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Strevni mikrobiom se vyznamné podili na regulaci fyziologickych proces(i a v nékte-
rych pfipadech ovliviuje i vysledek farmakoterapie — od variability u¢innosti bézné
uzivanych léCiv az po moderni imunoterapie. Interakce mezi mikrobialnimi metabolity,
jaternimi enzymy a imunitnim systémem mohou rozhodnout o Uspéchu ¢i selhani
[é¢by. Pochopeni téchto mechanism otevird cestu k novym pfistupdm, které mohou
zvysit ucinnost 1éciv, snizit riziko nezadoucich ucinkl a pfiblizit personalizovanou
medicinu klinické praxi. Tento ¢lanek pFindsi stru¢ny prehled soucasnych poznatkd
o vztahu mezi mikrobiomem a metabolismem lé¢iv a naznacuje jejich mozné tera-
peutické vyuziti.

Kli¢ova slova: mikrobiom, metabolismus Iéciv, cytochromy P450, farmakoterapie,
fekalni mikrobialni transplantace.

The microbiome and pharmacotherapy: from mechanisms to consequences

The gut microbiome plays a significant role in the regulation of physiological processes
and, in certain cases, may also influence the outcome of pharmacotherapy - from
variability in the efficacy of commonly used drugs to the results of modern immuno-
therapies. Interactions between microbial metabolites, host hepatic enzymes, and the
immune system may determine whether a treatment succeeds or fails. Understanding
these mechanisms opens the way to novel approaches that can enhance drug effi-
cacy, reduce the risk of adverse effects, and bring personalized medicine closer to
clinical practice. This article provides a concise overview of current knowledge on the
interplay between the microbiome and drug metabolism and highlights its potential
therapeutic applications.

Key words: microbiome, drug metabolism, cytochrome P450, pharmacotherapy, fecal
microbiota transplantation.

Uvod

Mikrobiom je v poslednich letech jednou
z nejdiskutovanéjsich a nejrychleji se rozvijeji-
cich oblasti biomedicinského vyzkumu. Jeho
vliv se neomezuje jen na trdveni a metabolismus
zivin, ale zasahuje i do regulace imunity, zanétu,
metabolismu Iéciv a fady dalSich procest (1). To,
co bylo jesté nedavno doménou zékladniho
vyzkumu, dnes zacina nachézet cestu do klinické
praxe. V roce 2022 a 2023 schvalil americky Utad

pro kontrolu potravin a Ié¢iv (FDA) prvni dva
|éky cilené na modulaci mikrobiomu - pfipravek
Rebyota a peroraini kapsle Vowst — ur¢ené k 1é¢-
bé recidivujici infekce bakteriemi Clostridioides
difficile (2, 3). Velké farmaceutické firmy i investofi
do této oblasti vkladaji miliardy dolard. Desitky
dalsich pfipravkd zamérenych na mikrobiom
jsou navic ve fazi klinickych studii. Pro klinického
|ékare to znamend jediné: intervence cilené na

mikrobiom jiz nejsou vzdalenou vizi, ale po-
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stupné se stavaji realitou, ktera dfive ¢i pozdéji
ovlivni i béZnou praxi v gastroenterologii, on-
kologii, imunologii a dalSich oborech. Pfestoze
Ize ocekavat, ze Sirsi uplatnéni téchto postupt
v Ceské republice pfijde s jistym odstupem, uz
nyni je vhodné porozumét principtim plisobeni
mikrobiomu a moznostem jeho terapeutické
modulace. Zvlastni pozornost si zaslouzi inte-
rakce mikrobiomu s 1éCivy, protoze mikrobiom
muize vyznamné ovlivnit jejich Ucinnost, rych-
lost eliminace i riziko toxicity (4). Soucasné je
tfeba mit na paméti, ze mikrobiom neovliviuji
pouze antibiotika, ale také fada dalsich bézné
uzivanych |éciv, kterd ménijeho slozeniifunkci.
Znepokojuijici je, ze mohou pfispivat ke vzniku
antimikrobidlni rezistence a k Sifeni rezistentnich
patogent (5).

Vzdjemné vztahy mezi mikrobiomem a lé¢i-
vy tak vyznamné prispivaji k vysledku farmako-
terapie, i kdyz zdaleka nejsou jedinym faktorem
odpovédnym za variabilitu Ié¢ebné odpovédi.
Casto na nich v3ak zavisi, pro¢ jeden pacient na
stejnou terapii reaguje a jiny nikoliv. Tento vliv
je dobre patrny u onkologické 1é¢by, zvlasté
imunoterapie, kde slozeni stfevniho mikrobiomu
spolurozhoduje o Uc¢innostii toxicité lécby. V té-
to oblasti se podafilo dosdhnout vyznamnych
Uspéchd, kdy byla prokazana souvislost mezi
mikrobidlnim profilem pacienta a odpovédina
protinddorovou terapii (6). Tyto Uspéchy nazna-
Cuji, Ze kombinace intervenci cilenych na mikro-
biom s konvenc¢nifarmakoterapii se v budoucnu

stane béznou soucasti [é¢ebné praxe.

Mikrobiom - skryty organ
s metabolickym potencialem
Jesté pred nékolika desetiletimi byl stfevni
mikrobiom chapdan prevazné jako zdroj pa-
togennich bakterii a rizikovych infekci, proti
nimz byla hlavni strategii antibiotickd terapie.
Soucasny vyzkum vsak ukazuje, ze jde o kom-
plexni ekosystém, ktery pfedstavuje integralni
soucast lidského organismu a vyznamné se
podili na udrzeni homeostazy a regulaci ce-
1é fady fyziologickych proces(. Prilomové
projekty Human Microbiome Project (HMP)
a METAgenomics of the Human Intestinal Tract
(MetaHIT) prokazaly, Zze mikrobiom nemoc-
nych jedincll se vyrazné lisi od mikrobiomu
zdravych (1, 7). Tyto odlisnosti byvaji ozna-
¢ovany jako dysbidza - stav, kdy je narusena
rovnovdha mezi prospésnymi a potencialné
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patogennimi mikroby, coz vede k poruse me-
tabolismu i imunitnich funkci (8).

Neméné zésadni vyznam mély experimen-
ty s gnotobiotickymi my3mi, které potvrdily,
jak nezbytny je mikrobiom pro spravny vyvoj
imunity, metabolickou rovnovahu i celkové
zdravi organismu. Tyto mysi jsou chovény ve
sterilnich podminkach, a bud zcela postra-
daji mikrobiom (germ-free; GF), nebo jsou
kolonizovany presné definovanou bakteridlni
komunitou. Diky tomu Ize zkoumat Ucinky
jednotlivych bakteriadlnich druht i jejich kom-
binaci na organismus hostitele a objashovat
mechanismy, jimiz tyto mikroby pUsobi (9).
Pravé experimenty s GF modely a prvni se-
kvenacni studie odstartovaly soucasnou éru
vyzkumu, kterd odhaluje roli mikrobiomu
v udrzeni zdravi i rozvoji nemoci a zaroven
otevird nové moznosti jeho vyuziti v mediciné.

Zkoumani mikrobiomu v3ak predstavuje
nemalou vyzvu, protozZe se jednd o ekosys-
tém vysoce dynamicky a metabolicky aktivni,
reagujici na fadu vnitfnich i vnéjsich faktor(,
jako je strava, prostiedi nebo podavand léciva.
Pravé tato proménlivost viak otevira prostor
pro jeho cilenou modulaci a terapeutické vy-
uziti. Neni vSak dosud jasné, zda zmény mik-
robiomu pouze odrazeji stav organismu, nebo
zda samy aktivné pfispivaji k rozvoji nemoci.
Jisté je, ze mikrobiom neni pasivni Ucastnik,
ale prostfednictvim své bohaté enzymatické
vybavy produkuje Siroké spektrum metabo-
litd. Latky jako mastné kyseliny s kratkym fe-
tézcem (SCFA), sekundérni zlu¢ové kyseliny,
derivaty aminokyselin v¢etné neurotransmi-
terG pak zasahuji do regulace metabolismu,
imunity, zanétu i nervové signalizace (10).
Tento rozmanity metabolicky repertoar za-
roven vysvétluje, pro¢ mikrobiom vyznamné
spoluurcuje i osud mnoha Iéciv v organismu.

Vztah mikrobiomu a léciv je komplexni
a oboustranny - a rozhodné ne bezvyznam-
ny. V kone¢ném dusledku muze rozhodovat
o tom, zda bude terapie uc¢inna, ¢i naopak
selze, a zda se projevi nezadouci ucinky (11).
Jinymi slovy Iékafi pfi volbé farmakoterapie
uvazuji o komorbiditach, sou¢asné uzivanych
lécich, véku, pohlavi, genetickych predispo-
zicich a funkci jater ¢i ledvin pacienta. Stejné
vyznamné vsak miZe reakci na léciva ovlivnit
i mikrobiom spolu se stravou, pfi¢emz rostouci

mnozstvi dat ukazuje, Ze tyto faktory mohou

mit klinicky vyznam. Pokud mé jeho modula-
ce vstoupit do bézné klinické praxe, musime
porozumét tomu, jak mikrobiom interaguje
se soucasné podavanymi lécivy.

Mechanismy interakci
mikrobiomu s lécivy

Ackoli jsou hlavnim orgdnem metaboli-
smu |éciv jatra, k prvnimu kontaktu s nimi
dochdzi zejména u perordlné podavanych
|éciv v GIT. Pravé zde se léciva setkavaji s hus-
tou bakteridlni populaci vybavenou Sirokym
spektrem enzymu schopnych je chemicky
preménovat. Proto se dalsi pozornost soustie-
di na stfevni mikrobiom, ktery hraje zasadni
roli v pfimych interakcich s 1éCivy a zaroven
nepiimo ovliviiuje procesy v celém organismu.

Pfimé interakce

Priklady nékolika pfimych interakci jsou
dobre zdokumentované. Typickym mecha-
nismem je mikrobidlni azoredukce, pfi niz
vznikaji farmakologicky aktivni metabolity
z plivodné neucinnych latek. Prvnim lécivem,
u néhoz byl tento mechanismus objasnén, byl
prontosil. Jeho aktivace na sulfanilamid zavisi
na bakteridlnich azoreduktazach. Stejny princip
se uplatnuje i u sulfasalazinu, ktery se pouziva
k terapii idiopatickych stfevnich zanétl. Tento
Iék se dostava v neaktivni formé az do distéIni-
ho tra¢niku, kde je redukéné rozstépen na kyse-
linu 5-aminosalicylovou (5-ASA) a sulfapyridin.
Protizanétlivy ucinek zprostfedkovava pravé
5-ASA. Tyto pfiklady ukazuji, Ze stfevni mikro-
biota mize byt pro terapeutickou icinnost né-
kterych IéCiv naprosto zasadni. Pfikladem, kdy
mikrobiom naopak [é¢ivo inaktivuje, je kardio-
tonikum digoxin. Ten mize byt redukovan bak-
terii Eggerthella lenta na neucinné metabolity
dihydrodigoxin a dihydrodigoxigenin. Vysledny
efekt na hladiny digoxinu a jeho ucinnost se
lisi mezi pacienty podle individuélniho slozeni
jejich stfevniho mikrobiomu (12). U irinotekanu
(CPT-11) mé mikrobialni metabolismus dokonce
toxické dusledky. Bakterialni 3-glukuronidazy
$tépi jeho glukuronid zpét na aktivni formu.
Tim se zpomaluje eliminace lé¢iva a dochazi
k poskozeni stfevni sliznice, prajmim a rozvoji
dysbidzy. Tyto nezadouci Ucinky lze zmirnit
inhibici bakteridlnich B-glukuronidéz (13).

Kromé jiz vyse popsanych mechanism0 mu-

ze stfevni mikrobiom ovliviiovat také absorpci

/ Klin Farmakol Farm. 2026:40(1):56-60 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 57



) PREHLEDOVE CLANKY

MIKROBIOM A FARMAKOTERAPIE: OD MECHANISMUO K DOSLEDKOM

|é¢iv. Dochéazi k tomu jednak pfimou biochemic-
kou pteménou léciva, kterd méni jeho rozpust-
nost a tim i dostupnost pro vstfebavani, jednak
nepfimo prostfednictvim Uprav slozeni Zlu¢o-
vych kyselin, jez urcuji rozpousténi lipofilnich
latek ve stfevnim lumen. Dal$im mechanismem
je ovlivnéni integrity stfevni bariéry a exprese
transportnich proteinl (napf. P-glykoproteinu,
OATP, MRP), coz reguluje prostup léciva do cir-
kulace. Mikrobialni enzymy, zejména 3-glukuro-
nidazy, navic umoznuji dekonjugaci léciv nebo
jejich metabolitd a jejich opétovné vstrebavani
v ramci enterohepatalniho obéhu, jak bylo vyse
zminéno na pfikladu irinotekanu.

Presnd kvantifikace podilu mikrobiomu na
metabolismu konkrétniho Iéciva je viak slo-
zit4, zejména tam, kde hostitel i mikrobiom
provadéji stejnou metabolickou transformaci.
Priklady léciv podléhajicich mikrobialni mo-
difikaci ve stfevé jsou uvedeny v tabulce 1.
Nicméné spektrum léciv, u nichz se prokazuje
podil strevniho mikrobialniho metabolismu,
je velmi Siroké a stale narUsta (14). Rostouci
zajem o mikrobidlni biotransformace Iéciv pod-
pofil vyvoj nastroje MicrobeRX, ktery vyuziva
rozsahlé databaze lidskych i mikrobialnich en-
zymovych reakci k predikci biotransformaci
|éciv. Validace probéhla porovnanim prediko-
vanych metabolitl s metabolity dfive identifi-
kovanymi v biologickych vzorcich a ulozenymi
v referen¢nich databdazich. Pii aplikaci na vice
nez tisicovku perordlné podavanych léciv vy-
kazal MicrobeRX vysokou shodu s témito expe-

rimentalné dolozenymi metabolity a prokazal
tak svlij potencial pro systematické mapovani
interakci mezi mikrobiomem a farmakoterapif
(15). Aby v3ak bylo mozné tyto poznatky kli-
nicky vyuzit, bude nutné provést systematické
studie u pacientd, standardizovat hodnoceni
mikrobidlnich funkci a sloZzeni a vytvofit ztoho
jasna doporuceni pro Upravu farmakoterapie.

Nepfimé interakce

Pravé metabolity vznikajici ¢innosti mikro-
biomu/hostitele, at uz ze stravy nebo z 1éciv,
jsou zodpovédné za neobvyklou $ifi Gcink
stfevniho mikrobiomu. Mohou zasahovat
prakticky do vsech metabolickych pochodt
aregulovat imunitni systém, centrdlni nervo-
vou soustavu i endokrinni funkce. Ovliviuji
zanétlivé dréhy, integritu stfevni bariéry, ener-
geticky metabolismus i metabolismus Iéciv.
Mohou napfiklad konkurovat Iécivu na stej-
ném vazebném misté hostitelskych biotrans-
formacnich enzymda. Tragickym pripadem, kdy
mikrobialni metabolity zdsadné zasahly do
vysledku |é¢by, je soucasné podévani antiviro-
tika sorivudinu a cytostatika 5-fluorouracilu.
V 90. letech v Japonsku tato interakce vedla
k selhdni orgdnl a imrti nékolika pacientd.
Pricinou byla akumulace toxickych hladin
5-fluorouracilu, protoze bakteridlni metabolit
sorivudinu (E)-5-(2-bromovinyl)uracil inhibo-
val jeho odbouravani (16).

Mikrobidlni metabolity mohou proniknout
pfes stfevni bariéru do portélniho obéhu a na-

Tab. 1. Priklady léciv metabolizovanych bakteriemi stfevniho mikrobiomu (40)

sledné do jater, kde ovliviiuji expresi jadernych
receptord, jako jsou aryl-hydrokarbonovy recep-
tor (AhR) & pregnanovy X receptor (PXR). Ty pak
reguluji ¢innost cytochrom P450 (CYP) a dalsich
enzym0 zapojenych do metabolismu léciv. CYP
predstavuji klicové enzymy zajistujici Gvodni
fazi biotransformace léciv u ¢lovéka, pficemz
izoformy zrodin CYP1, CYP2 a CYP3 se podileji na
metabolismu 70-80% viech klinicky uzivanych
|é¢iv a zéroven podminuji zna¢nou variabilitu
odpovédi pacientl na lécbu (17). Genetické vlivy,
rozdily mezi pohlavimi ¢i Gcinky stravy a koufeni
na aktivitu CYP jsou pomérné dobfe znamy.
Napfiklad grapefruitova Stava inhibici CYP3A4
zvysuje biologickou dostupnost statind, bloka-
tort kalciovych kanall ¢i cyklosporinu, zatimco
trezalka teckovana jeho indukci U¢innost fady 1é-
Civ snizuje. Zvyseni aktivity CYP1A2 skrze indukci
AhR kourenim pak urychluje metabolismus teo-
fylinu, klozapinu ¢i olanzapinu, a u kufaku proto
byva nutné poddvat vyssi davky (18).

Studie na GF mysich ukdzaly, Ze také absen-
ce stfrevniho mikrobiomu méni expresi i aktivitu
nékterych jaternich CYP. CYP3A4, u ¢lovéka
nejhojnéji zastoupeny ve strevé i v jatrech
a podilejici se na metabolismu pfiblizné 50%
vsech |éciv, vykazoval u GF mysi vyrazné nizsi
hladiny mRNA, proteinu i enzymatické aktivity.
Pozoruhodnym zjisténim bylo, Ze kolonizace
GF mysi jedinym bakterialnim kmenem stacila
k vyrazné modulaci exprese jaternich enzyma
CYP, coz podtrhuje citlivost téchto regula¢nich
drah na mikrobialni podnéty (19). Tyto vysledky

Klinické vyuziti Lécivo Mikrobialni enzymaticky proces Vliv na lécivo Bakterialni druh
Antibiotika Prontosil azoredukce aktivace proléciva neznamy

Metronidazol redukce degradace/zvysena eliminace neznamy

Chloramphenicol tvorba aminu a hydrolyza zvysena toxicita neznamy
Protizanétliva Sulfasalazin azoredukce aktivace proléciva neznamy
léciva Olsalazin azoredukce aktivace proléciva neznamy

Sulindac redukce sulfoxidu zvysend aktivita neznamy
Analgetika Paracetamol O-sulfatace; stépeni GS vazby zvysena toxicita neznamy

(acetaminofen) acetaminofen-3-cysteinu

Fenacetin deacetylace snizena aktivita neznamy
Kardiotonika Digoxin redukce snizena aktivita Eggerthella lenta
Antipsychotika Risperidon stépeni isoxazolu nebo hydroxylace vyvolani pfiznakd Parkinsonovy choroby | neznamy

L-DOPA dehydroxylace snizena aktivita neznamy

Zonisamid redukce neznamy neznamy
Hypolipidemika Lovastatin hydrolyza zména farmakokinetiky neznamy
Hypnotika Nitrazepam nitroredukce indukce teratogenity Clostridium leptum
Antiulcerotika Omeprazol redukce sulfoxidu produkce sulfidovych metabolitd neznamy
Antihelmintika Levamisol otevfeni thiazolového kruhu zvysena aktivita Bacteroides a Clostridium spp.
Chemoterapeutika Irinotekan hydrolyza 3-glukuronidu zvysena toxicita bakterie produkujici

B-glukuronidazy
Gemcitabin deaminace cytidinu inaktivace |éciva Gammaproteobacteria
Escherichia coli
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dale podpotila identifikace celé fady mikrobi-
alnich metabolitd, které pusobi jako ligandy
zminénych jadernych receptor( a prostied-
nictvim nich moduluji expresi CYP ve stievé
ivjatrech (20, 21). Ucinek téchto ligandd se viak
muaze lisit — rGzné molekuly navozuji odlisnou
transkripcni odpovéd, coz se promita nejen do
regulace enzym biotransformace Iéciv, ale i do
modulace zanétlivych drah. Samotny zanét
pritom predstavuje vyznamny faktor ovliviujici
expresi a aktivitu enzym( CYP, a tedy i me-
tabolismus léc€iv (22). Tyto poznatky oteviraji
moznost terapeuticky cileného vyuZziti vybra-
nych ligandd, které by mohly podpofit zadouci
metabolické ¢i imunomodulacni Ucinky (23).
Patfi mezi né napfriklad butyrat, ktery je
nosti obnovovat stfevni bariéru povazovan za
slibného kandidata v terapii stfevnich zanétud
(24). V modelu DSS-indukované kolitidy u mysi
prokdzal pozitivni vliv na zanét, ale soucasné
ovlivnil expresi jaternich CYP, zejména CYP3A
(25). V in vitro experimentech pak bylo potvr-
zeno, ze moduluje expresi a aktivitu CYP1A1/2
prostiednictvim AhR (26). Mikrobiomem na-
vozené zmény v expresi a aktivité biotransfor-
macnich enzym mohou dokonce pfispivat
k rozdiltim ve farmakokinetice |éciv. Bylo proka-
zano, ze u GF mysi i u GF mysi kolonizovanych
probiotickymi bakteriemi se farmakokinetika
1é¢iv lisi oproti kontrolnim zvifatim (27, 28).

Intervence cilené na mikrobiom
a metabolismus léciv

Pfes vyznamny rozvoj cilené a biologické
|é¢by zUstava fada chronickych onemocnéni
obtizné |écitelna nebo jen ¢astecné reaguijici
na stavajici terapii. Patfi sem zejména idiopa-
tické stfevni zanéty (IBD) a dalsi autoimunitni
choroby, ale také nékterd nddorové a neu-
rodegenerativni onemocnéni. V téchto pfipa-
dech se pozornost stéle vice obraci k modulaci
stfevniho mikrobiomu jako k mozné terapeu-
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tické cesté. Do budoucna tak mdze nar(stat
vyznam kombinace intervenci cilenych na
mikrobiom a konven¢ni farmakoterapie, a s ni

i potreba zohlednit jejich mozné interakce.

Fekalni mikrobidlni transplantace

Z intervenci cilenych na mikrobiom je do-
sud jedinou rutinné pouzivanou metodou v kli-
nické praxi fekdlni mikrobidlni transplantace
(FMT). Jedna se o prenos stolice od zdravého
darce do GIT pacienta s cilem obnovit strevni
mikrobiotu a jeji funkce (29). Jeji icinnost byla
jednoznacné prokazana u recidivujicich infekci
bakteriemi Clostridioides difficile, kde se vkom-
binaci s antibiotickou |é¢bou stala standardni
|[é¢ebnou moznosti (30). Intenzivné se zkouma
také u pacientt s IBD, vysledky jsou viak zatim
variabilni a ukazuji, Ze odpovéd' mUize zaviset na
slozeni darcovské mikrobioty i individudlnich
charakteristikach prijemce (31).

V poslednich letech se pozornost obraci
i k dalsim indikacim, predevsim k imunotera-
pii nadord. Ukazalo se, Ze sloZeni stfevniho
mikrobiomu souvisi s odpovédi pacientli na
inhibitory kontrolnich bodd imunity, pficemz
specifické bakteriadlni druhy a mikrobialni pro-
fily jsou spojeny s vyssi pravdépodobnosti
|[é¢ebného ucinku (32, 33). Na tyto poznatky
navazaly prvni klinické studie, které ukézaly, ze
transplantace stolice od pacientli reagujicich
nalécbu (respondérll) mize u pavodné nerea-
gujicich nemocnych obnovit G¢innost imunote-
rapie (6). Nasledné prospektivni kohortni studie
u nadord Zlucovych cest identifikovala mikro-
bidlni a metabolické biomarkery spojené s od-
povédi na imunoterapii (34), zatimco recentni
prehled shrnujici fadu experimentalnich praci
ukazal, ze stfevni mikrobiom muze aktivné mo-
dulovat Gcinnost inhibitord kontrolnich bod
imunity (35). V roce 2024 byly navic vyvinuty
nové bioinformatické nastroje pro sledovéni
uchyceni mikrobiomu dérce u pfijemce (tzv.
engraftmentu), které umoznuji presné vyhod-
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notit, nakolik se po FMT pfenesené mikrobidlni
spolecenstvi skutecné stabilné udrzi - a tim
Iépe vysvétlit rozdily v odpovédi pacientd na
imunoterapii (36).

Probiotika

Také probiotickd [é¢ba, diky své schopnosti
obnovovat rovnovdhu mezi sttevnim mikro-
biomem a imunitnim systémem, predstavuje
slibnou cestu jak k prevenci onemocnéni, tak
k posileni u¢innosti konven¢ni farmakoterapie.
Stfevni mikrobiom hraje zasadni roli v regulaci
imunitni tolerance a prevenci abnormalni imu-
nitni aktivace. Pfedpoklada se, Zze v détstvi exis-
tuje kritické obdobi, béhem néhoz muze ¢asna
cilena kolonizace definovanymi probiotickymi
kmeny prispét ke snizenirizika rozvoje autoimu-
nitnich onemocnéni v pozdé;jsim véku (37).

Pro ¢asné intervence je slibnym kandida-
tem dobfe prozkoumany probioticky kmen
Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), ktery posiluje
integritu stfevni bariéry, moduluje imunitni
odpovéd a brani dysbiéze. U GF mysi bylo pro-
kazano, ze osidleni stfev ECN v raném obdobi
po narozeni navozuje kolonizacni rezistenci
vUci Escherichia coli 06:K13:H1 a chrani pred
rozvojem experimentélné navozené kolitidy
(38). Soucasné metaanalyzy randomizovanych
kontrolovanych studii u pacientl s ulceréz-
ni kolitidou dokladaji, Zze probiotika mohou
podpoiit i terapii a pfispét k udrzeni remise,
zejména pfi kombinaci s 5-ASA (39).

Zaveér

Vyzkum v poslednich letech jasné ukazuje,
ze stfevni mikrobiom pfedstavuje vyznamny
faktor ovliviujici ¢innost i bezpec¢nost farma-
koterapie. Pfestoze jsme zatim na za¢atku kli-
nického vyuziti téchto poznatkd, rychle narls-
tajici mnozstvi dat naznacuje pfislib novych
strategii, které by mohly podpofit uc¢innost
stavajicich 1é¢iv a zaroven snizit riziko jejich

nezadoucich uc¢inka.
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