Vplyv non-antibiotickych lieciv
na gastrointestinalnu mikrofloru
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Gastrointestinalny mikrobiém predstavuje komplexny a dynamicky ekosystém, ktory zohrava kl'ticova Ulohu v
udrziavani homeostazy l'udského organizmu. Hoci je negativny vplyv antibiotik na ¢revnt mikrofléru v lekarskej
a farmaceutickej praxi dlhodobo znamy a akceptovany, vplyv non-antibiotickych lieCiv (bez primarneho
antimikrobidlneho Ucinku) zostaval po dlhd dobu v Uzadi. Moderné skriningové a metagenomické studie vsak
odhaluju, ze prekvapivo vysoké percento bezne predpisovanych humannych lieCiv vykazuje signifikantnu
antimikrobidlnu aktivitu vodi kli¢ovym kmernom ¢revnych komenzélov. Tento fenomén nielenze vysvetluje
mnohé neZiaduce Ucinky liekov, ale prispieva aj k rozvoju systémovych metabolickych zmien a potencialne
stimuluje vznik skrizenej rezistencie na antibiotika.

Rozsah interakcie: Kol'ko lieciv redlne ovplyviuje mikrobiém?

Prelom v tejto oblasti priniesol rozsiahly skrining Eurdpskeho laboratéria pre molekuldrnu biolégiu (EMBL), ktory
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testoval viac ako 1 000 komercne dostupnych lieCiv proti 40 reprezentativnym kmenom ludskych ¢revnych
baktérii. Vysledky ukazali, ze az 24 % lieCiv uréenych na lie¢bu neinfekénych humdannych ochoreni (teda non-
antibiotik) inhibuje rast aspon jedného bakterialneho kmena in vitro. Medzi najviac zastlipené skupiny patrili
psychofarmakad (antipsychotikd, antidepresiva), cytostatika a inhibitory proténovej pumpy [1]. Tento zédsah do
Crevnej eubidzy vedie k redukcii citlivych prospesnych druhov, ako s Roseburia intestinalis alebo Eubacterium
rectale, ktoré st hlavnymi producentmi protizadpalového butyratu [2].

Najvyznamnejsie skupiny non-antibiotickych lieciv a ich mechanizmy tcinku

Zmeny v zlozeni mikrobioty st vysoko Specifické pre jednotlivé terapeutické skupiny lieciv [3]. Medzi
najCastejSie predpisované molekuly s dokdzanym vplyvom na ¢revny ekosystém patria:

1. Inhibitory proténovej pumpy (PPI): Inhibitory proténovej pumpy (napr. omeprazol, pantoprazol) patria
globdlne k najuzivanejsim liekom [4]. Ich primarny mechanizmus - supresia sekrécie kyseliny chlorovodikovej v
zaltdku a nasledné zvysenie intralumindlneho pH - odstraniuje prirodzenl kyslu bariéru hostitel'a. To umoziuje
masivnu translokaciu oralnych mikroorganizmov (napr. rodov Rothia a Actinomyces) do nizSich Casti
gastrointestinalneho traktu [7]. Su¢asne dochadza k premnozeniu ¢eladi Enterobacteriaceae a Enterococcaceae
[3]. Tento stav dramaticky znizuje kolonizaCnu rezistenciu Creva a zvySuje riziko enteralnych infekcii, najma
vyvolanych patogénom Clostridioides difficile [7].

2. Metformin: Prvoliniové antidiabetikum metformin vykazuje silny obojsmerny vztah s ¢revnym mikrobiémom
[5]. Metformin signifikantne menfi zastUpenie viac ako 80 bakteridlnych druhov v ludskom trakte [3]. Typicky
zvysSuje relativne zastUpenie druhov Escherichia coli a Akkermansia muciniphila, zatial ¢o znizuje vyskyt druhu
Intestinibacter bartlettii [5]. Zaujimavostou je, ze tieto zmeny nie su len vedlajsim efektom, ale ¢iastocne
sprostredkovavaju samotny terapeuticky Gc¢inok lieku prostrednictvom modulacie genofondu pre syntézu
mastnych kyselin s kratkym retazcom (SCFA - najma acetatu a propionatu) a ovplyvnenia metabolizmu Zl¢ovych
kyselin [6]. Na druhej strane, zvysena produkcia plynov vyvolana proliferaciou niektorych kmenov Escherichia
priamo koreluje s gastrointestinalnou intoleranciou metforminu (hnacky, meteorizmus), ktorou trpi az 30 %
pacientov [2].

3. Nesteroidné antiflogistika (NSAID): NSAID (napr. ibuprofén, diklofenak) menia mikrobiém lokdlnym
toxickym posobenim na mitochondrie ¢revnych buniek a tiez nepriamo cez inhibiciu cyklooxygenaz (COX), ¢o
vedie k naruseniu integrity a zvySeniu permeability ¢revnej sliznice [2]. DIhodobé uzivanie NSAID stimuluje
posun k dysbiotickému profilu so zvySenym zastlpenim gramnegativnych patobiontov, najma narastom
Gammaproteobacteria a Enterococcaceae [3]. Tento proces priamo poskodzuje sliznicu tenkého Creva,
sposobuje slizni¢né ulceracie a prispieva k rozvoju tzv. NSAID-indukovanej enteropatie [4].

4. Psychofarmaka a antipsychotika: Druhd generdcia atypickych antipsychotik (napr. kvetiapin, olanzapin,
risperidén) ma preukazatelné antimikrobialne vlastnosti pripominajice antibiotika [1]. Ich uZzivanie je spojené s
vyraznym poklesom celkovej diverzity mikrobidému (alfa-diverzity) a znizenim pomeru Bacteroidetes k Firmicutes
[3]. Tento Specificky dysbioticky profil zvySuje efektivitu ziskavania energie z potravy a je jednym z klG¢ovych
faktorov zodpovednych za metabolické vedlajsie Ucinky tychto lieCiv, ako je masivny prirastok hmotnosti
hostitela a rozvoj inzulinovej rezistencie [4].

5. Hypolipodemika (Statiny): Statiny (napr. atorvastatin, rosuvastatin) taktiez preukazatelne moduluju
Strukturu ¢revnych komunit, pricom ich vplyv sa koncentruje na bakteridlne druhy zapojené do metabolizmu a
premeny zl¢ovych kyselin [3]. Tieto mikrobidlne zmeny spatne ovplyvnuju ¢revné transportéry, ¢o vedie k
zmenam v systémovej biologickej dostupnosti samotnych statinov v organizme hostitel'a [8].
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Riziko rozvoja antibiotickej rezistencie

Z farmaceutického hladiska je alarmujlcim zistenim fakt, ze molekuldrne mechanizmy, ktoré baktérie vyuzivaju
na obranu pred non-antibiotickymi lie¢ivami, sa vyrazne prekryvajd s mechanizmami rezistencie na klasické
antibiotika. Bakteridlne efluxné pumpy (napriklad multiliekovy efluxny systém TolC) dokazu aktivne pumpovat
von z bunky nielen antibiotikd, ale aj antipsychotika ¢i PPI [1]. DIhodobd expozicia beznym humannym liekom
tak vytvara kontinudlny selek¢ny tlak, ktory ulahCuje prezitie mutantnych kmefov s nadmernou expresiou
efluxnych pump [2]. Tento nendpadny proces mbze priamo prispievat k celosvetovej krize Sirenia rezistencie na
antimikrobialne latky (AMR) bez toho, aby pacient kedykol'vek predtym realne uzival antibiotika [1].

Implikdcie pre dispenzacnu prax farmaceuta

Tieto nové poznatky stavaju farmaceutov do kl'iCovej pozicie pri manazmente racionalnej farmakoterapie [2].
Pri dispenzacii non-antibiotickych lieCiv s preukazanym negativnym vplyvom na mikrobiém je opodstatnené
implementovat nasledovné odporucania:

e Cielend edukacia o chronickej terapii: U pacientov dlhodobo nastavenych na terapiu PPI alebo vysoké
davky metforminu je potrebné aktivne monitorovat pritomnost chronickych gastrointestinalnych
symptémov [4].

e Odporucanie probiotickej podpory a eubiotik: Suplementéacia selektivhymi kmenmi (napriklad
probiotikami s obsahom Bifidobacterium alebo kvasinky Saccharomyces boulardii) méze pomdoct zmiernit
dysbiotické zmeny a obnovit narusenu integritu slizni¢nej bariéry [2].

e Podpora produkcie postbiotik: Vyuzitie mikrokapsulovaného butyratu sodného predstavuje moderny
pristup k potlacaniu symptémov, ako je syndrém bakteridlneho prerastania v tenkom Creve (SIBO), ktory
Casto sprevadza metabolické poruchy a alteracie mikrofléry [8].

e Striktnad obmedzenost indikacného rémca u PPI: Farmaceut by mal prostrednictvom dispenzacnej kontroly
zamedzit naduzivaniu a neopodstatnenému predlzovaniu terapie PPl bez jasnej klinickej indikacie [7].

Zaver

Vplyv non-antibiotickych lieCiv na gastrointestinalnu mikrofléru predstavuje novu paradigmu v klinickej farmacii.
Ukazuje sa, ze lieky neliecia len bunky ludského hostitela, ale zdsadnym spdsobom pretvaraji nds mikrobidlny
organ (ako sa dnes mikrobiém kvdli svojej komplexnosti Casto oznacuje) [2]. Pochopenie tychto komplexnych
interakcii umoznuje farmaceutovi lepSie predvidat neziaduce Gcinky, personalizovat starostlivost o pacienta a
prispievat k ochrane mikrobidlnej diverzity ako neoddelitelnej sucasti ludského zdravia.
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