Farmaceut vo verejnej lekarni
ako sucast boja proti
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Antibiotikd patria medzi najvyznamnejsSie terapeutické objavy 20. storocia. Ich ploSné pouzivanie zdsadne zniZzilo
Umrtnost na infekéné ochorenia a umoznilo rozvoj modernej mediciny — od chirurgickych vykonov az po
onkologicku lie¢bu. Napriek tomu sa v st¢asnosti Coraz viac stretdvame s javom, ktory predstavuje jednu z
najvacsich globdlnych hrozieb verejného zdravia: antibiotickou rezistenciou.

Podl'a Udajov ECDC a WHO si infekcie sp6sobené rezistentnymi baktériami kazdoro¢ne v Eurépe vyZiadaju
desiatky tisic umrti. Zdkladnym mechanizmom, ktory podporuje vznik rezistencie, je nespravne a
nadmerné pouzivanie antibiotik — ¢i uz ide o nevhodné indikacie, prilis kratke alebo naopak nadmerne dlhé
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lieCebné rezimy, zlé davkovanie alebo zbytocné profylaxie.

Systematické zapdjanie farmaceutov do antimikrobidlneho stewardshipu predstavuje jeden z efektivnych
nastrojov na spomalenie rozvoja antibiotickej rezistencie a na zlepSenie bezpecnosti farmakoterapie. Farmaceut
vo verejnej lekarni je schopny kontrolovat spravnost indikacii, upozornit na liekové interakcie, viest pacienta k
spravnemu uzivaniu lieku a upozornit na potrebu dokoncenia liecby.

Relativne novym néstrojom na boj proti antibiotickej rezistencii je Standardny postup pre manazment pacientov
s podozrenim na akutne infekcie hornych dychacich ciest v podmienkach verejnych lekarni, kedy farmaceuti
aktivne vykonavaju CRP vysetrenie priamo vo verejnej lekarni. Viaceré eurdpske stldie potvrdili, ze
dostupnost CRP testov vo verejnych lekarnach vedie k znizeniu neodévodneného predpisovania antibiotik pri
beznych respiracnych infekciach bez negativneho dopadu na klinické vysledky. Farmaceut tak méze cielene
odporucit symptomaticku lie¢bu, pripadne odporudit lekarske vysetrenie v pripade podozrenia na bakterialnu
infekciu. Tento model je v sic¢asnosti beznou stcastou farmaceutickej praxe vo verejnych lekadriach v Eurdpe
ale aj na Slovensku.

Antibioticka rezistencia a pristupy k jej obmedzeniu
Kli¢ové stratégie na znizenie antibiotickej rezistencie zahfaju:

1. Presnd a rychlu diagnostiku. Rychle testovanie, mikrobiologickd verifikacia a biomarkery ako CRP
umoznuju rozlisit bakteridlne infekcie od virusovych a predist tak zbyto¢nému pouzitiu antibiotik.

2. Raciondlne predpisovanie antibiotik. Ide o pouzivanie antibiotik len v odévodnenych pripadoch, vo
vhodnej davke, diZke trvania a so zohladnenim lokélnej epidemiologickej situacie a rezistencie.

3. Zapojenie farmaceutov. Farmaceuti zohravaju zdsadnu Ulohu v kontrole interakcii, v edukdacii pacientov, v
podpore adherencie k lie¢be a v aktivnom hodnoteni vhodnosti pouzitia antibiotika.

4. Prevenciu infekcii. Spravne hygienické opatrenia, vakcinacia a kontrola nozokomialnych ndkaz patria
medzi zakladné piliere znizovania potreby antibiotickej liecby.

Liekové interakcie antibiotik - klucova uloha
farmaceuta

Spravne a efektivne pouzivanie antibiotik nie je len o indikacii a ddvkovani. Liekové interakcie mézu ovplyvnit
Ucinnost terapie, bezpecnost pacienta a v kone¢nom dosledku aj podporit rezistenciu — napriklad tym, ze znizia
koncentraciu lieku pod terapeutické hladiny.

Liekové interakcie penicilinovych antibiotik

Penicilinové antibiotikd patria medzi najpouzivanejsie antiinfektiva. V porovnani s makrolidmi alebo
fluorochinolénmi maju relativne nizky interakény potencial, no niektoré kombindcie mézu mat klinicky vyznam
— najma pri liekoch ovplyvnujlcich zrazanie krvi, rendlnu elimindciu alebo gastrointestinalnu mikrobiotu.
Peniciliny su casovo zavislé antibiotikd, ktoré sa vyluCuju prevazne renalne tubuldarnou sekréciou.
Nemaju relevantnd inhibiciu alebo indukciu enzymov CYP450, ¢o vysvetluje nizky vyskyt
farmakokinetickych interakcii. Niektoré klinicky vyznamné interakcie vsak vyplyvaju z kompeticie o
tubuldrnu sekréciu, zmeny c¢revnej mikrofléry alebo farmakodynamickych synergizmov.

Interakcie:
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¢ Antikoagulancia
o Warfarin - peniciliny mozu zvysit INR prostrednictvom znizenia ¢revnej mikrobioty produkujuicej
vitamin K - potencidlne zvysené riziko krvacania. Efekt je Castejsi u Sirokospektralnych penicilinov
(amoxicilin, piperacilin/ftazobaktdm), najma pri dlhSej terapii. Klinicky dopad je spravidla mierny,
ale moze byt relevantny u starSich alebo polymorbidnych pacientov.
o NOAKYy (apixabdn, rivaroxaban, edoxabdn, dabigatran) - Ziadne vyznamné farmakokinetické
interakcie nie su popisané.

e Metotrexat - rendlna eliminacia - peniciliny mozu kompetitivne inhibovat tubuldrnu sekréciu metotrexatu
- zvySenie jeho plazmatickych hladin a riziko toxicity (najma hematologickej a renalnej). Tento efekt je
klinicky vyznamny najma u pacientov lie¢enych vysokodavkovym metotrexdtom (onkologicka liecba),
menej u nizkych davok (reumatologické indikacie).

e Perordlna hormondlna antikoncepcia - dlhé roky bola uvddzana mozné interakcia medzi penicilinmi a
hormonalnou antikoncepciou na podklade znizenia enterohepatalneho obehu estrogénov (v dosledku
zmeny ¢revnej mikrobioty). NovsSie dokazy (EMA, CDC, WHO) ukazuju, ze klinicky vyznamna interakcia je
vel'mi zriedkava. Riziko je skor teoretické. Pridanie dalSej antikoncepcnej metddy je vhodné pri silnej
hnacke alebo zvracani.

¢ Alopurinol - sibezné podanie amoxicilinu a alopurinolu zvysuje riziko koznych exantémov.

Liekové interakcie makrolidov

Makrolidové antibiotikd, najma azitromycin a klaritromycin, patria k ¢asto pouzivanym antiinfektivam v
ambulantnej praxi. Ich farmakologické vlastnosti - predovsetkym interakcie s CYP3A4, P-glykoproteinom a
schopnost predlzovat QT interval - robia z tejto skupiny klinicky délezity zdroj liekovych interakcii. Hoci

-----

polymorbiditou je potrebna zvysena pozornost.

Interakcie:

e Antacida a polyvalentné katiény - polyvalentné katiény (Al*+, Mg?*, Ca?*) znizuju Cmax azitromycinu, a
preto sa odporlca jeho podanie 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po uziti antacid, mineralnych vod,
multimineralnych suplementov alebo samostatnych mineralnych suplementov. U klaritromycinu nie je
tato interakcia klinicky vyznamna, pretoze jeho biologickd dostupnost nie je vyrazne ovplyvnena.

e QT prolongdcia - riziko torsades de pointes sa zvysSuje pri sibeznom podani s inymi QT-prolongujdcimi
liekmi (antiarytmika triedy IA/lll, niektoré antipsychotika, fluorochinolény, metadén atd.) a pri
predisponujucich faktoroch (vek, hypokaliémia, kardiopatia).

¢ Antikoagulancia

o Warfarin - makrolidy mézu zvysovat INR viacerymi mechanizmami; pre azitromycin je riziko nizsie
nez pri klaritromycine.

o NOAK (apixaban, rivaroxaban, edoxaban, dabigatran) - azitromycin spravidla nevyvolava
vyznamné farmakokinetické zmeny; preto sa bezne uprednostiuje pred klaritromycinom (silny
CYP3A4/P-gp inhibitor). Klaritromycin zvySuje expoziciu apixabanu (~+60 % AUC) a rivaroxabanu
(~+50-100 %), pre edoxaban bol preukazany stredny narast; klinicky bola kombinacia u starsich
spojena s vyssim rizikom krvacania nez u azitromycinu.

e Statiny - silna inhibicia CYP3A4 zvySuje hladiny simvastatinu a atorvastatinu (- myopatia/rabdomyolyza)
pri sibeznom uzivani klaritromycinu. Rosuvastatin a fluvastatin maju nizke interakéné riziko. Azitromycin
je vhodnejsi pri terapii statinmi ako klaritromycin.

e Digoxin - klaritromycin inhibuje P-gp - vzostup hladin digoxinu, riziko toxicity (nauzea, poruchy videnia,
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arytmie) - kombinacii sa treba vyhnut.

¢ Kolchicin - kontraindikované s klaritromycinom u pacientov s rendlnou alebo hepatalnou insuficienciou;
opakovane popisané fatalne toxicity pri kombinacii (CYP3A4 + P-gp inhibicia).

o Blokatory Ca-kanalov (verapamil/diltiazem): riziko hypotenzie/AV blokad pri klaritromycine (inhibicia
CYP3A4).

o Teofylin, karbamazepin, cyklosporin a iné CYP3A4 substraty: vyznamné najma s klaritromycinom,
azitromycin spravidla bezpecnejsi.

Liekové interakcie fluorochinolonov

Fluorochinoldény predstavuju vyznamnu skupinu Sirokospektralnych antibiotik, ktoré su v klinickej praxi
pouzivané najma pri infekcidch mocovych ciest, respiracnych infekciach a niektorych infekciach
gastrointestindlneho traktu. Hoci st farmakologicky pribuzné, jednotlivé molekuly v rdmci tejto skupiny sa liSia
vo svojom metabolizme, interakénom profile a klinickej zavaznosti tychto interakcii. Ciprofloxacin, levofloxacin a
moxifloxacin patria medzi najCastejSie pouzivanych zastupcov, pricom prave ciprofloxacin ma najvyraznejsi
farmakokineticky interak¢ny potencial.

VSetky fluorochinolény maju spolocné niektoré zakladné interakcie:

e Polyvalentné katiény (vapnik, horcik, hlinik, Zelezo) tvoria v gastrointestindlnom trakte neabsorbovatelné
komplexy s lie¢ivom, ¢o vedie k vyraznému znizeniu jeho biologickej dostupnosti. Tento mechanizmus je
klinicky relevantny pre cell skupinu a tyka sa sibezného podavania antacid, pripravkov zeleza,
multimineralov, ¢i mlie¢nych produktov, novsie Studie ukazuji, ze v praxi sa ¢asto nedodrziava
adekvatne ¢asové okno medzi podavanim fluorchinolédnov a polyvalentnych katiénov. Vac¢sina stadii
potvrdzuje, ze prave ¢as po podani ciprofloxacinu (aspon 4 hodiny) je kriticky - vtedy je riziko chelacie
najvacsie. Kratsie intervaly (napr. 1 hodina) nie su dostato¢né - dochadza k znizeniu Cmax a AUC o 40-80
%.

Pri vysokodavkovych doplnkoch Zeleza alebo antacidoch moze byt vhodné este dlhsie okno (do 6 hodin).
Formuldcie s riadenym uvolfiovanim katiénov (napr. niektoré Ca tablety alebo antacidy s predizenym
Gcinkom) mozu interagovat aj po 4 h - odporutca sa individualne posudenie.

e Z farmakodynamického hladiska maju vsetky fluorochinolény potencial predizovat QT interval a zvySovat
riziko torsades de pointes. Riziko zavisi od konkrétnej molekuly a klinického kontextu.

e NSAIDs - spolo¢né uzivanie mbze zvysit riziko neurotoxicity a ki¢ov prostrednictvom GABA-antagonizmu
v CNS. NSAIDs m6zu tento Gcinok potencovat, pravdepodobne inhibiciou GABA receptorov a zvysenim
centralnej drazdivosti najma u predisponovanych pacientov.

Rozdiely medzi jednotlivymi fluorochinolénmi

e Ciprofloxacin je vyznamnym inhibitorom CYP1A2, Co vedie k zvySeniu plazmatickych koncentracii liekov,
ako su teofylin, klozapin ¢i tizanidin. V pripade tizanidinu je kombinacia kontraindikovana. Ciprofloxacin
moze zvysSovat Ucinok warfarinu a hodnotu INR, a preto si sibezné podavanie vyzaduje laboratérne
monitorovanie. Jeho schopnost predlzovat QT interval je relativne nizka, no klinické riziko nemozno
povazovat za zanedbatelné, najma u pacientov s predispoziciou alebo pri sibeznej liecbe inymi QT-
prolongujicimi latkami.

e Levofloxacin ma nizsi interakény potencial. Nepdsobi ako vyznamny inhibitor cytochrému P450, preto sa
interakcie farmakokinetického typu vyskytuji menej ¢asto. Klinicky vyznamné zostdvaju najma interakcie
s polyvalentnymi katiénmi a riziko QT prolongacie, ktoré je mierne vyssie ako pri ciprofloxacine, no nizsie
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ako pri moxifloxacine. Interakcie s warfarinom su zriedkavejSie a menej zavazné.

e Moxifloxacin sa odliSuje tym, Ze nie je inhibitorom cytochrému P450 a jeho metabolizmus prebieha
prevazne neenzymatickymi cestami. Na rozdiel od ciprofloxacinu preto nevyvolava vyznamné
farmakokinetické interakcie. Klinicky najvyznamnejsim rizikom je vSak jeho schopnost predlzovat QT
interval, ktora je v ramci fluérchinolédnov najvyraznejsia. Sibezné podanie s inymi QT-prolongujucimi
latkami (napr. antiarytmikd, makrolidy, antipsychotikd, SSRI) si vyZzaduje zvySenu opatrnost a

monitorovanie EKG.

e Ofloxacin a norfloxacin sa v stcasnosti pouzivaji menej ¢asto. Ich interakény profil je porovnatelny s
levofloxacinom, bez vyznamnej inhibicie cytochrému P450 a s primarne farmaceutickymi interakciami
stvisiacimi s katiénmi a QT prolongdaciou.

Prehl'ad interakcii ostatnych skupin antibiotik pouzivanych v ambulantnej praxi.

Skupina antibiotik

Hlavny mechanizmus interakcif

Klinicky vyznamné interakcie

Cefalosporiny (cefuroxim,
ceftriaxdn, cefepim)

Ovlplyvnenie koagulacie ({ vit.
K): farmaceutické
inkompatibility

Warfarin (1 INR/INR variabilita);
aminoglykozidy a kl'uckové diuretika (T
nefrotoxicita); i.v. Ca2* + ceftriaxdn
(precipitat, najma u novorodencov)

Tetracykliny (doxycyklin)

Cheldcia s polyvalentnymi
kationmi - | absorpcie;
farmakodynamické a rendlne
mechanizmy

Ca/Mg/Fe/Al/Zn, antacidd, mlieko (! biologicka
dostupnost); retinoidy (1t intrakranialny tlak -
kontraindikacia);
barbituraty/karbamazepin/fenytoin (I hladiny
doxycyklinu); warfarin (1 INR)

Sulfonamidy/trimetoprim
(kotrimoxazol)

Inhibicia CYP2C9;
hyperkalemicky efekt;
interakcia s foldtovym
metabolizmom

Warfarin (1 INR, vyrazné); ACEi/ARB,
spironolaktén (1 K+, arytmie); metotrexat (1
toxicita, myelosupresia

Nitroimidazoly
(metronidazol)

Inhibicia
aldehyddehydrogenazy;
inhibicia CYP2C9; interakcie s
CNS liekmi

Alkohol (disulfiramova reakcia); warfarin (1
INR); litium (1 hladiny); disulfiram
(neurotoxicita)

Linkozamidy (klindamycin)

Potenciacia neuromuskularnej
blokady; PD rizika (C. difficile)

Nedepolarizujice myorelaxancia (1 blokada);
antidiaroikd (maskovanie C. difficile)

Farmaceut vo verejnej lekarni a antibioticka rezistencia:

e Farmaceuti vo verejnych lekdrfiach maju Siroké a stdle rozsirujlce sa kompetencie, ktoré z nich robia
dolezitych partnerov v boji proti antibiotickej rezistencii. Ich Gloha nespociva len vo vydaji antibiotik, ale
najma v aktivnej kontrole vhodnosti ich pouzitia — od overenia indikacii a kontraindikacii az po
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identifikaciu rizikovych liekovych interakcii. Tymto spésobom moézu priamo prispiet k zniZzeniu zbytocného
pouzivania antibiotik

Nemenej vyznamna je edukacna cinnost farmaceutov. Pacientom dokazu zrozumitelne vysvetlit, ze nie
vSetky respiracné infekcie si vyzaduju antibioticku lie¢bu a Ze symptomaticka terapia je v mnohych
pripadoch postacujlca a bezpecna. Vdaka dostupnosti CRP vysetreni v lekarni sa ich rozhodovanie moze
opierat o objektivne Udaje, ¢o dalej znizuje tlak na neodévodnené predpisovanie antibiotik.

DoélezZitou sucastou modernej farmaceutickej starostlivosti sa stane aj ockovanie priamo v lekarfiach,
ktoré je uz realitou vo viacerych krajinach EU. Vakcinacia znizuje vyskyt infekcif, a tym aj potrebu
antibiotickej lieCby, ¢im sa vyznamne posilfiuje preventivna zlozka boja proti antibiotickej rezistencii.
Farmaceut sa stava aktivnym zdravotnickym profesiondlom, ktory pomaha formovat raciondlne
pouzivanie antibiotik, chréanit ich Uc¢innost a podporovat zodpovedné spravanie pacientov aj celej
spolocnosti.
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