b pohybuje okolo
58,4 % (15). Na zaistenie bezpec¢nosti liecby takychto pacientov je vhodné sa pouzivaniu PIM
¢o najviac vyhybat’, respektive ak ich pritomnost’ vo farmakoterapii je nutnd, je vhodné
sledovat’ klinicki odpoved’ pacienta. Neustdle vzdelavanie zdravotnickych pracovnikov v
oblasti terapie starSich pacientov ma vel’ky vyznam (16). Prave racionalne uzivanie liekov u
starSich dospelych je najlepSou prevenciou vzniku neziaducich reakcii a udalosti, ktoré mézu
ohrozit’ a zhorsit’ kvalitu zdravia a zivota v tejto populacii. Ak chceme predist’ uzivaniu
takychto lieiv okrem prevalencie, je dolezité poznat’ aj farmakologicky profil tychto lieciv.
Pravidelné¢ hodnotenie farmakoterapie pacienta ma vyznam pri predchadzani nevhodnych
kombinécii lieCiv vyskytu ich neziaducich uc¢inkov. Medzi naj¢astejsie pouzivané skupiny PIM
patria: o inhibitory cyklooxygendzy a nesteroidné antiflogistika, alfa 1- agonisty, antiarytmika
II. triedy, anxiolytikd, hypnotikd, inhibitory protonovej pumpy (PPI), vazodilatancia,
antidepresiva, peroralne antidiabetika (17).

S ciel'om identifikovat’ a vyhnit sa uzivaniu PIM je uverejnenych niekol’ko klasifikacii,
ktoré mozeme rozdelit’ do dvoch skupin a to implicitné a explicitné. Implicitné su zaloZzené na
usudku a obsahuju otazky, ktoré¢ skumaju uc¢innost’ a bezpecnost’ lieku. Explicitné kritérid st
zalozené na konkrétnych zoznamoch PIM (18). Prave explicitné kritériad su pouzivané v
kazdodennej klinickej praxi. Najzndmejsie z explicitnych kritérii su Beersove kritéria, STOPP
(Screening Tool of Older Peoples Prescriptions) a START (Screening Tool to Alert to Right
Treatment) kritéria. Beersove kritéria su najdolezitejSie v USA. Pre eurdpsku populaciu su
vyvinuté a vyuZzivané d’alSie zoznamy ako PRISCUS a STOPP kritéria (14). Eurdpsky zoznam
potencidlne nevhodnych lieciv bol vytvoreny na zéklade viacerych eurdpskych zoznamov ako
PRISCUS z Nemecka a d’al§ich zoznamov z Kanady, USA a Franctizska. Za jeho vytvorenie
s zodpovedni odbornici zo siedmich eurdpskych krajin (19). Tento skriningovy nastroj
umoziuje porovnavanie vzorcov predpisovania potencidlne nevhodnych lieciv u starSich
dospelych v eurdpskych krajinach (20). Prevalencia uZivania PIM na Slovensku z roku 2008
bola 60,3 % (21). V novsej Studii z roku 2018 patrili medzi naj€astejSie PIM lieciva: kyselina
acetylsalicylova, pantoprazol, omeprazol, alprazolam, piracetam a naftidrofuryl. Z jednotlivych
ATC skupin boli najCastejSie predpisované lie€iva na liecbu Zalido¢nych vredov a
gastroezofagealneho refluxu a nasledne anxiolytiké a nootropiké. Prevalencia uzivania PIM je
podla tejto Stadie vysokd ato 83 %. V porovnani s predchddzajucimi $tadiami je toto ¢islo
vyssie, predpoklada sa, Ze je to z dovodu nedostatoénych usmerneni pre uzivanie PIM. Dal§im
dovodom modze byt skutoCnost, Ze vacSina pacientov nie je v starostlivosti geriatrov ale
vSeobecnych lekarov, ktori nedostatocne aplikujti jednotlivé usmernenia pri predpisovani lieciv
pre starSich dospelych. Liecba starSich pacientov by mala spdjat’ klinické usmernenia pre liecbu
starSich pacientov a zohladnenie individualnych informdacii o kazdom pacientovi. Okrem
vytvorenia a pouZivania nastrojov PIM zoznamov, by znizenie podielu PIM u populacie
starSich dospelych mohla ovplyvnit’ spolupréaca lekarov s farmaceutmi v zariadeniach tistavne;j
starostlivosti (22).

MATERIAL A METODY

Bola vykonana retrospektivna analyza preskripcie vzorky pacientov starSich ako 60
rokov, ktorych podla WHO =zaradujeme do skupiny starSich dospelych s viacerymi
komorbiditami (6). Do stiboru boli zaradeni pacienti, ktori mali predpisanych minimalne 5
rozliénych liekov. Celkovi kohortu tvorilo 400 pacientov. Udaje na vedecké téely poskytla
Slovenskej lekarnickej komore Dovera, zdravotnd poist'oviia, a.s.
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Podr’a klasifikdcie WHO boli pacienti rozdeleni do dvoch vekovych skupin (6): (i) 60 —
74 rokov (226 pacientov), (ii)) 74 — 100 rokov (174 pacientov). Vsetky poskytnuté tdaje
pacientov a predpisujucich lekarov boli kvoli ochrane osobnych tidajov anonymizované. Nam
poskytnuté tidaje obsahuju informacie o preskripcii pacientov za obdobie Siestich mesiacov od
oktobra 2016 do marca roku 2017. Poskytnuté udaje obsahovali: vek pacienta; pohlavie;
mesiac, v ktorom bola vykéazana lekarenska starostlivost’; odbornost’ preskribujiceho lekara;
odbornost’ odportéajiiceho lekara; nazov a kod diagnézy; SUKL kod lieku; ATC kéd lieku.

Pri analyze preskripcie vzorky pacientov bolo potrebné previest’ liek na liecivo, prevod
sme uskutocnili prostrednictvom aplikacie Farmaan®. Tiez bolo potrebné prekonvertovat
monokomponentné lieky podl'a zoznamu kategorizovanych liekov Ministerstva zdravotnictva
SR. Polykomponentné lieky boli podl'a informécii drzitel'ov povolenia na registraciu liekov a
SmPC priebezne aktualizované (23). Na hodnotenie uzivania PIM sme vyuzivali EU(7)-PIM
(24), ktory pozostava zo 46 kritérii a umoziuje analyzu a porovnanie modelov predpisovania
PIM u starSich dospelych v eurdpskych krajinadch. Dostupné tidaje sme spracovavali pomocou
kontingencnej tabulky programu Microsoft Excel. Na Statisticki analyzu sme pouzivali
program GraphPad Prism verziu 9.5.1. Zameriavali sme sa na to, ktoré PIM boli pacientom
najcCastejSie predpisované. TieZ sme sa zamerali na to, ¢i existuje suvislost medzi vekom
pacienta a pohlavim pacienta s poc¢tom PIM. Rovnako sme sa zameriavali na to, ¢i bol suvis s
poctom komorbidit, po¢tom uzivanych lieciv a po¢tom PIM. Na korelaciu medzi PIM/vek,
pocet komorbidit/pocet predpisanych lieCiv bol pouzity klasicky korela¢ny test - Pearson
koeficient a na porovnanie vekovych/pohlavnych skupin 2-way ANNOVA s Tukey posthoc
testom. Vysledky prace sme spracovali a vyhodnotili pomocou tabuliek a grafov v programe
Microsoft Excel.

Limitéaciou tejto analyzy bolo, Ze neboli dostupné informacie o zozname uzivanych
liekov neviazanych na lekarsky predpis a tiez tidaje o uzivani liekov, ktoré nie st hradené z
verejného zdravotného poistenia. Chybajucimi informaciami boli aj vSetky hematologické a
biochemické parametre a rovnako aj funkcia pecene a obli¢iek pacientov, ktoré st pri vybere
lieciva dolezite.

VYSLEDKY

Z kohorty 400 pacientov sme u 378 z nich detegovali uzivanie minimalne jedného
PIM, ¢o predstavuje 94,5 %. Priemerny pocet uZivanych PIM na celkovy stbor pacientov bol
2,91 + 1,82. Celkovy podiel PIM v spomedzi vSetkych uzivanych liekov u pacientov bol 19,5
%.

Vysledky poctu uzivanych PIM ukazali, Ze vyS$Sie mnozstvo PIM v terapii bolo
pozorované u muzov 19,6 %, pricom u Zien PIM v terapii predstavovali 19,46 % spomedzi
vSetkych uzivanych liekov. Vys$si priemerny pocet uzivanych lieiv sme pozorovali u Zien
15,40 + 5,21 zatial’ ¢o u muzov bol priemerny pocet uzivanych liec¢iv 14,20 + 5 ,65 (Tabulka

1.

Tabul’ka 1: Celkovy a priemerny pocet uzivanych lieCiv a celkovy a priemerny pocet
uzivanych PIM medzi jednotlivymi pohlaviami.

Celkvovy Prlen:erny Celky pocet Prlenierny )
pocet pocet vr , pocet Pocet PIM v
vr , vr , uzivanych s , o
uzivanych uzZivanych PIM uZivanych %o
liediv lieciv PIM
Zeny 3649 15,40 £5,21 710 2,99 + 1,69 19,46
Muzi 2316 14,20 £ 5,65 454 2,79 +1,99 19,6
Spolu 5965 1491 £5,42 1164 2,91 +1,82 19,5
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Pri Statistickom hodnoteni vysledkov sme pozorovali mierne, ale signifikantné korelacie
(Tabulka 2), pricom v naSich analyzach bol najmiernej$i vztah medzi poctom PIM
a najsilnejsia bola korelacia medzi poctom PIM a poctom predpisanych liekov.

Tabul’ka 2: Statisticka analyza vzahov medzi sledovanymi parametrami.

Pearson r r R squared P (two-tailed) P value
summary
PoCet PIM vs. pocet |, 404 0,2327 <0,0001 significant
diagnoz
Pocet PIM vs. potet | (763 0,3922 <0,0001 significant
predpisanych lieCiv
Pocet PIM vs. vek 0,1619 0,2622 <0,0012 significant

Celkovo bolo identifikovanych 1164 PIM, z ¢oho medzi najCastejSie predpisované
potencidlne nevhodné lie¢iva (Obrazok 1) patria lieciva pantoprazol (104), ktory z celkového
mnozstva PIM tvori 8,93 %, omeprazol (95; 8,16 %), naftidrofuryl (74; 6,36 %), nasleduju

trimetazidin (69; 5,92 %), alprazolam (63; 5,41 %), diklofenak (61; 5,24 %) a urapidil (54; 4,64
%).
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Obrazok 1: NajcastejSie predpisované PIM.

NajcastejSie ATC skupiny, z ktorych boli predpisované potenciadlne nevhodné lieciva,
boli skupina C — kardiovaskuldrny systém (8 lie¢iv; 2,77 % z celkového zoznamu 288 PIM), N
— centralna nervova sustava (3 lieCiva; 1,04 %), A — traviaci trakt a metabolizmus (2 lie€iva;
0,69 %). NajcastejSie predpisované PIM pantoprazol, sa z celkovej vzorky 378 pacientov

vyskytoval v terapii u 27,51 %, druhy v poradi omeprazol u 25,13 % a treti najcastejsi PIM
naftidrofuryl u 19,58 %.

Medzi najcastejSie diagnodzy, na ktoré boli predpisané PIM, podl'a medzinarodnej
klasifikacie chorob patria choroby obehovej ststavy, ktoré u pacientov predstavovali 70 % z
celkového mnoZzstva diagndz. Choroby traviacej sustavy predstavovali 40,25 %, nasledovali
choroby svalovej a kostrovej sustavy a spojivového tkaniva s 29,5 %, duSevné poruchy a
poruchy spravanias 21,5 % a choroby dychacej sustavy, ktoré predstavovali 16 %. Medzi d’alSie
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diagnozy zastipené v menSom mnozstve patrili choroby mocovej a pohlavnej sustavy a choroby
nervoveého systému.

PIM najcastejSie predpisuju vSeobecni lekari (391), ktori predpisali celkovo 33,59 %
PIM, d’alej internisti (116; 9,97 %), diabetolégovia (111; 9,54 %), kardioldogovia (99; 8,51 %).
Medzi dalSich lekarov v menSom zastipeni patria neuroldégovia, urolégovia, ortopédi,
psychiatri, pneumoldgovia a ini Specialisti.

Z 1164 zistenych PIM bolo az 777 uzivanych dlhodobo, ¢o predstavuje 66,75 %. 387
lieciv, ¢o predstavuje 33,25 % bolo predpisanych na kratkodobu terapiu.

DISKUSIA A ZAVER

Potencidlne nevhodné lieciva su definované ako lieCiva, ktoré Casto predstavuju vacsie
potencialne riziko ako terapeuticky prinos pre starSich dospelych, preto je dolezité aby pri
predpisovani a expedovani bolo zvazené riziko vs. benefit. Nekontrolované uzivanie tychto
lie¢iv ¢asto vedie k zhor$eniu zdravotného stavu pacientov a k prediZenym hospitalizaciam
v nemocnici (25). Prevalencia PIM medzi star§Simi pacientmi je alarmujlica a to aj napriek
dostupnosti réznych skriningovych nastrojov (26).

Prevalencia uZivania PIM v naSej vzorke pacientov bola vysoka a to 94,5 %. V
porovnani s inymi krajinami ako su Pol'sko alebo Portugalsko je prevalencia uzivania PIM na
Slovensku vyssia, rovnako ako aj napriklad pri porovnani s Finskom, kde bola prevalencia
zaznamenand na urovni 39,9 % (27). Je zrejmé, ze predpisovanie PIM je tiez silne ovplyvnené
odlisnym vnimanim lekdrov o nevhodnosti takejto terapie a rozdielnymi odporucaniami a
usmerneniami pre jednotlivé krajiny (19). Rozdiely v prevalencii PIM na zaklade jednotlivych
zoznamov, mozu byt’ vysvetlené rozdielmi v kritéridch a v zoznamoch jednotlivych lieciv, tiez
rozdielmi v diagnostike a sposobe lieCby, spdsobmi predpisovania liekov a lieckovou politikou,
dostupnostou lieciv a liekovym trhom v jednotlivych krajinach (28). Nakol'ko Zenské pohlavie
vyuziva viac sluzieb zdravotnej starostlivosti v porovnani s muzskym (29), mézu byt zeny
vystavené vySSiemu riziku polyfarmacie a vyskytu uZivania potencialne nevhodnych lie€iv, tiez
sa zeny dozivaji vysSieho veku (30) a v porovnani s muzmi reaguju na farmakoterapiu odlisne,
¢o moze zvySovat riziko poSkodenia stvisiaceho s uzivanym lie¢iv (31). Podl’a viacerych stadii
7o zahraniCia su PIM predpisované CastejSie Zenam (29, 32). Z naSej analyzy vyplyva nepatrne
vys$si vyskyt PIM u muZov a to 19,6 %, zatial’ ¢o u Zien bol podiel 19,46 %. Tento vysledok
moze suvisiet’ s predpisovanymi lie¢ivami; medzi najCastejSiu ATC skupinu, z ktorej boli
predpisované PIM patri skupina C — lie€iva na kardiovaskularny systém, ktorej lie€iva su
Castej$ie predpisované muzom. Zenam su Castejsie predpisované lie¢iva na zvladanie stavov
migrény, poruchy S§titnej Zl'azy, depresie alebo portch spanku (31).

Polyfarmécia patri medzi hlavné problémy tykajuce sa terapie starSich dospelych.
Znizenie poctu uzivanych lie€iv zniZuje riziko uZivania PIM bez ohrozenia zdravotného stavu
pacienta (33). Ak sa farmaceuti podiel’aju na identifikacii polyfarmécie a zdiel'aju informécie
s lekarmi, dochadza k zniZeniu miery polyfarméacie (16).

Najcastejsie predpisovanym PIM v tejto Stadii bol pantoprazol, druhym lie¢ivom bol
omeprazol, obe zo skupiny PPI. Prevalencia uzivania PPI je medzi starSimi dospelymi v
rozmedzi 23 az 79 %, pri prepusteni z nemocnice az 98 % (34), avSak pri dlhodobom uzivani
rizikd prevazujui nad benefitmi (35). Aj d’alSie PIM predstavuju pre starSich dospelych rizika,
pricom zasah farmaceutov moze byt pre pacientov efektivny (9, 22). Lieciva na ochorenia
obehovej sustavy patria podl'a viacerych §tadii medzi najcastejSie predpisované liec¢iva. Vyskyt
PIM pri terapii ochoreni obehovej sustavy je aj napriek dostupnosti explicitnych a implicitnych
kritérii PIM vysoky a to v rozmedzi 7 az 85 % v rdoznych kategériach. RieSenim zniZovania
PIM v terapii mozu byt elektronické zdravotné zaznamy, monitoring predpisanych lieCiv a
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individualizovanie terapie. Nevyhnutny je vyvoj personalizovanych nastrojov na kontrolu
uzivania PIM u starSich pacientov s KVS ochoreniami (36).

Vseobecni lekédri vykazuji vo vSeobecnosti vysSiu mieru predpisovania PIM v
porovnani s inymi Specialistami. Medzi naj¢astejSie dovody chybnej preskripcie vseobecnych
lekarov patri vel'ké mnozstvo uzivanych liekov pacientom, t'azkosti s komunikéciou s ostatnymi
lekarmi pacienta, nedostatok informacii o liekoch ktoré uz pacient uziva. Castym dévodom
nespravnej preskripcie lieciv je aj tlak zo strany pacienta, zla komunikacia medzi primarnou a
sekundarnou zdravotnou starostlivost’ou (37) alebo neznalost’ PIM zoznamov (38).

Na zaklade analyzy preskripcie pacientov podl'a tohto zoznamu sme zistili, ze podiel
PIM v terapii starSich pacientov je na Slovensku alarmujuci, ¢o zodpoveda predchadzajicim
zisteniam slovenskych autorov (39, 40). VSeobecne medzi hlavné dovody patri nedostatok
vzdeldvania o existujicich zoznamoch PIM a ich vyuziti v praxi. Spravna edukacia
zdravotnickych pracovnikov méze pomdct’ znizit' pocet predpisovanych PIM na Slovensku.
V budtcnosti bude dolezité zvySovanie povedomia lekarov aj farmaceutov o prespripcii lie€iv
v tejto vekovej skupine pacientov.
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MYTY O LIEKOCH POD LUPOU: PRIESKUM MEDZI FARMACEUTMI
UNCOVERING MYTHS ABOUT MEDICINES: A SURVEY AMONG PHARMACISTS

Urbankova J, Kosirova S

'Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Farmaceutickad fakulta Univerzita Komenského
v Bratislave, Bratislava, Slovenska republika

Abstrakt: Uzivanie liekov adolescentmi moéze byt rizikové ak cerpaju informadcie
z nerelevantnych zdrojov a veria nepravdivym informaciam. Na Slovensku systematické
vzdelavanie o lieckoch neprebieha aludia st ndachylni verit dezinformdciam, o moze
predstavovat’ hrozbu pre ich zdravie aj zdravie celej populacie. Ciel'om prace bolo online
prieskumom medzi farmaceutmi identifikovat' pacientske myty a hoaxy o liekoch a zistit’
nazory farmaceutov na optimalny vek zaciatku edukéacie o lickoch v Skolach pre efektivnejsie
zacielenie vzdelavania adolescentov. Online dotaznikovy prieskum prostrednictvom MS Teams
vyplnilo 161 slovenskych farmaceutov a odpovede boli spracované Statisticky a pouzitim
induktivnej tematickej analyzy. Respondenti boli najmé Zeny (82,61 %) z Bratislavského kraja
(26,09 %) anajviac z verejnej lekarne (92,55 %). Vicsina (95,06 %) respondentov uviedla
aspon jednu problematicki oblast’, v ktorej sa s nepravdivymi presvedceniami u pacientov
stretli. Najviac spominané problematické oblasti boli vakciny, antibiotikd a davkovanie liekov.
Edukéciu o liekoch odporucali respondenti v priemere od 15 rokov. Lekarnici na Slovensku sa
stretdvaju s nepravdivymi presvedCeniami u pacientov, ¢o im do znacnej miery moze
komplikovat’ poskytovanie zdravotnej starostlivosti. Edukacia detskej populécie pripravend v
spolupraci s farmaceutmi by mohla byt vhodnym vedomostnym zékladom pre laikov, aby v
budicnosti vedeli rozlisit’ vedecky podlozené informacie od dezinformacii a zlepsili tak svoju
gramotnost’ v tejto oblasti. Dlhodob4 pravidelnd edukacia stalych pacientov v lekarni méze mat’
za nasledok zvySenie dovery v lekarnika a v pravdivé vedecky overené informacie.

Summary: The use of medicines by adolescents can be risky if they obtain information from
irrelevant sources and believe false information. In Slovakia, there is no systematic education
about medications, and people are prone to believing misinformation, which can pose a threat
to their health and the health of the entire population. The aim of this study was to use an online
survey of pharmacists to identify patient myths and hoaxes about medicines and to find out
pharmacists' opinions on the optimal age to start education about medicines in schools to target
the education of adolescents more effectively. An online questionnaire survey via MS Teams
was completed by 161 Slovak pharmacists. The results were processed statistically and also
using inductive thematic analysis. Results: Respondents were mainly women (82.61 %) from
the Bratislava region (26.09 %) and mostly working in community pharmacies (92.55 %). The
majority (95.06 %) of respondents reported at least one problematic area in which they
encountered false beliefs among patients. Mostly mentioned problematic areas were vaccines,
antibiotics, and drug dosing. Respondents recommended education about drugs starting at an
average age of 15. Pharmacists in Slovakia encounter false beliefs among patients, which can
significantly complicate the provision of healthcare. Education of pediatric population prepared
in collaboration with pharmacists could provide a suitable knowledge base for laymen to
distinguish between scientifically based information and misinformation in the future and
improve their literacy regarding safe medicine use. Long-term education of regular patients in
pharmacies can result in increased trust in pharmacists and in accurate, scientifically verified
information.

Kruadové slova: nepravdivé presvedcenia, lieky, farmaceuti, edukécia, tematickd analyza
Key words: false beliefs, medicines, pharmacists, education, thematical analysis
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UVOoD

Stadie z poslednych rokov identifikovali viaceré rizika spojené s uzivanim liekov u
adolescentov (1-6) zktorych mnohé vyplyvaji z nedostatocnych informacii o liekoch.
Adolescenti Cerpaju informdcie o lieckoch najcastejSie od rodicov (7) atiez z internetu, ¢i
roznych pacientskych for (8), ¢o potvrdila aj nasa pilotna studia (9). Ziskavanie informacii z
nerelevantnych zdrojov alebo konanie na zaklade dezinformacii moze negativne ovplyvnit
zdravie adolescentov, ¢i sposobit’ vznik neziaducich ucinkov. Vedeckd komunita vyjadrila
znepokojenie nad dezinformaciami tykajucimi sa zdravia a oznacila ich za socialnu hrozbu,
ktora ohrozuje verejné zdravie (10). Ked’Ze adolescenti sa v procese dospievania osamostatiuju
aj pri uzivani liekov, je dolezité poskytnut’ im relevantné informacie, aby si k liekom vytvorili
spravne postoje a navyky, ktoré si zachovaju az do dospelosti (11). Podl'a sociologickych
vyskumov prevlada u Slovakov vysokd miera dovery vo falosné spravy, nedostatok kritického
myslenia a medidlnej gramotnosti (12) a téma dezinformacii rezonovala za posledny rok aj
v slovenskych médiach (13,14). Tieto skutocnosti mézu znacne komplikovat’ dostupnost,
pochopenie a prijatie relevantnych a pravdivych informécii o liekoch dospievajucou aj dospelou
laickou verejnost’ou na Slovensku.

V niektorych krajinach uz v minulosti vznikli iniciativy zamerané na edukaciu
adolescentov o liekoch a ich spravnom uzivani (15,16) a po absolvovani takychto edukacnych
programov bolo zistené zlepSenie vo vedomostiach, medicinskej gramotnosti a sebavedomi
(16).

Na Slovensku zatial’ systematické vzdelavanie o liekoch na Skolach neprebieha, ale
Odporucany postup pre prevenciu v Skolach od MZ SR z roku 2022 odporaca tito tému na
Skoléach preberat’ v spolupraci s farmaceutom so zameranim na prevenciu, no blizsie témy alebo
sposob neuvadza (17). Doneddavna mohla byt téma “lieky” preberand ako sucast’ zdravotnej
vychovy alebo vychovy k zdraviu (18). S tym stvisi aj novo zavedeny pojem “liekova
gramotnost™, ktory je vel'mi aktualne diskutovany a stale sa vo vedeckej komunite formuje jeho
definicia a nastroje na meranie. Zatial' najkomplexnejSie ho opisali autori publikacie z roku
2018 ako schopnost’ porozumiet’ a konat’ na zaklade informacii tykajucich sa liekov (19).
Prehl'adova publikacia z roku 2021 vSak poznamenala, Ze dostupné meracie nastroje na liekovil
gramotnost’ netplne zachytavaji aspekty liekovej gramotnosti (20) a vo vyskumoch je nutné
pokracovat’ v zmysle definicie samotného konceptu a nasledne aj vhodnych néstrojov na jeho
meranie.

Nas vedecky tim na zaklade predchadzajticej Stidie (7) navrhol obsah edukacie pre
slovenskych stredoskolakov s cielom zvysit’ ich liekovi gramotnost’. Pretoze povazujeme za
dolezité reflektovat’ aj na aktudlne potreby spolo¢nosti, rozhodli sme sa jej obsah doplnit’ aj zo
skusenosti slovenskych lekarnikov z praxe.

Ciel'om tejto prace bolo pomocou online prieskumu medzi farmaceutmi 1) identifikovat’
nepravdivé informécie a myty vratane hoaxov, ktorym pacienti veria a 2) ziskat’ ich ndzory na
optimalny vek pre zaciatok edukacie o liekoch v Skolskom prostredi. Rozpoznanim st¢asnych
mytov a hoaxov medzi pacientmi dokdzeme efektivnejSie zacielit’ a prispdsobit’ edukaciu pre
adolescentov.

Tento vyskum je sticastou vyskumu zamerané¢ho na liekovi gramotnost’ slovenskych
adolescentov, ktory skiima redlny stav vedomosti, postojov a skusenosti adolescentov ohl'adom
liekov a teda ich takzvanu liekovu gramotnost’.

SUBOR RESPONDENTOV A METODY
Zakladny subor tvorili farmaceuti vykonéavajuci povolanie lekérnika na Slovensku, ale

aj ini farmaceuti osloveni cez suikromné spravy na socialnych siet'ach. Pocet farmaceutov s
platnou registraciou v registri farmaceutov vykonavajicich povolanie lekarnika na Slovensku
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bol 6011 k datumu 07.08.2024. Zber dat prebiehal 5 mesiacov v obdobi od 7. marca 2024 do 7.
augusta 2024 v spolupréci so Slovenskou lekarnickou komorou (SLeK). Udaje o respondentoch
su aktudlne ku konecnému diu zberu dat (7. august 2024).

Lekérnici boli osloveni Slovenskou lekdrnickou komorou (SLeK) prostrednictvom
elektronickej poSty. E-mail bol odoslany na 4 532 e-mailovych adries, z toho si spravu otvorilo
65.91 % farmaceutov (2 985). Na odkaz v sprave kliklo 11.99 % lekéarnikov (543). Dotaznik
vyplnilo 161 farmaceutov zo Slovenska, 5 §tudentov farmacie a 1 farmaceut z Ceskej republiky.
Inkluzivne kritériad zahrnuli farmaceutov, ktori do ¢asu vyskumu mali skusenost’ s pracou na
Slovensku v jednom z farmaceutickych odvetvi. Odpovede od §tudentov a z Ceskej republiky
boli z kone¢ného suboru respondentov vylucené.

V elektronickom dotazniku aplikdcie MS Forms boli skimané aj demografické
charakteristiky ako vek, pohlavie, samospravny kraj, v ktorom respondenti pracuju a
farmaceutické odvetvie, v ktorom sucasne pracuju alebo pracovali. Nosnym predmetom
dotaznika boli dve polozky zamerané na cielové oblasti vyskumu, a to:

1. S akymi hoaxmi (nepravdivymi presved¢eniami) v stvislosti s liekmi sa stretdvate v

praci alebo vo vasom okoli?

2. 0Od akého veku by bolo podl'a Véas vhodné vzdelavat’ deti o téme liekov a ich spravnom

a bezpe¢nom pouzivani?

Na vyhodnotenie kvalitativnych dat bola pouzitd induktivna tematickd analyza podla
rozsiahlo pouzivanej metdédy Braunovej a Clarkovej (21).

VYSLEDKY

Charakteristika respondentov. Zo 161 respondentov bolo 82,61 % (133/161) Zien.
Vekovy priemer respondentov bol 40,88 + 12,17 rokov [23;72]. Najviac respondentov
pracovalo v Bratislavskom kraji (26,09 %) a najviac zastupené odvetvie farmacie bola verejna
lekaren (92,55 %). Zastipenie jednotlivych krajov je zobrazené na obrazku 1. V pracovnych
skusenostiach mohli respondenti oznacit’ viac odpovedi.

Kraj, kde respondenti pracuju (n = 161)

Bratislavsky mmmmmm——— 26,1
PreSovsky mmmmmm 14,9
KoSicky mmmmm 13,7
Zilinsky mmmm 10,6
Nitriansky mmmm 99

nazov kraja

Banskobystricky mmmm 99
Trnavsky mmmm 93
TrenCiansky mm 5,6

0 20 40 60 80 100
pocet respondentov (%)

Obrazok 1: Zastipenie jednotlivych krajov Slovenska vo vzorke respondentov podl’a
sucasného pracoviska
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Nepravdivé presvedcenia.

K otazke o nepravdivych presvedceniach uviedlo 95,06 % respondentov v odpovedi
aspon jeden priklad, s ktorym sa stretli vo svojej praxi u pacientov. Iba piati respondenti uviedli,
ze sa s nepravdivymi presved¢eniami v suvislosti s lieckmi nestretavaju.

Najcastejsie sa lekarnici stretadvajii s mytmi ohl'adom vakein (12 %), obrazok 2.

Pocetnost tvrdeni podla témy

. ) vakciny
neprimerany strach z iné 12%
neziaducich ucinkov 37% podcefiovanie
3% rizik liekov
10%

preceniovanie

ucinkov liekov dovera neodborné

4% / zdroje
9%
nedbvera v generika
5% antibiotika
nedobvera v lieky 8%
5% davkovacie rezimy
7%

Obrazok 2: Zastupenie jednotlivych tém z celkového poctu tvrdeni od respondentov

Vysledkom induktivnej tematickej analyzy su nasledujice témy a subtémy:

Vakciny. NajcCastejSie farmaceutmi uvedené nepravdivé presvedcenia o vakcinach od
pacientov boli tie, ze st Skodlivé, nefunguju, st zIé. Objavili sa tieZ tvrdenia, Ze vakcinaciou je
Clovek ,zaCipovany“ anasledne ovladany ¢i sledovany, alebo Ze ockovanie spdsobuje
autizmus. Spomenuty bol tiez odmietavy postoj rodicov k povinnému ockovaniu, strach
z vakcin, nedovera vo vakciny a v ich Gc¢innost. ,,Za vSetky vzniknuté zdravotné problémy
mdze predtym absolvované ockovanie®, uviedol v odpovedi jeden z respondentov.

Antibiotika. Podl'a odpovedi niektori pacienti povazuju antibiotikéd za lieky volby na
vSetky ochorenia, uZivaji ich bez indikacie, niekedy preventivne, alebo aj na virdzy
a nerozliSuju medzi virusovou a bakteridlnou infekciou. Niektori si myslia, Ze nemusia
antibiotik4 douzivat’, chcti ich uzivat’ ¢o najkratsie, alebo ich naopak uzivaji preventivne a chcu
ich mat’ v zdsobe doma, nerozumeju antibiotickej rezistencii a jej rizikaim. Respondenti tieZ
uviedli, Ze pacienti ¢asto vnimaju absenciu predpisania antibiotik ako neadekvatnu lie¢bu zo
strany lekarov.

Nevedomost’ doleZitosti uZitia sprdavnej davky. Pacienti Udajne pouzivaju lieky
nespravne, a to nielen tie bez lekarskeho predpisu, ale aj na predpis, ¢i uz v prili§ vysokych
alebo nizkych davkach, alebo nedodrziavaji intervaly a dizku lie¢by. Ako problematické
uvadzali aj ddvkovacie rezimy pacientov lieCiacich sa na chronicku bolest’ a pouzivanie liekov
pre dospelych u deti.

Neraciondlne obavy 7 liekov. Nedovera v lieky afarmaceuticky priemysel. Dovody
nedovery v lieky st presvedcenie, Ze farmaceuticky priemysel a lekdri cheu iba zarobit’ na
predaji liekov a lieky st iba §kodliva ,,chémia®, teda len Skodia zdraviu. U niektorych pacientov
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to vedie k preferovaniu alternativnych sposobov lieCby ¢i homeopatii, pouZzivaniu
internetového Cierneho trhu s lieckmi alebo navstevovaniu ,,Sarlatanov®. Odmietanie liecby kvoli
strachu z nezZiaducich ucinkov. Tento postoj sa podla odpovedi najviac tyka pacientov
uzivajucich statiny, ale aj inych liekov po precitani pribalovych informacii. Nedovera
v generika. Pacienti neveria, ze liek obsahuje rovnakt u¢innua latku, ak mé iny nézov a inak
vyzera obal. Problém pretrvava aj v pripade, Ze originalny liek ma vypadok a pacient teda nemé
in moznost’ pokracovania farmakoterapie ako uzivat’ generikum.

Presvedcenie o uplnej neskodnosti rastlinnych pripravkov. Mnohi respondenti uviedli
skusenost’, ze lieky a vyzivové doplnky rastlinného pévodu povazuju l'udia za uplne neskodné,
bez rizika neziaducich ucinkov a to aj v tehotenstve.

Prijimanie odporucani a liekov 7 neodbornych zdrojov. Farmaceuti vnimaju vplyv
odporucani z reklam na pacientov. Pacienti si nekriticky pytaju liek, ktory videli v reklame
a povazuju to za najlepSiu vol'bu. TieZ viaceri uviedli, Ze pacienti viac doveruji svojim blizkym
—rodine, susedom, kamaratom nez samotnému lekéarnikovi a takisto viac doveruji informaciam
na internete asvojej interpretacii nez lekarnikovi. Tiez si navzdjom vymieiiaji a odporucaju
lieky na predpis s blizkymi alebo susedmi.

Preceriovanie ucinku liekov, vyZivovych doplnkov, vitaminov a alternativnej liecby.
Liek je vnimany ako zazra¢ny prostriedok na vylieCenie, pritom pacient je neochotny zmenit
zivotny S$tyl alebo rieSit’ pri¢inu zdravotného problému. To isté uvadzali aj v pripade
vyzivovych doplnkov alebo alternativnych pripravkov, vratane roznych detoxikacnych kur pre
dospelych aj deti a zdravych potravin.

Podceriovanie rizik spojenych s uZivanim liekov. Pacienti zvyknu akokol'vek
kombinovat lieky a vyzivové doplnky, niektori tiez s alkoholom. Niektori uzivaju lieky zo
skupiny antiflogistik, antipyretik, antibiotik a jodové tablety preventivne. Uvedené bolo aj
naduzivanie liekov vydavanych bez lekarskeho predpisu (OTC), hlavne zo skupiny lokéalnych
dekongestiv a liekov na predpis, najméa anxiolytik a sedativ. Taktiez podcenuju rizika spojené
s kombinovanim liekov, udajne bezne kombinuju lieky s rovnakou tc¢innou latkou, myslia si,
ze mozu lieky a vyzivové doplnky akokol'vek a kedykol'vek kombinovat a nepytaju si rady od
lekarnikov v tejto oblasti.

Nepochopenie zdravotného systému. Pacienti nerozumeji, aky je rozdiel medzi
viazanostou lieku na recept a uhradou poistovne, myslia si, Ze lieky, ktoré nepreplaca
poistoviia si moézu kuapit’ bez lekarskeho predpisu. Nerozumeju cenam liekov a doplatkov
liekov v pripade tthrady poistovne, niekedy vyzaduju, aby boli lieky uplne bez doplatku. Jeden
respondent sa stretol s tvrdenim, Ze ,,ceny liekov sa urcuju podla toho, kol'ko sa ro¢ne vyhodi
nespotrebovanych liekov do odpadu,* ako uviedol isty pacient.

Nespravna interpretdacia principu ucinku lieku aprincipu liecby ochorenia.
Niektorym OTC liekom je pripisovany status “vSelieku”, napriklad antibiotikam, Framykoinu,
paracetamolu. ,,Paralen je vSeliek, pri poruche spanku, na vykasliavanie, pacient to uziva takto
veCer roky, lebo rano lepSie vykasSliava, na vypotenie®, uviedol respondent. Pacienti
argumentuju nespravnymi odporucaniami na liecbu niektorych ochoreni, nevedia, ako
postupovat’ pri lieCbe horucky, Ze by nemali zaroven uzivat’ antitusikéd a mukolytika. Niektoré
také presvedcenia evokuju az povercivost’, napriklad, Ze Ibalgin drazdi zaludok kvoéli ruzovému
farbivu, ¢o uviedli viaceri farmaceuti z r6znych krajov alebo Ze za lieky sa ned’akuje, lebo
potom netc¢inkuji. Mnohé hoaxy spominali v sivislosti s pandémiou a liecbou ochorenia
COVID-19.
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Nezaradené. Medzi odpoved’ami sa vyskytli aj sklisenosti, Ze pacienti viac doveruju
lekarovi nez lekéarnikovi, neprijimaju zodpovednost’ za svoje zdravie, nie st ochotni rozmyslat’
¢i pocuvat’ a maji medzery v kritickom uvazovani.

Medzi odpoved’ami uviedla vSak jedna respondentka sktisenost, ze pacientov, ktori
pravidelne vyuzivaji poskytovanie lekarenskej starostlivosti u nej v lekarni uz niekol’ko rokov
edukuje ohl'adom liekovej agendy, takze vyraznejsie nedostatky uz neregistruje.

Odporuicany vek na zahajenie edukacie o liekoch.
Priemer navrhov respondentov na odporacany vek, kedy by sa mali deti a adolescenti
otazke sa vSak 91,9 % (148/161) respondentov nevyjadrilo.
Zo vsetkych opytanych 17,39 % (28/161) zanechalo v dotazniku svoj kontakt, pretoze
by sa chceli podiel’at’ na tvorbe obsahu edukécie o liekoch urcenej pre stredoskolakov.

DISKUSIA A ZAVER

Nakolko 95,06 % opytanych farmaceutov uviedlo v otazke o dezinforméaciach,
s ktorymi sa stretdvaju v praxi, aspon jednu oblast’, je zrejmé, ze lekarnici sa s dezinformaciami
u prichadzajicich pacientov stretavajl ato im moZe do znacnej miery komplikovat
poskytovanie zdravotnej starostlivosti. Zaroven to sved¢i o tom, ze pacienti vo velkej miere
veria rdznym hoaxom a nepravdam o liekoch a ich uZzivani.

Z vysledkov je mozné vycitat’ viacero tém, ktoré su uzitoénym vstupom do navrhovanej
edukacie. Niektoré nespravne ¢i nepravdivé presvedcenia pacientov su menej zavazné, ako
napriklad tvrdenie ,za lieky sa ned’akuje, lebo netc¢inkuju“ alebo ked si myslia, ze
nedostupnost’ liekov je spdsobena lekariiou &i Statnym ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL).
Mnohé z tvrdeni a presvedceni v§ak mozu viest’ k nebezpeénému spravaniu.

Myty tykajlice sa vakcin moZu byt potencialnou hrozbou pre verejné zdravie, najmi ak v
ich dosledku klesne zaoCkovanost’ populacie pod hranicu potrebni na udrzanie kolektivnej
imunity. Infekéné ochorenia, ktorych incidencia vdaka oc€kovaniu klesla natolko, Ze
nepredstavuju pre verejné zdravie hrozbu, sa vd’aka trendu ,,véhavosti v ockovani* mozu vratit’.
K tomuto trendu prispieva aj antivakcinacny obsah na internete. Na Slovensku bola pozorovana
zvySena miera vyskytu ¢ierneho kasla v roku 2014 a rokoch 2018 — 2020, takisto epidémia
osypok v rokoch 2018 — 2019 na vychodnom Slovensku (22). Pacienti prirodzene v pripade
naliehavej potreby a strachu o svoje zdravie uprednostnia svoj benefit pred kolektivnymi
zaujmami a solidaritou s najviac ohrozenymi skupinami, ¢o na Slovensku potvrdila aj Stadia
Slovenskej akadémie vied (23).

Dalsou témou, ktora vyplynula zdotaznika boli antibiotikd. Podla nasho prieskumu
povazuju pacienti antibiotikd za lieky vol'by na vSetky ochorenia, uzivaji ich bez indikéacie,
niekedy preventivne alebo aj na virdzy a nerozliSuji medzi virusovou a bakteridlnou infekciou.
PouZzivanie antibiotik bez relevantnej indikacie ako aj nedouZivanie antibiotik prispieva
k antibiotickej rezistencii, ktord je celosvetovym problémom. Podla tohtoro¢ného reportu
Svetove] zdravotnickej organizacie (WHO) na Slovensku v rokoch 2019 az 2022 stuplo
pouzivanie antibiotik, takZe je nepravdepodobné, Ze bude dosiahnuty ciel’ zniZenia konzumpcie
stanoveny do roku 2030. Malo antibiotik je pouzivanych z kategoérie ,,Access®, ktora podl'a
AWaRe klasifikacie zahfna antibiotika prvej linie, ktoré by mali byt’ dostupné a maju nizky
potencidl vyvinutia rezistencie (24). Tento problém je do velke; miery ovplyvnitelny
zdravotnickymi pracovnikmi aje potrebna edukécia a tréning lekarov, ktori tieto lieky
predpisuju (25). Mnohé presvedcenia pacientov moézu byt zalozené na predchadzajucej
skusenosti (26), ktord nemusi byt pre ich sucasnu situdciu relevantna. Nakol'ko vysvetlovat’ a
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oponovat’ pacientom si mdze vyzadovat trpezlivost a pokroc¢ilé komunika¢né zrucnosti,
zdravotnickemu persondlu je takyto tréning mnohymi stidiami odporucany (27,28).

Nepochopenie ucinku liekov moze viest’ k pouzivaniu lieku v nespravnej indikécii, ¢o moze
viest’ k neziaducemu c¢inku alebo absencii ziaduceho u¢inku a mylnému presvedéeniu, ze liek
je neucinny. Podcenovanie rizik spojenych s uzivanim lieckov méze viest’ k vzniku zavislosti,
¢i uz na spominanych lokalnych dekongestivach, anxiolytikach, analgetikdch alebo
hypnotikach. Na stapajuci trend spotreby liekov s potencidlom vzniku zéavislosti upozornil
v roku 2021 aj SUKL (29).

Presvedcenie o uplnej neSkodnosti rastlinnych pripravkov ¢i uzivanie nespravnej davky
mdze tiez ohrozit’ zdravie pacientov. Doverovanie informacidm z nerelevantnych zdrojov méze
viest' k ndkupu liekov z neautorizovanych a alternativnych zdrojov. Farmaceuti mozu byt
v tejto oblasti pre pacientov oporou a viest' ich k opatrnosti tym, ze odporucia vyhybat’ sa
neautorizovanym strankam, ktoré lieky a vyzivové doplnky na internete ponukaju (30). Ked'ze
ludia ziskavaji zdravotné odporicania laikov aj expertov a tieto vedomosti a skisenosti
kombinuju (31), je ulohou farmaceutov, aby pri interakcii s pacientom reagovali na pripadné
nedostatky v pochopeni a snazili sa ¢o najzrozumitelnej$ie odporucit’ spdsob liecby, ktorad
vychadza znajnovSich odporicani aje zalozend na relevantnych vedeckych doékazoch.
Problematické je, ak si laickd skusenost’ protire¢i s expertnym odporucanim a pacient
prirodzene doveruje svojim blizkym viac nez zdravotnikovi. Je preto dolezité postupne budovat’
doveru pri interakcii s pacientom vo verejnej lekarni, presne tak, ako na to upozornila v naSom
prieskume jedna respondentka. Na zaklade svojej dlhoroc¢nej praxe a edukdacie pacientov, ktori
pravidelne navstevuju lekaren, napisala, ze uz nema skusenosti s nepravdivymi presvedceniami
u svojich pacientov.

Niektoré nepravdivé presvedcenia sa tykaju uz Specifickych skupin pacientov s chronickymi
ochoreniami. Ako priklad, jeden respondent uviedol pacientku, ktord ma uzivat
antihypertenziva trikrat denne rano, na obed a vecer a namiesto toho si davala tdajne vSetky tri
tablety rano, aby ndhodou cez deii na ostatné nezabudla. Neadherencia a nespravne uZivanie je
rizikové najma u starSich pacientov uzivajucich viac liekov. Pri polyfarmécii a polymorbidite
mozu farmaceuti podniknat’ aj iné kroky zmerané na depreskripciu v klinickej praxi (32).
Vyskumy zamerané na liekovi gramotnost’ sa Casto S$pecializuji na konkrétne ochorenie
a adherenciu pacientov k Specifickej terapii daného chronického ochorenia.

Vystupy nasho prieskumu budu predmetom d’alSej odbornej diskusie a pomézu k vytvoreniu
osvetovej stratégie odbornych spolocnosti, ktoré st zodpovedné za sprostredkovanie laicky
zrozumitel'nych a pochopitel'nych informacii o zdravi a spravnom a bezpe¢nom uzivani liekov.
Na§ vedecky tim bude pokraCovat’ vo vyvijani edukécie pre stredoSkoldkov a realizacii
podobného prieskumu medzi lekarmi, nakol’ko viaceri respondenti uviedli, Ze niektori pacienti
doveruju viac lekarom, aj ¢o sa tyka odportacani k farmakoterapii. PovaZzujeme za potrebné
adresovat’ myty a hoaxy ohl'adom liekov v spolo¢nosti roznymi spdsobmi, nielen na Skoléach,
ale aj vo verejnych lekarnach a systematickym poskytovanim informacii na prehl'adnych,
atraktivnych a dostupnych médiach, akymi st webstranky a socialne siete. Slovenska stadia (7)
poukdzala prave na to, Ze je potrebnd aj edukécia rodicov, lebo skimané vedomosti a postoje
rodi¢ov korelovali s postojmi ich deti. NaSi respondenti — farmaceuti prejavili zadujem podiel’at’
sa na priprave edukacie cielenej pre stredoskoldkov, ale pre zapojenie a komplexné uchopenie
témy povazujeme za potrebné prizvat’ do pripravy aj lekarov a pedagogov, ktori su expertmi na
formu a spracovanie informécii, aby boli v atraktivnej forme prezentované adolescentom
a ostatnej laickej verejnosti. Okrem iného je uzitocné zdoraznit’, Ze pred zacatim farmakoterapie
je lepSie poradit’ sa s odbornikom — farmaceutom, ktory moze adresovat’ pripadné myty, ktoré
pacient spomenie pocas dispenzécie lieku ¢i konzultacie v lekarni.
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Nase zistenia tak budt podkladom pre cielene navrhnuti edukaciu pre adolescentov o
liekoch, ¢o mdze prispiet k vys$Sej miere bezpecnosti a ucinnosti ich farmakoterapie pocas
dospievania a tiez po zvysok ich zivota.

Limitdcie. Tento vyskum mal viacero limitécii, s ktorymi je potrebné pocitat’ pri spravnej
interpretacii a pochopeni ziskanych vysledkov. Pretoze iSlo o anonymny online prieskum,
nebolo mozné skontrolovat’, ze dotaznik vyplnil naozaj farmaceut, aj ked’ dotaznik prisiel do e-
mailovej schranky iba lekdrnikom z databazy SLeK. V tomto smere sa naSa vyskumna skupina
spoliehala plne na poctivost’ a iprimnost’ respondentov. Z niektorych odpovedi nebolo mozné
vycitat’ hlbSiu podstatu, lebo respondent uviedol napriklad iba nazov oblasti (napr. ,,vakciny*).
Tieto boli zapocitané do tematickej analyzy, ale nebolo mozné ich relevantne zaradit’ do Ziadnej
subtémy. Dotaznik vyplnilo iba necelych 2,5 % v danom case registrovanych lekarnikov
v Slovenskej republike, takze vysledky nereprezentuju vsetkych farmaceutov ani lekarnikov
z dévodu malej vzorky a tiez nerovnomerného zastipenia z jednotlivych krajov. Hoci sme sa
pytali na nepravdivé presvedCenia, mnohi farmaceuti uvadzali aj r6zne podla ich nézoru
nespravne presvedcenia, ktoré nemusia byt’ nepravdivé, nakol’ko aj farmaceut sa moze mylit’
a v mnohych odpovediach chybal dostato¢ny kontext.

Pod’akovanie: Tato praca bola podporena grantom KEGA 089UK-4/2025, 08/2025/SLeK a
FaF UK ¢. 18/2024.
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