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Role nékterych konkrétnich bakterii, jako je napf. Helicobacter pylori, v etiologii a pa-
togenezi lymfomu je jiz dlouho zndma, ale v poslednich letech se ukazuje vyznam
mikrobiomu (tvofen 10" az 10 mikroby, které osidluji lidské télo). Vliv celého mikro-
biomu spocivé v regulaci imunitniho systému at pfimym plsobenim, nebo prostied-
nictvim produkovanych metabolitd. Z ptibyvajicich dat vyplyva, ze slozeni strevni
mikrobioty se podili na celé fadé onemocnéni v¢etné nadorovych. U pacientl s he-
matologickymi malignitami je ¢asto pozorovana snizend druhova diverzita a rozdilné
slozeni mikrobioty oproti zdravym kontroldm. Nékteré bakterie jsou také spojovany
s komplikacemi ¢i s odpovédi na lécbu. Vyznam téchto bakterii roste zejména s Sirsim
pouzitim imunoterapie, v jejiz efektivité hraje dllezitou roli funkéni imunitni systém.
V nésledujicich fadcich se zaméfujeme na ulohu stfevni mikrobioty v etiologii a v pa-
togenezi hematologickych malignit a také na jeho roli v ovlivnéni protinadorové
terapie u téchto nadora.
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The importance of the microbiome in hematooncology patients

The role of particular bacteria such as Helicobacter pylori in the etiology and pathoge-
nesis of ymphoma has been well known, but in recent years the importance of the
microbiome complex (made up of 10" to 10" microbes that inhabit the human body)
has also become apparent. Its effect is mediated by the regulation of the immune
system, either by direct action or through produced metabolites. Accumulating data
suggest that the composition of the gut microbiota impacts a wide range of disea-
ses, including cancer. Patients with hematological malignancies often show reduced
species diversity and different microbiota composition compared to healthy controls.
Some bacteria are also associated with complications or response to treatment.
Nowadays, the importance of the microbial effect is increasing, particularly with the
wider use of immunotherapy, where the treatment efficacy relays on a functional
immune system. In this review, we focus on the role of the gut microbiota in the
etiology and pathogenesis of hematological malignancies and its role in impacting
anticancer therapy.
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Uvod

Role nékterych bakteriich, jako jsou

(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)
jejizpomérné dlouho dobfe zndma, ale lidské
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni,  télo je domovem 10%az 10" mikrobd, z nichz
Borrelia burgdorferi a Chlamydia psitacci,  vétsina Zije ve stfevé. Stievni mikrobiota a je-
v etiopatogenezi extranodalniho lymfomu  jich produkce bioaktivnich metabolitd se po-

margindlni zény ze slizni¢ni lymfoidni tkdné  dili na udrzovani stfevni homeostdzy, integrity
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stfevniho epitelu, pomaha odoldvat utokdm
patogenu a reguluje vyvoj imunitniho systé-
mu a imunitni reakce, a tim pfispiva k udrzeni
zdravi organismu (1, 2).

| fyziologicky je stfevni mikrobiota vel-
mi rozmanita a sklada se predevsim z bak-
terii kmene Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinomycetes a Proteobacteria (1).
Symbiéza mezi mikrobiotou a hostitelem
zahrnuje vice symbiotickych vztahl véetné
mutualistickych (prospésné souziti pro oba
organismy), parazitickych (jeden organis-
mus vyuziva druhy organismus) a komen-
zélnich (pro jeden organismus prospésné,
druhy organismus neni ovlivnén). Nékteré
mikroby mohou prechazet z jednoho vztahu
dojiného podle stavu aktivace hostitele, lo-
kalizace ¢i podle dalsich okolnich mikrob.
Komenzalové mohou kontrolovat mikroby
s patogennim potencidlem prostiednictvim
raznych mechanismi - soutézenim o nutri-
enty ¢i produkci antimikrobidlnich molekul
s pfimym vlivem na patogeny, ¢i neptimym
vlivem na zpevnéni stfevni bariéry (2).
Stfevni mikrobiota konzumuje nestravenou
potravu, jako je vlaknina pfijata hostitelem,
a nasledné metabolické reakce davaji vznik
fadé metabolitd. Jedny z nejvyznamnéjsich
jsou mastné kyseliny s kratkym retézcem
(short chain fatty acids, SCFA). Z SCFA je nej-
vice poznatkd ohledné butyratu, ktery ma
pfimy Ucinek na stfevni sliznici a slouzi jako
zdroj energie pro stfevni epitelidIni buriky,
dale extracelularné i intracelularné puso-
bi pres receptory, jako jsou GPR43, GPR41
a GPR109A, a reguluje genovou expresi epi-
geneticky inhibici histonovych deacetyldz
(HDAC) (1-3).

Role mikrobiomu pfi vzniku
nadorovych onemocnéni

Slozeni mikrobioty bylo jiz dfive stu-
dovano u rdznych onemocnéni, jako jsou
napf. obezita, diabetes mellitus Il. typu,
zanétlivda onemocnéni streva, ale v posled-
nich letech ptibyvéa rovnéz dat ohledné
mikrobioty u pacientli s nadorovymi one-
mocnénimi (4). Recentni randomizovana
studie prokdazala nékolik kauzdlnich aso-
ciaci a identifikovala dalsi potencionalni
rizikové slozeni stfevni mikrobioty a vzniku

solidnich nadora (5).
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Pfi vzniku malignity hraje dlezitou roli
imunitni systém, na jehoz vyvoji se vyznam-
né podili stievni slizni¢ni homeostaza. Pro
stievni slizni¢ni homeostazu je dlleZita rov-
novaha CD4+ T bunék, zejména T regula¢-
nich lymfocytl (Treg) a T pomocnych lym-
focytd 17 (Th17). Tuto rovnovéahu ovliviuje
i butyrat produkovany komenzaly. Butyrat
se podili inhibici HDAC na zvySovani ace-
tylace histonu H3 v promotoru a v konzer-
vovanych nekoédujicich sekvencich (lokus 1)
FOXP3, a tak nasledné spousti upregulaci
FOXP3, ktera vede k diferenciaci Treg (mj.
i k produkci IL-10) a k jejich spravnému vy-
voji a funkci. Butyrat podporuje i ,druhou”
stranu rovnovahy diferenciaci prozanétlivych
Th17 (a jejich produkci IL-17 a IL-22) také pro-
stfednictvim inhibice HDAC, ktera ale vede
ke snizené expresi drahy IL-6/STAT/IL-17 (6).
Subpopulace Th17 je dulezitd pro udrzeni
obranné linie ve strevé, diky jejichz ochranné
funkci nedochazi k mikrobidlni translokaci.
Predpoklada se také, ze slozeni mikrobioty
bude hrat roli na diferenciaci jednotlivych
subtypl Th17 (1-3, 7).

Mikrobiom muze pfispivat k rozvoji ma-
lignity i tim, ze ovliviuje stabilitu genomu,
odolnost vici bunéc¢né smrti a prolifera¢ni
signalizaci. Mikroby mohou jednak posko-
zovat DNA, ale také disponuji proteiny, které
se zapojuji do hostitelské drdhy zapojené do
karcinogeneze, jako je napf. signalni drdha
Whnt/B-katenin, ktera ovliviiuje mj. i bunécnou
proliferaci, a tato draha je zménéna u mnoha
malignit. Tyto poznatky naznacuji, Ze ztrata
vhodnych hranic a udrzeni bariéry mezi hos-
titelem a mikrobem je kritickym krokem ve
vyvoji nadort (8).

V nasledujicich fadcich se zaméfujeme na
ulohu strevni mikrobioty v etiologii a v pato-
genezi hematologickych malignit a také na
jeho roli v ovlivnéni protinadorové terapie

u téchto nadord.

Mikrobiom a hematologické
malignity

Predpoklada se souvislost hematologic-
kych onemocnéni a stfevni dysbidzy, ktera
vede k omezené schopnosti mikrobioty mo-
dulovat zanétlivé procesy. Tim dochazi k na-
ruseni stfevni homeostazy (9). Mikrobiotu
ovliviuje cela fada dalsich faktord - zpGsob
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porodu, kojeni, dieta, Zivotni styl, prostfedi
a uzivané léky. Nasledujici prehled se zabyva
rozdily mezi stfevni mikrobiotou pacientud
s nové diagnostikovanymi hematologickymi
malignitami v porovnani se zdravymi kon-
trolami. Z vysledkud téchto praci viak nenf
ziejmé, zda se jednd o korelaci, ¢i kauzalitu.
V soucasné dobé byly publikovany studie
zkoumajici mikrobidlni slozeni tumor( ¢i
slozeni stfevni mikrobioty u hematoonkolo-
gickych pacientt a jejich zdravych dvojcat ¢i
studie zkoumajici vliv konkrétnich bakterii
na karcinogenezi, ale studie zabyvajici se
celou skalou rliznych slozeni stfevni mikro-
bioty ¢i velké randomizované prospektivni
studie zatim chybi.

Lymfoidni malignity

U pacient0 s akutni lymfoblastovou leu-
kemii (ALL) byla prokdzana snizena druhova
diverzita stfevni mikrobioty oproti zdravym
kontroldm a na zakladé profili mikrobioty
bylo mozné rozlisit pacienty od kontrol, ale
konkrétni bakterie se v jednotlivych studiich
lisi. Pfikladem asociovanych bakterii s ALL
muUze byt rod Faecalibacterium, ktery byl
u pacientd snizen a jeho ¢etnost negativné
korelovala s hladinou interleukinu 6 a CRP
(9, 10).

U pacientl s chronickou lymfocytar-
ni leukemii (CLL) byla rovnéz prokazana
snizena druhova diverzita stfevni mik-
robioty a byla pozorovana deplece cele-
di Lachnospiraceae a Ruminococcaceae.
Nékolik studii také ukazuje, ze zvyse-
né hladiny Th17 jsou u CLL nepfiznivym
prognostickym faktorem (7). Rovnéz za-
jimavou studii byla retrospektivni studie
od Pflug et al., kterd ukazala, Zze pacienti
s CLL, ktefi dostavali anti-Gram pozitivni
antibiotika, dosahli vyznamné nizsi celkové
miry odpovédi, kratsiho preziti bez progre-
se a celkového preziti. Pacienti, ktefi ale
dostévali antibiotika, museli ¢astéji prerusit
chemoimunoterapii (fludarabin, cyklofos-
famid +/- rituximab). Otazkou tak bohuzel
stale zistava, jakou roli hraji antibiotika na
celkovou odpovéd, jelikoz urcité zkresleni
mUze byt dano i tim, jaci pacienti dostali
anti-Gram pozitivni antibiotika a jestli se
nejednalo o pacienty se zavaznéjsimi in-
fekcemi (11).
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Dosud bylo také publikovano pét studii
zabyvajicich se slozenim mikrobioty u paci-
entd s lymfomy, nejcastéji v téchto studiich
byli zastoupeni pacienti s difuznim velko-
bunéénym B-lymfomem. Nejvétsi z téchto
studii na 189 pacientech ukézala snizenou
druhovou diverzitu a liici se slozeni stfev-
ni mikrobioty oproti zdravym kontrolam.
U pacientl byl zachycen zejména vyssi
vyskyt bakterii ¢eledi Enterobacteriaceae
(oportunni patogen) oproti zdravym kon-
trolam, ¢etnost téchto bakterii navic ko-
relovala s vyskytem febrilni neutropenie
a odpovédi na terapii R-CHOP. Febrilni ne-
utropenie je potenciondlné zivot ohrozujici
komplikaci, ktera ¢asto vede k odkladu ¢i
redukci terapie. V uvedené studii bylo také
reportovano, ze pacienti, ktefi méli epizodu
febrilni neutropenie, méli také signifikantné
horsi preziti bez progrese oproti pacien-
tam, ktefi ji neprodélali, a 70 % pacientl
ve febrilni neutropenii mélo redukovanou
terapii. Hojnost Enterobacteriaceae byla
také signifikantné vyznamné spojena se
vstupni hladinou prozanétlivych cytokint
(IL-6 a IFN-y), coz by mohlo naznacovat, ze
zjisténé zmény stievni mikrobioty mohou
byt spojené s predlétebnym zanétlivym
stavem, coz by mohlo mit potencionalni vliv
na odpoveéd (12).

Pacienti s mnohocetnym myelomem
(MM) méli také snizenou diverzitu proti
kontrolam a dle rliznych studii se u téchto
pacientl objevovala ve stfevni mikrobioté
napt. vyssi cetnost druht Pseudomonas ae-
ruginosa (mozny pavodce vzniku bakteri-
alnich infekci béhem terapie) a Clostridium
leptum. Clostridium leptum je producen-
tem butyratu skrze zapojeni do stfevni-
ho metabolismu glukézy, coz naznacu-
je dysregulaci metabolismu glukézy ve
stfevnim traktu pacientd s MM. Pianko et
al. prokazali vyssi cetnost bakterie druhu
Eubacterium hallii u pacient s MM, ktefi
po indukéni terapii (rdzné rezimy imunote-
rapie bez/véetné autologni transplantace
perifernich kmenovych bunék) dosahli
negativity minimalni rezidudlni nemoci
(MRD) oproti tém, ktefi byli MRD pozitivni.
E. hallii je producentem butyratu, ¢imz se
muze podilet mj. na regulaci osy Treg/
Th17 (9, 13).

118 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(2):116-120 /

Myeloidni malignity

V oblasti myeloidnich malignit bylo pu-
blikovdno pomérné malo studii zabyvaji-
cich se sloZzenim stfevni mikrobioty a vzniku
téchto malignit. Nejvice je vyzkum v této
oblasti zaméfren na zmény mikrobioty v sou-
vislosti s allogenni transplantaci (viz nize).
Je znamo, ze slozeni mikrobioty by mohlo
byt zodpovédné za ,zanétlivy stav” u paci-
entl s myeloproliferativnim onemocnénim,
u kterych by to tak mohlo podporovat roz-
voj onemocnéni, a rovnéz se také predpo-
kldda vztah mezi JAK2 mutaci a mikrobiotou
(14). Podle vyzkumu je u pacientl s chro-
nickou myeloidni leukemii (CML) vy33i vy-
skyt kmenu Actinobacteria, Acidobacteria,
Chloroflexi a rodu Streptococcus a snizeny
vyskyt kmene Tenericutes. Streptokoky ma-
ji zasadni vyznam v procesu fermentace
cukra a produkuji kyselinu mlé¢nou, jejiz
produkce by mohla mit vliv na progresi CML
(9). U pacientl s myelodysplastickym syn-
dromem (MDS) bylo popséano také rozdilné
slozeni stfevni mikrobioty oproti zdravym
kontroldm — u pacientd s MDS byla vyssi
cetnost vyskytu druht Haemophilus parain-
fluenzae, Streptococcus luteciae, Clostridium
citroniae a Gemmiger formicilis, zatimco vys-
kyt Prevotella copri byl ve srovnani s kon-
trolami nizsi (15). Stejné jako v pfedchozich
pfipadech i u pacientd s akutni myeloidni
leukemii (AML) byla popsana snizena dru-
hovd diverzita a dale snizena ¢etnost rodu
Faecalibacterium (vyznamny producent bu-
tyratu). Studie na mysich s AML ukazala aso-
ciaci poskozeni stieva se zvysenou hladinou
lipopolysacharidu v krvi a na pokusech in
vitro a in vivo exacerbaci progrese AML pfi
zvyseni lipopolysacharidu. Tato studie také
prokazala pozitivni vliv butyratu na opravu
poskozeni stievni bariéry (9, 16).

Mikrobiom a protindadorova
terapie

Chemoterapie

V oblasti vlivu chemoterapie na stfevni
mikrobiotu u hematoonkologickych pacien-
tl je nejvice dat o vlivu vysokodavkované
chemoterapie podané v pribéhu autologni
transplantace perifernich kmenovych bu-
nék (autologous stem cell transplantation,

ASCT). Po nékolika mensich jednocentro-
vych studiich na toto téma pfisla studie
autort Khan et al., ktera je stale dosud
nejvétsi publikovanou studii zabyvajici se
timto tématem. Autoti studovali stfevni
mikrobiotu u 534 pacientl (celkem 1161
vzork() s diagnézou lymfomu, MM ¢i amy-
loidézy. Vzorky pacientd odebrané pred
transplantaci mély nizsi diverzitu nez vzorky
zdravych kontrol a vzorky pacientl s lymfo-
mem pak mély nizs$i diverzitu nez u pacientt
s MM, béhem transplantace pak diverzita
déle klesala. Vétsi diverzita (nad median)
béhem prihojovani neutrofild byla asocio-
vana s dvouletym niz$im rizikem progrese
i umrti. Vy3si zastoupeni rodu Enterococcus
ve stfevni mikrobioté béhem ptihojovani
bylo asociovano s vys$sim rizikem mortality
(ale ne s progresi). Po transplantaci byl po-
zorovan navrat ke slozeni strevni mikrobioty
jako pred transplantaci (17).

Allogenni transplantace

Allogenni transplantace krvetvornych
bunék je jednou z velmi G¢innych lé¢ebnych
strateqii leukemie, ale i dalSich hematolo-
gickych malignit. Jednotlivé ¢asti v ramci
allogenni transplantace, at uz je to chemo-
terapie, radioterapie, Sirokospektra antibio-
tika ¢i imunosuprese, méni slozeni stievni
mikrobioty, snizuji zastoupeni stfevnich
komenzall a poskozuji stievni bariéru tvo-
fenou intestinalnimi epitelidlnimi burikami.
Vyznamnou i Zivot ohroZujici komplikaci
stale zGstava nemoc stépu proti hostiteli
(graft versus host disease, GVHD) s inciden-
ci 40-60%, kterd snizuje nejenom kvalitu
zivota pacientd, ale i jejich preziti. GVHD
je zplsobena aktivaci T lymfocytl pFitom-
nych v dércovském 3$tépu, které rozpozna-
vaji hostitelské antigeny jako cizi, coz vede
k imunitnimu Utoku v riznych organech pfi-
jemce. Snizena diverzita stfevni mikrobioty
u pacienttd po allogenni transplantaci vede
k signifikantné vyssimu riziku rozvoje i umrti
v disledku GVHD, rovnéz je spojena s kratsim
celkovym prezitim téchto pacientd. Studie
také ukazaly, Ze GVHD je spojena se snize-
nym vyskytem specifickych bakterii, v¢etné
Firmicutes (Clostridium, Faecalibacterium,
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Eubac-
teriaceae a Peptostreptococcaceae), Bac-
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teroidetes (Bacteroides a Parabacteroides)
a Actinobacteria, jakoz i zvysenim pocetnosti
Proteobacteria (Gammaproteobacteria a Ente-
robacteriales), Verrucomicrobia (Akkermansia)
a oportunnich patogent patficich mezi
Firmicutes (Lactobacillus, Staphylococcaceae
a Enterococcus). Pozorovana byla také vy-
znamné snizena produkce SCFA pfi nastupu
akutni GVHD (aGVHD), pficemz butyrat by
tak mohl byt potenciondlnim diagnostickym
markrem pro rozpoznani aGVHD. Na druhou
stranu Golob et al. véak poznamenali, ze a¢-
koli butyrat mize pomoci zabranit vzniku
aGVHD, jakmile aGVHD nastane a zac¢ne
postupovat, mlze vysoka hladina butyratu
zhorsit zotaveni intersticidlnich epitelidlnich
bunék a ve skute¢nosti aGVHD zhorsit, studie
také zjistila, ze pfitomnost bakterii produ-
kujicich butyrat béhem 21 dnl po nastupu
tézké aGVHD byla spojena se zvysenym ri-
zikem steroid-rezistentni GVHD a chronické
GVHD (1).

Terapie pomoci T lymfocytd
s chimérickym antigennim
receptorem

Terapie pomoci T lymfocytl s chiméric-
kym antigennim receptorem (chimeric anti-
gen receptor T-lymphocytes/cells, CAR-T
lymfocyty) je rovnéz zkoumana v souvis-
losti se stfevni mikrobiotou — studovanymi
otazkami jsou predevsim: asociace strevni
mikrobioty s efektem protinadorové te-
rapie, s toxicitou terapie (se syndromem
z uvolnénych cytokind, s neurotoxicitou),
s ovlivnénim efektivity Ié¢by pfedchozi
antibiotickou terapii pred podanim CAR-T
lymfocytl, vybér antibiotika pti febrilni
neutropenii s ohledem na stfevni mikro-
biotu a pfipadnou efektivitu protinddorové
terapie. Ackoli je tato lé¢ba povazovana
za velmi Uspésnou v rozsifeni moznosti
imunoterapie nadorovych onemocnéni,
vice nez polovina pacientd, ktefi dostavaji
infuze CAR-T lymfocyt(, na ni nereaguje,
zatimco u jinych se objevuji vyznamné ne-

zadouci ucinky, coz spole¢né ukazuje na
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potiebu optimalizace l1é¢by pomoci CAR-T
lymfocytd pro konkrétniho pacienta. Smith
et al. zkoumali vliv antibiotik (konkrétné pi-
peracilin/tazobactamu, meropenemu a imi-
penem/cilastatinu) v rdmci retrospektivni
studie podanych maximalné mésic pred
podani terapie CAR-T lymfocytl u pacien-
td lécenych pro B-lymfom ¢&i ALL a zjistili,
ze podani téchto antibiotik je asociovédno
s horsi odpovédi na terapii a s vy3si neuro-
toxicitou. Na mensi prospektivni kohorté
poté identifikovali druhy ze tfidy klostridii,
které byly spojeny s kompletni odpovédi
v den 100 po pfevodu. Asociaci podani Siro-
kospektrych antibiotik a krat3i doby do pro-
grese Ci celkového preziti ukazalainasledna
prace Stein-Thoeringer et al. Kohortou he-
matoonkologickych pacientl s nejvétsim
zastoupenim pacient s diagnézou MM
podstupujici terapie pomoci CAR-T lymfo-
cytl se zabyvali Hu et al., ktefi pozorovali
longitudindIni zmény stfevni mikrobioty
béhem terapie. Zadvaznost syndromu z uvol-
nénych cytokinl korelovala se snizenym
vyskytem rodu Bifidobacterium. Hojné&jsi
rody Prevotella, Collinsella, Bifidobacterium
a Sutterella byly prokazany u pacientd,
ktefi dosahli kompletni remise (comple-
te response, CR) oproti tém, ktefi dosahli
parcidlni remise (partial response, PR) (18).

Lécba pomoci inhibitor
imunitnich kontrolnich bodU

Lé¢ba pomoci inhibitord imunitnich
kontrolnich bodU (immune checkpoint inhi-
bitors, ICl) je vyuzivédna v onkologii solidnich
nador(, a proto zatim vétsina dat pocha-
zi z vyzkumu v této oblasti. Z hematoon-
kologického hlediska jsou nejzajimavéjsi
data ohledné PD-1 inhibitord, konkrétné
o nivolumabu a pembrolizumabu. Klinicky
vyzkum i vyzkum na zvitatech zamérené
na osu PD-1/PD-L1 prokézaly korelaci kli-
nické odpovédi na ICl s relativnim vysky-
tem Akkermansia muciniphila (vy3si cetnost
byla spojena s lepsi odpovédi u pacientd
se solidnimi nadory véetné melanomu).
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Predpokladanym mechanismem je modula-
ce |écebné odpovédi prostiednictvim zmén
v metabolismu glycerofosfolipidu bakterii
Akkermansia muciniphila s naslednym vli-
vem na expresi cytokind jako IFN-y a IL-2. To
modifikuje mikroprostfedi nadoru a snizuje
riziko selhani terapie protilatkami proti PD-1.
Nezddoucim ucinkem lé¢by pomoci ICl je
i kolitida, u pacientll s vyssi Cetnosti bakterif
kmene Bacteroidetes byl nizsi vyskyt této
komplikace, jina studie poté ukazala vyssi
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Zaver

V poslednich letech roste vyzkum v ob-
lastech mikrobiomu, a to zejména stfevni-
ho, a nové objevena data budou pfispivat
v pozndni etiologie a patogeneze nejenom
hematoonkologickych malignit. Sou¢asna
data naznacuji, ze vedle jednotlivych za-
stupct mikrobU je velmi dilezita druhova
diverzita, ktera maze hrat roli ve vzniku
onemocnéni i v ovlivnéni efektu terapie.
Rovnéz zajimavou oblasti je vliv mikrobioty
na efektivitu imunoterapie a také na je-
ji toxicitu. Sledovani slozeni mikrobioty,
metabolitl bakterii ¢i dalSich markerd spo-
jenych s narusenim stfevni bariéry mlze
pfinést prognosticky vyznam. V této oblasti
se zacina rozvijet i klinicky vyzkum vcetné
prospektivnich studii. Bézici ¢i nedavno
ukoncené studie se zabyvaji praktickym
ovlivnénim mikrobioty, jako je napf. opti-
malizace antibiotické |é¢by febrilni neu-
tropenie i s ohledem na jeji efekt na stievni
mikrobiotu a potencionalni efektivitu pro-
tinadorové lécby ¢i zkoumajici roli fekalni
bakterioterapie. Jak dokaZzeme ale poznatky
ohledné mikrobiomu vyuzit v praxi, z(stava
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