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

Vzajemné 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 viak 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 Ucinnostii 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¢ni farmakoterapii se v budoucnu

stane béznou soucasti lé¢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, Ze mikrobiom nemoc-
nych jedincl se vyrazné lisi od mikrobiomu
zdravych (1, 7). Tyto odlisnosti byvaji ozna-
¢ovany jako dysbidza - stav, kdy je narusena
rovnovdha mezi prospésnymi a potencialné

www.klinickafarmakologie.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

MIKROBIOM A FARMAKOTERAPIE: 0D MECHANISMU K DUSLEDKOM

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 bakterialnich 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, protoze se jednd o ekosys-
tém vysoce dynamicky a metabolicky aktivni,
reagujici na fadu vnitfnich i vnéjsich faktord,
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 re-
tézcem (SCFA), sekundérni zlu¢ové kyseliny,
derivaty aminokyselin v¢etné neurotransmi-
ter( 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 léciv 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 ucinna, ¢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 Iéciva 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 léciv 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 enzym( 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 plvodné 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 zanét(. Tento
1ék 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 ic¢innost 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 B-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-glukuronidaz (13).

Kromé jiz vyse popsanych mechanism@ mu-

Ze stfevni mikrobiom ovliviiovat také absorpci
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