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Abstract - Pharmacomicrobiomics is a rapidly evolving field of pharmacology that addresses a gap largely
overlooked by traditional pharmacokinetics: the role of the microbiome in drug response. This review exam-
ines the bidirectional relationship between the commensal gut microbiota and pharmacotherapeutic agents,
including the activation of prodrugs and the inactivation of drugs with a narrow therapeutic index. In addi-
tion, the review highlights the dual role of enterohepatic circulation, demonstrating how microbial enzymes
such as B-glucuronidases can influence both life-saving therapeutic efficacy (e.g., mycophenolate) and severe
drug toxicity (e.g., NSAIDs and irinotecan). This highly variable balance is particularly susceptible to iatrogenic
disruption, most notably antibiotic-induced dysbiosis, which can rapidly deplete essential bacterial popula-
tions and eliminate important metabolic pathways. Such alterations represent a critical yet often overlooked
variable in clinical pharmacology, placing vulnerable patients at an increased risk of adverse outcomes. To
realize the full potential of personalized medicine, clinical practice must evolve to incorporate the microbiome
into pharmacological decision-making. Integrating baseline microbial profiling, also known as metabotyping,
alongside traditional pharmacogenetic testing, together with proactive adjustment of therapeutic drug moni-
toring during periods of antibiotic therapy and dysbiosis, represents an important step toward recognizing the

gut microbiome as a dynamic and essential organ of drug metabolism.
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Introduction

Although research on personalized pharmacotherapy
has focused largely on pharmacogenetics, the role of the
microbiome in drug response remains underappreciated.
Pharmacomicrobiomics can be defined as the study of
the reciprocal relationship between drug response and
the commensal gut microbiota [1]. The gut microbiome
is not only substantially altered by the oral administration
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of drugs but also plays a decisive role in modulating drug
efficacy and toxicity. Numerous drugs across a wide range
of therapeutic classes depend on the metabolic activity
and composition of the microbiome for processes such as
prodrug activation, metabolism, and enterohepatic recy-
cling (EHR) [2].

A closer examination of this complex relationship high-
lights several important challenges. First, drugs that disrupt
the gut microbiome, particularly broad-spectrum antibi-
otics, introduce an additional layer of drug-drug interac-
tions by altering the pharmacokinetics of co-administered
agents. Second, patients with acute or chronic gastrointes-
tinal disorders often exhibit altered drug responses and/or
an increased risk of adverse effects. The aim of the present
review is to examine the role of the gut microbiome in
drug response and to highlight pharmacomicrobiomics as
a key framework for personalized therapy.
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Mechanisms of Microbiome-Drug
Interactions

1. Prodrug Activation

One of the best-characterized examples of microbi-
ome-mediated prodrug activation involves the azo com-
pounds used in the treatment of inflammatory bowel
disease. Bacterial azoreductases produced by gut micro-
organisms, including members of the Clostridia and
Eubacterium genera, cleave azo bonds, thereby releasing
5-aminosalicylic acid (5-ASA), which is designed to exert
its therapeutic effect directly within the colon. A simi-
lar mechanism has been described for early sulfonamide
antibiotics such as prontosil and neoprontosil, which
undergo azo reduction to generate sulfanilamide, the
active antibacterial compound [3].

Although azo compounds represent the most exten-
sively studied example of microbiome-mediated prodrug
activation, they account for only a small proportion of
the potential interaction mechanisms. While azo bond
cleavage is among the most direct pathways, accumulat-
ing evidence suggests that microbial enzymes in the gut,
including esterases and reductases, may contribute to the
activation of a much broader range of drugs, often in a
highly variable and context-dependent manner [4].

2. Drug Inactivation

Microbiome-mediated drug inactivation is an important
mechanism influencing therapeutic efficacy. A well-char-
acterized example is digoxin, a cardiovascular agent used
in the treatment of chronic heart failure and arrhythmias.
Certain strains of Eggerthella lenta are capable of reduc-
ing the lactone ring of digoxin, producing an inactive
metabolite and thereby diminishing its therapeutic effect.
In the absence of these microbial populations, patients
may be exposed to higher systemic drug concentrations
and an increased risk of toxicity [5].

Similar mechanisms have been described for levodopa,
the primary treatment for Parkinson’s disease. Unlike
dopamine, levodopa can cross the blood-brain barrier
and exert its effects on central dopaminergic pathways.
Recent studies have shown that several bacterial species
contribute to its inactivation, including Enterococcus fae-
calis, which expresses a pyridoxal phosphate-dependent
tyrosine decarboxylase capable of converting levodopa
into dopamine within the gut lumen. Because dopamine
cannot cross the blood-brain barrier, this premature con-
version reduces the amount of levodopa available for cen-
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tral nervous system uptake, necessitating higher doses
and increasing the risk of peripheral adverse effects [6].

Drug inactivation can also have important conse-
quences in oncology. Gemcitabine, a chemotherapeu-
tic agent used primarily in the treatment of pancreatic
ductal adenocarcinoma, can be metabolized by bac-
terial cytidine deaminase expressed by members of
the Gammaproteobacteria into its inactive metabolite,
2}2’-difluorodeoxyuridine. This microbial metabolism
may reduce serum drug concentrations below therapeu-
tic levels, thereby contributing to treatment resistance
and poor clinical outcomes [7].

Furthermore, tacrolimus, a calcineurin inhibitor widely
used following organ transplantation, illustrates the
potentially life-threatening impact of microbiome-me-
diated drug inactivation. Recent studies have demon-
strated that commensal bacteria such as Faecalibacterium
prausnitzii possess the enzymatic capacity to metabolize
tacrolimus into a less active metabolite, M1. Increased
abundance of these bacteria has been associated with
higher oral tacrolimus dose requirements to maintain
therapeutic serum concentrations, indicating that micro-
bial metabolism can substantially reduce drug efficacy in
transplant recipients [8].

3. The Dual Role of Enterohepatic Recycling
Enterohepatic recycling is a metabolic process in which
drugs conjugated in the liver, most commonly through
glucuronidation, are excreted into the bile and delivered
to the intestine, where bacterial enzymes deconjugate
them, allowing subsequent reabsorption into the blood-
stream. This mechanism significantly prolongs the half-
life of many compounds, which, depending on the agent,
can either enhance therapeutic effects or increase the risk
of toxicity [9].

A prominent example of its beneficial effects is myco-
phenolate mofetil, an immunosuppressive agent used in
numerous autoimmune diseases and in organ transplan-
tation. Maintenance of therapeutic systemic concentra-
tions of mycophenolate depends heavily on microbial
deconjugation, which accounts for approximately 40%
of total systemic exposure. Consequently, depletion of
B-glucuronidase-producing bacteria results in rapid fae-
cal elimination of the drug, with potentially life-threaten-
ing clinical consequences [10].

Conversely, enterohepatic recycling and the con-
sequent secondary peak in serum concentration
may increase the risk of adverse effects and toxicity.
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Enterohepatic recycling: beneficial reabsorption (MMF) vs gut toxicity (NSAIDs)
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Figure 1. Effects of enterohepatic recycling on mycophenolate mofetil and nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), such
as indomethacin and diclofenac, are excreted into the
bile as inactive glucuronide conjugates as part of their
normal metabolic inactivation. Subsequent bacterial
deconjugation regenerates the active compounds,
resulting in prolonged localized exposure within the
intestinal lumen. This process can promote mucosal
injury and contribute to NSAID-induced enteropathy,
including ulceration and bleeding of the lower gas-
trointestinal tract [11]. Similarly, irinotecan, a widely
used chemotherapeutic agent, can cause dose-limiting
delayed diarrhoea during enterohepatic recycling, pri-
marily because of reactivation of its metabolite SN-38
[12].

The so-called “two-way street” of enterohepatic recy-
cling creates a source of unpredictable clinical vulner-
ability. For example, if a transplant recipient receiving
mycophenolate is treated with broad-spectrum antibi-
otics that eradicate -glucuronidase-producing bacteria,
systemic mycophenolate concentrations may fall below
therapeutic levels, potentially resulting in graft rejection.
Conversely, depletion of these bacteria may reduce the
intestinal toxicity associated with NSAIDs and irinotecan
through the same mechanism (Figure 1).

Antibiotic-Induced Dysbiosis

Dysbiosis of the gut microbiome is defined as a dis-
ruption in the composition and function of the com-
mensal flora. Antibiotics are among the most com-
mon causes of this adverse shift, affecting beneficial
microorganisms in addition to the targeted pathogens
[13]. The gastrointestinal tract is predominantly an
anaerobic environment, largely populated by mem-
bers of the phyla Firmicutes and Bacteroidetes; there-
fore, antibiotics with activity against anaerobic organ-
isms tend to exert the greatest disruptive effects [14].
Broad-spectrum antibiotics are frequently prescribed,
particularly during empirical therapy, to target a wide
range of potential pathogens. Owing to their activ-
ity against multiple bacterial groups, these agents can
induce rapid and profound alterations in the intestinal
microbiota. The antibiotics most commonly associated
with such effects include clindamycin, fluoroquinolo-
nes, and broad-spectrum p-lactams, particularly when
combined with P-lactamase inhibitors (e.g., amoxi-
[15].
ics generally exert less pronounced effects on the gut

cillin-clavulanate) Narrow-spectrum antibiot-

microbial community.
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The timeline of this disruption is both immediate and
long-lasting. Within the first few days of an antibiotic
course, microbial diversity declines markedly, creating
favourable conditions for the proliferation of pathobi-
onts such as Clostridioides difficile, which can cause acute
gastrointestinal infection [13]. This phenomenon is par-
ticularly relevant in hospital settings, where it contrib-
utes substantially to increased morbidity and mortality.
Moreover, the risk is further amplified when antibiotics
are administered concomitantly with other medications,
such as proton pump inhibitors. Although the microbi-
ome exhibits a certain degree of resilience, which varies
among individuals and is influenced by factors such as
diet, genetics, and prior pharmacological exposure, some
bacterial strains may remain depleted for months or even
years following a single course of antibiotics [16].

Conversely, antibiotic therapy may prolong the carrier
state of certain pathogenic bacteria, including Salmonella
spp. Another important consequence of antibiotic overuse
is the selection of antibiotic-resistant strains that can par-
tially replace the normal commensal flora. Furthermore,
horizontal gene transfer facilitates the dissemination of
antibiotic resistance genes among commensal bacteria,
contributing to the broader spread of antimicrobial resis-
tance.

It is a common misconception that intravenous antibi-
otics spare the gut microbiota and therefore represent a
safer alternative. Because many antibiotics undergo biliary
excretion as part of the enterohepatic circulation described
above, they may affect the microbiome to a similar extent
as orally administered formulations [17]. Beyond the
direct consequences of antibiotic-induced dysbiosis, the
elimination of specific commensal bacterial populations
can result in clinically significant microbiome-drug inter-
actions. Certain bacterial species (such as Eggerthella lenta
and Enterococcus faecalis) and microbial enzymes (such as
B-glucuronidase) are responsible for activating, metaboliz-
ing, or recycling life-saving medications. In their absence,
critical metabolic pathways may be disrupted, leading
either to subtherapeutic drug concentrations or to exces-
sive systemic exposure and potential toxicity.

Clinical Implications of Microbiome-
Drug Interactions

While research in personalized medicine has focused
predominantly on pharmacogenetics, incorporation of
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the genetic and enzymatic characteristics of the microbi-
ome—often referred to as the patient’s metabotype—may
offer a complementary and potentially more accessible
approach. Baseline stool analysis may represent a cost-ef-
fective strategy for predicting drug response and estimat-
ing the likelihood of toxicity when a particular medication
is known to depend heavily on microbiome-mediated
pathways [18]. For example, if stool testing reveals a high
abundance of Eggerthella lenta, the initial dose of digoxin
could be adjusted proactively rather than relying solely
on subsequent therapeutic drug monitoring, the occur-
rence of toxicity, or evidence of treatment failure.

Such monitoring is particularly important for drugs
with a narrow therapeutic index, such as tacrolimus and
mycophenolate, where even minor fluctuations in serum
concentrations may result in treatment failure or severe
toxicity, including kidney failure [19]. The possibility
that a simple stool test could assist clinicians in managing
these highly sensitive therapies underscores the potential
clinical value of microbiome profiling alongside conven-
tional pharmacogenetic approaches.

The concomitant use of microbiome-dependent med-
ications and antibiotics represents another important
clinical consideration. Many drugs used in the manage-
ment of autoimmune diseases and organ transplantation
are highly sensitive to alterations in the gut microbiome.
At the same time, these patient populations are partic-
ularly susceptible to bacterial infections. Together, these
factors suggest that antibiotic exposure in such vul-
nerable groups is both common and likely to increase,
highlighting the importance of carefully managing these
drug combinations [20]. Depending on the medication
involved, doses of immunomodulatory agents may need
to be adjusted proactively during antibiotic therapy in
anticipation of abrupt changes in microbial metabolism
or enterohepatic recirculation.

Several strategies have already been investigated to pre-
serve microbiome integrity and thereby maintain stable
serum concentrations of microbiome-dependent drugs.
Probiotics are widely used to prevent antibiotic-associ-
ated diarrhea; however, their effectiveness in preventing
or reversing dysbiosis remains limited. Current evidence
suggests that although Lactobacillus spp., Saccharomyces
boulardii, and Bifidobacterium species are effective in
reducing gastrointestinal adverse effects associated with
antibiotic therapy (with a reported number needed to
treat of 8-12), they do not represent an optimal solution
for all patients [21]. Moreover, they appear unable to fully
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restore baseline microbial diversity and may, in some
cases, delay natural microbiome recovery by suppressing
endogenous recolonization.

Fecal microbiota transplantation (FMT) is another
promising approach to microbiome modulation and has
been shown to substantially increase the abundance of
Faecalibacterium prausnitzii. Although currently estab-
lished primarily as a treatment for recurrent C. difficile
infection, patients with deficiencies in microbial popula-
tions involved in drug metabolism may represent a future
target group for FMT-based interventions . Donor selec-
tion is a critical factor influencing therapeutic outcomes,
with some evidence suggesting potential advantages of
related (family) donors due to shared environmental
and genetic factors. FMT can be administered via mul-
tiple routes, including colonoscopic or rectal delivery, as
well as emerging oral capsule formulations, which may
improve patient acceptability and accessibility. [22,23].

Finally, selective p-glucuronidase inhibitors were ini-
tially developed to prevent irinotecan-induced delayed
diarrhea and have demonstrated promising results.
Through the same mechanism, these agents may also
protect against NSAID-induced enteropathy in patients
with an overabundance of B-glucuronidase-producing
bacteria [24].

Conclusion

has
changes in drug serum concentrations primarily to the

Traditional pharmacokinetics long attributed
inhibition or induction of hepatic enzymes or to organ
dysfunction such as renal or hepatic failure, while largely
overlooking the crucial contribution of the microbiome
to drug response. The emerging field of pharmacomi-
crobiomics highlights the complex mechanisms through
which the gut microbiome influences drug disposition
and therapeutic outcomes, while emphasizing interindi-
vidual variability, dysbiosis, and enterohepatic recycling
as additional determinants within an already dynamic
system. From the activation of azo prodrugs to the criti-
cal inactivation of drugs with a narrow therapeutic index,
the microbiome exerts substantial control over systemic
drug exposure.

Furthermore, the dual nature of enterohepatic recy-
cling illustrates the highly context-dependent nature of
pharmacotherapy, whereby the same biological mech-
anism can either sustain the efficacy of a life-saving

medication or contribute to severe toxicity. Antibiotic-
induced dysbiosis further complicates this landscape by
introducing a common and clinically relevant variable
into drug therapy. Broad-spectrum antibiotics not only
deplete bacterial populations but also eliminate essen-
tial metabolic pathways. These rapid alterations reshape
the intestinal environment and modify patterns of drug
absorption, metabolism, and recirculation, thereby
increasing the risk of treatment failure and adverse effects
in vulnerable patients.

Pharmacomicrobiomics represents a critical next step
in the evolution of personalized medicine. Future thera-
peutic strategies should move toward predictive models
that incorporate microbial profiling before the initiation
of microbiome-dependent therapies. Ultimately, the gut
microbiome should be afforded a level of clinical con-
sideration comparable to that currently given to hepatic
cytochrome P450 enzymes. Achieving this transition will
require moving beyond academic discussion and inte-
grating microbiome-informed pharmacotherapy into
routine clinical practice.
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Farmakomikrobiomika: A bélmikrobiom mint kritikus
valtozo a klinikai gyogyszervalaszban
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Osszefoglalé - A farmakomikrobiomika gydgyszertan gyorsan fejl6dé terilete, mely egy olyan hidnyossaggal
foglalkozik, amelyet a hagyomanyos farmakokinetika nagyrészt figyelmen kivil hagyott: a mikrobiom szerepé-
vel a gyogyszervalaszban. Ez az attekintés a kommenzalis bélflora és a farmakoterdpids szerek kozotti kolcso-
nos kapcsolatot vizsgdlja, beleértve az elégydgyszerek (prodrugok) aktivalasat és a szlk terdpias indexU szerek
kritikus inaktivalasat. Emellett ez a cikk ravilagit az enterohepaticus korforgas kettds természetére, bemutatva,
hogy a mikrobidlis enzimek, példaul a B-glikuroniddzok, hogyan szabalyozhatjdk mind az életmenté tera-
pids hatékonysagot (pl. mikofenolat), mind a sulyos toxicitast (pl. NSAID-ok és irinotekan). Ez a rendkivul val-
tozékony egyensuly érzékeny a iatrogén zavarokra, kdzelebbrél az antibiotikumok altal kivaltott dysbiosisra,
amely gyorsan kimeriti az alapveté baktériumpopuléciokat, jelentés anyagcsere-ttvonalakat tordlve el. Ez egy
kulcsfontossagu, mégis gyakran figyelmen kivil hagyott valtozot képvisel a klinikai farmakolégidban, amely
a sebezhetd betegeket a mellékhatasok fokozott kockdzatdnak teszi ki. A személyre szabott orvoslas valédi
igéretének eléréséhez a klinikai gyakorlatnak fejlédnie kell, hogy beépitse a mikrobiomot a farmakologiaba.
Az alapvonalbeli mikrobialis sz(rés, mas néven metabotipizélds, integralasa a hagyomanyos farmakogenetika
mellé, valamint a terapias gydgyszermonitorozas proaktiv bedllitdsa az antibiotikum-terdpia és a dysbiosis id6-
szakaiban létfontossagu lépések afelé, hogy a bélmikrobiomot a gydgyszer-anyagcsere alapvetd, dinamikus
szerveként ismerjik el.

Kulcsszavak - farmakomikrobiomika, mikrobiom, mikrobiom-gydgyszer interakcié, enterohepaticus Ujrahasznositas,
antibiotikum

DOI: 10.2478/orvtudert-2026-0002

Bevezeto

Bar a személyre szabott farmakoterdpidval kapcsolatos
kutatdsok nagyrészt a farmakogenetikara Gsszpontositot-
tak, a mikrobiom szerepe a gyogyszervalaszban tovabbra
is alulértékelt. A farmakomikrobiomika a gyogyszervalasz
és a kommenzalis bélflora kozotti kolesonos kapcesolatként
definialhato [1]. A bélmikrobiomot nemcsak a gyogyszerek
oralis adagolasa valtoztatja meg jelentdsen, hanem dontd
szerepet jatszik a gyogyszervalasz és a toxicitas modulalasa-
ban is. Szdmos gyogyszer, tobb osztalyon ativelSen, fiigg a
mikrobiom metabolikus aktivitasatol és dsszetételétdl olyan
folyamatok tekintetében, mint a prodrug-aktivacio, a meta-
bolizmus vagy az enterohepaticus korforgas (EHR) [2].
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Ennek a komplex kapcsolatnak a kozelebbi vizs-
galata szamos fontos kihivasra vilagit rd. Elészor is, a
bélmikrobiomot karosité gyogyszerek, példaul a széles
spektrumt antibiotikumok, a gydgyszer-gyogyszer
kolesonhatasok egy tovabbi rétegét vezetik be az egytitt
adott
Masodszor, az akut vagy krénikus gyomor-bélrendszeri

szerek farmakokinetikdjanak mddositasaval.

betegségben szenved$ betegek gyakran megvaltozott
gyogyszervalaszt és/vagy a mellékhatdsok fokozott koc-
kazatat mutatjak. Jelen attekintés célja a bélmikrobiom
gyogyszervalaszban Dbetoltott szerepének vizsgalata,
valamint a farmakomikrobiomika mint a személyre sza-
bott terapia kulcsfontossagu keretrendszerének kieme-
lése.
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A mikrobiom-gyogyszer
kolcsonhatasok mechanizmusai

1. Prodrug aktivdlds

A bélmikrobiom prodrug-aktivacioban betoltott egyik
legjobban jellemzett szerepe a gyulladasos bélbetegségek
kezelésében hasznalt azo-tartalmu vegyiiletek esetében
figyelhet6 meg. A bélmikrobak, példaul a Clostridia és
az Eubacteria fajok dltal termelt bakteridlis azoreduk-
tazok hasitjak az azo-kotéseket, ezdltal felszabaditva az
5-aminoszalicilsavat (5-ASA), amelyet gy terveztek,
hogy terapias hatasat kozvetlenill a vastagbélben fejtse ki.
Hasonlé mechanizmus figyelheté meg a korai szulfona-
mid antibiotikumok, példaul a prontozil és a neopronto-
zil esetében is, amelyek azo-redukcion mennek keresztiil,
hogy szulfanilamidot, az aktiv antibakterialis vegyiiletet
hozzanak létre [3].

Bar az azo-vegyliletek a mikrobiom altal kozvetitett
prodrug-aktivacié legjobban jellemzett példai, ezek a
lehetséges kolcsonhatasi mechanizmusoknak csak egy
kis részét teszik ki. Bar az azo-kotések hasitasa az egyik
legkozvetlenebb mechanizmus, egyre tobb bizonyiték
utal arra, hogy a bélben 1év8 mikrobialis enzimek, koztitk
az észterazok és a reduktazok, a gyogyszerek szélesebb
korének aktivalasahoz jarulhatnak hozzd, gyakran sokkal
valtozékonyabb és kontextusfiiggé modon[4].

2. Gyégyszer-inaktivdcio
A mikrobiom 4&ltal kozvetitett gyodgyszerinaktivacio a
terapids hatékonysagot befolyasolé fontos mechanizmus.
Egy jol jellemzett példa a digoxin, a kronikus szivelégte-
lenség és az aritmiak kezelésére hasznalt sziv- és érrend-
szeri szer. Az Eggerthella lenta bizonyos torzsei képesek a
digoxin lakton gytirtijének redukalasara, inaktiv metabo-
litot hozva létre, ezaltal csokkentve annak terapids hata-
sat. Ezen mikrobapopulaciék hianyaban a betegek maga-
sabb szisztémas gyogyszerszintnek és a toxicitas fokozott
kockazatanak lehetnek kitéve [5].

Hasonlé mechanizmusokat irtak le a levodopa,
a Parkinson-kor elsédleges kezelése esetében is. A
dopaminnal ellentétben az L-dopa képes atjutni a vér-agy
gaton, hogy kifejtse hatdsat a dopaminerg utvonalakon. A
legtijabb tanulmanyok kimutattak, hogy inaktivacidjaért
szamos faj felelds, példaul az Enterococcus faecalis, amely
piridoxal-foszfat-fiiggd tirozin-dekarboxilazt expresszal,
ami a bél lumenében a levodopat dopaminnd alakitja.
Mivel a dopamin nem tudja atlépni a vér-agy gatat, ez a
korai atalakulas csokkenti a kdzponti idegrendszeri felvé-

22

telre rendelkezésre allo L-dopa mennyiségét, ami maga-
sabb dozisokat tesz sziikségessé, és noveli a periférids
mellékhatasok lehet6ségét [6].

Az inaktivacié az onkoldgidban is jelent6s kovetkez-
ményekkel jarhat. A gemcitabint, a hasnyalmirigy duk-
talis adenokarcindma kezelésére elsGdlegesen hasznalt
kemoterapias szert a Gammaproteobacteria tagjai altal
expresszalt bakterialis citidin-dezamindz inaktiv formd-
java, 22’-difluor-dezoxiuridinné metabolizalhatja. Ez a
mikrobialis metabolizmus a szérumkoncentraciot a tera-
pias szintek ala csokkentheti, ami hozzajarul a kezeléssel
szembeni rezisztenciahoz és a rossz klinikai kimenetelek-
hez [7].

Tovabba a takrolimusz, a szervatiltetés utdn 4allo
betegeknél elsddlegesen alkalmazott kalcineurin-gatlo
demonstralja a mikrobiom altal kozvetitett gyogysze-
rinaktivacio életveszélyes hatasat. A legujabb tanulma-
nyok kimutattak, hogy a kommenzalis baktériumok,
mint példaul a Faecalibacterium prausnitzii, rendelkez-
nek azzal az enzimatikus kapacitdssal, hogy a takroli-
muszt egy kevésbé aktiv metabolitta, az M1-¢é metaboli-
zaljak. Ezen fajok fokozott jelenléte egyenesen aranyos
a terapias szérumkoncentracidk fenntartdsihoz sziik-
séges takrolimusz oralis ddzisaval, ami azt jelzi, hogy
a mikrobialis metabolizmus jelentésen csokkentheti a
gyogyszer hatékonysagat a transzplantalt betegeknél

(8].

3. Az enterohepaticus korforgds kettds szerepe

Az enterohepaticus korforgds egy olyan metabolikus
folyamat, amelynek soran a majban, gyakran glitkuroni-
dacioval konjugalt gydgyszerek az epével kivalasztodnak
és a bélbe keriilnek, ahol a bélbaktériumok dekonjugaljak
Oket, lehetdvé téve a véraramba torténé masodlagos fel-
szivodast. Ez a mechanizmus jelentdsen meghosszabbitja
szamos vegyiilet felezési idejét, ami az adott szert6l fig-
gben fokozhatja a terapids hatast vagy novelheti a toxici-
tas kockazatat [9].

A jotékony hatds szempontjabol a legszembet(in6bb
példa a mikofenolat-mofetil, egy immunmodulator, ame-
lyet szamos autoimmun betegségben és szervatiiltetés-
ben alkalmaznak. A mikofenolat szisztémds, életmentd
terapias szintjének fenntartasahoz mikrobialis dekonju-
gacidra van sziikség, amely a teljes szisztémas expozicio
mintegy 40%-at teszi ki. Ezért a f-glitkuronidézt termel
baktériumok hidnya ennek a szernek a széklettel torténd
gyors kivalasztédasahoz vezet, ami potencialisan életve-
szélyes kovetkezményekkel jarhat [10].
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Enterohepatikus korforgds: j6tékony visszaszivddas (MMF) vs. béltoxicitds (NSAID-ok)
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1. dbra. Az enterohepaticus Ujrahasznositas hatasai mikofenoldlt mofetil és nemszteroid gyulladascsokkenték esetében

Masrészt az enterohepaticus korforgas és az ebbdl
kovetkezé masodik cstics a szérumkoncentracidban
novelheti a mellékhatdsok és a toxicitds kockazatat. A
nem-szteroid gyulladascsokkenték (NSAID-ok), mint
példaul az indometacin és a diklofendk, inaktiv gliikuro-
nidokként valasztédnak ki az epébe, ami ezen szerek
természetes metabolizmusdanak és inaktivalodasanak
része. Amikor a bélbaktériumok reaktivaljak &ket, az
az aktiv NSAID-oknak valé tartos, lokalizalt expoziciot
eredményez, ami irrital6 hatassal van a bél lumenére, és
ami valoszintileg NSAID altal kivaltott enteropatidhoz,
példaul az als6 gyomor-bél traktus fekélyesedéséhez és
vérzéséhez vezethet [11]. Tovabba az onkoldgiaban széles
korben alkalmazott irinotekdn az enterohepaticus recir-
kulacié soran dozislimitalo kés6i hasmenéshez vezethet,
kifejezetten az SN-38 metabolitjanak koszonhet6en [12].

Az enterohepaticus korforgas ugynevezett ,kétiranyd
utcdja” kiszdmithatatlan klinikai sebezhet6séghez vezet.
Ha egy mikofenolatot szedd transzplantalt beteg széles
spektrumu antibiotikumokat kap, amelyek gyakorlatilag
elpusztitjék a B-glilkuronidazt termeld baktériumokat,
a mikofenolat koncentracidja a terapids szint ald csok-
ken, ami potencidlisan a beiiltetett szerv kilokédéséhez
vezet. Ezzel szemben ezen baktériumok hianydban az

NSAID-ok és az irinotekdn irritdld hatasai ugyanazon
mechanizmus révén csokkentheték (1. abra).

Antibiotikum altal kivaltott dysbiosis

A bélmikrobiom dysbiosisat a kommenzalis flora funkei-
onalis és Osszetételbeli valtozasaként definialjak. Az anti-
biotikumok ezen negativ eltolodés leggyakoribb kivaltd
okai, amelyek a célkdrokozokkal egyiitt a jotékony mik-
robakat is érintik [13]. A bélrendszer elsésorban egy ana-
erob kornyezet, amelyet a Firmicutes és a Bacteroidetes
torzsek uralnak, ezért az anaerob fertézéseket célzé anti-
biotikumoknak lesz a legnagyobb negativ hatdsuk [14]. A
széles spektrumu antibiotikumokat gyakran irjak fel, leg-
inkabb empirikus kezelés soran, a kiillonboz6 baktérium-
fajok elleni kiizdelem érdekében. A tobbféle baktériumti-
pussal szembeni affinitdsuk miatt ezek a szerek képesek
gyors és massziv eltolodast okozni a mikrobidtaban. A
leggyakoribb elkoveték a klindamicin, a fluorokinolo-
nok és a széles spektrumu béta-laktdmok, kiilondsen,
ha béta-laktamaz gatlokkal kombinaljak 6ket (példaul
amoxicillin és klavuldnsav) [15]. A szik spektrumu sze-
rek némileg kevésbé bomlasztdak.
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Ennek a zavarnak az id6vonala egyarant azonnali és
tartds. Az antibiotikum-kura els6 napjaiban a mikrobidta
diverzitasa drasztikusan lecsokken, ami azt is lehetévé
teszi, hogy olyan patobiontok, mint a Clostridioides diffi-
cile elszaporodjanak a gazdaszervezetben és akut gastroin-
testinalis fert6zést okozzanak [13], ami kiilonosen korhazi
kornyezetben relevans, és fokozott morbiditashoz, illetve
mortalitashoz vezet. Ezen tulmenden ez a kockdzat tovabb
emelkedik, amennyiben az antibiotikumokat egyéb
gyogyszerekkel, példaul protonpumpa-gatlokkal egyiitt
alkalmazzak. Bar a mikrobiom rendelkezik bizonyos foku
ellenall6 képességgel (amely személyenként valtozik, és az
étrend, a genetika, valamint a korabbi oralis farmakote-
rapidk is befolyasoljak), egyes torzsek egyetlen antibioti-
kumkura utdn hénapokig vagy akar évekig is kimertltek
maradhatnak [16]. Masrészr6l az antibiotikumok meg-
hosszabbithatjak bizonyos patogén baktériumok, példaul
a Salmonella spp. hordoz¢ éllapotat. Emellett az antibioti-
kum-abtizus masik mellékhatasa a normal mikroflora egy
részét potlo antibiotikum-rezisztens torzsek szelekcidja.
Tovabba horizontalis géntranszfer Utjan az antibioti-
kum-rezisztenciat kodoloé gének kénnyen atadodhatnak
mas kommenzalis baktériumoknak.

Gyakori tévhit, hogy az intravénds antibiotikumok
kimélik a mikrobidtat, és ezért biztonsagosabb alternativat
jelentenek. A korabban emlitett enterohepaticus korforgas
miatt szamos antibiotikum epén keresztiili kivalasztoda-
son megy keresztiil, és szinte ugyanolyan mértékben befo-
lyasolja a mikrobiomot, mint az oralis készitmények [17].
Ha az antibiotikumok altal kivaltott dysbiosis onmagéban
nem jarna elég negativ hatassal, specifikus kommenzalis
baktériumok elpusztitdsa jelentés mikrobiom-gyogyszer
kolcsonhatasokat okozhat. Bizonyos torzsek (mint pél-
daul az Eggerthella lenta és az E. faecalis) és enzimek (mint
példaul a B-gliikuronidaz) felelések életmentd gyogysze-
rek aktivaldsaért, lebontdsaért vagy wjrahasznositaséért.
Ezen baktériumok hidnydban kulcsfontossagu anyagcse-
re-ttvonalak allnak le, ami vagy elégtelen terapias kon-
centracidhoz, vagy megemelkedett gydgyszerszinthez, és
ezaltal esetlegesen toxicitashoz vezet.

A mikrobiom-gyogyszer
kolcsonhatasok klinikai
kovetkezményei

Mig a személyre szabott orvoslassal kapcsolatos kuta-
tasok erésen a farmakogenetikdra fokuszalnak, a mik-
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robiom genetikai és enzimatikus felépitésének, melyet
gyakran a beteg metabotipusanak neveznek, beépitése
egy sokkal hozzaférhet6bb megoldast nyujthat. Az alap-
vonalbeli székletszlirés megfizethetobb opcio lehet a
gyogyszervalasz elorejelzésére, valamint a betegek reakci-
ojanak és a toxicitds kockdzatdnak biztonsagos becslésére
abban az esetben, ha az adott gyogyszer ismerten erésen
tamaszkodik a mikrobiom altal kozvetitett ttvonalakra
[18]. Példaul ha a székletvizsgalat soran kideril, hogy
egy betegnél nagy mennyiségben van jelen az Eggerthella
lenta, proaktivan médosithatjak a digoxin kezd6 adagjat,
ahelyett, hogy megvarnak a terapias gyogyszerszintek
alakulasat, a toxicitast, vagy egyszertien a kezelés kudar-
cét.

Ez a feliigyelet még jelentdsebbé vilik a sziik terapids
indexti gydgyszerek, példaul a takrolimusz vagy a miko-
fenolat esetében, ahol a szérumkoncentracidk kis mér-
tékl valtozdsa is teljesen hatastalannd teheti a kezelést,
vagy életveszélyes toxicitast, példaul veseelégtelenséget
okozhat [19]. Az a tény, hogy egy egyszert székletvizs-
galat segithet a klinikusoknak az ilyen érzékeny szérum-
koncentracidk iranyitasaban, jol mutatja annak hatalmas
klinikai relevanciajat a hagyomanyos farmakogenetika
mellett.

A mikrobiom-fiiggé gyogyszerek és az antibiotiku-
mok egyidejii alkalmazasa egy masik fontos téma, amely
nagyobb dvatossagot igényel. Az autoimmun betegségek
vagy a szervatiiltetések kezelésében hasznalt szamos
gyogyszer nagyon érzékeny a mikrobiom véltozdsaira.
Ezen tulmenden ezek a betegek sokkal fogékonyabbak
a bakterialis fertézésekre. E két tény kombindcidja arra
enged kovetkeztetni, hogy ezeknél a sebezhetd betegek-
nél fokozodik és fokozodni is fog az antibiotikum-hasz-
nalat, ami aldhtzza az ilyen egyiittes adagolds megfelel6
mérséklésének fontossagat [20]. Az immunmodulatorok
dézisat proaktivan novelni vagy csokkenteni kell (a hato-
anyagtol fiiggden) antibiotikumok szedésekor, szamitva
a degradacio vagy az enterohepaticus korforgas hirtelen
megyvialtozasara.

Néhany stratégiat mar kiprobaltak a mikrobiom egész-
ségének és ezaltal a mikrobiom altal kozvetitett szerek
szérumkoncentracidja allanddésaganak biztositasdra. A
probiotikumokat gyakran hasznaljak az antibiotikumok
altal kivaltott hasmenés megel6zésére, azonban kudarcot
vallanak, amikor a dysbiosisrél van sz6. A legerdsebb
bizonyitékok arra utalnak, hogy bar a Lactobacillus spp.,
a Saccharomyces boulardii és a Bifidobacterium fajok
rendkiviil hatékonyak a gyomor-bélrendszeri mellékha-
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tasok megel6zésében (a jelentett NNT 8-12 kozotti), nem
jelentenek majd mindenki szdmara optimalis megoldast
[21]. Raaddsul nemcsak, hogy nem dllitjak helyre az alap-
veté mikrobiom diverzitast, de valdjaban késleltethetik
a természetes gyogyulast is, az endogén rekolonizacio
elnyomasaval.

A székletmikrobidta-transzplantacio (FMT) a mik-
robiom-manipuldcié egy masik igéretes megkozeli-
tése, amelyrél kimutattak, hogy jelentésen noveli a
Faecalibacterium prausnitzii abundancidjat. Bar jelenleg
elsésorban a visszatéré C. difficile fert6zések kezelésében
alkalmazzdk, a gyégyszermetabolizmusban szerepet jét-
sz6 mikrobialis kozosségek hianyaval jellemezhetd bete-
gek az FMT-alapu beavatkozasok potencidlis jovébeni
célcsoportjat jelenthetik . A donorvalasztas kulcsfon-
tossagu tényez6 a terdpias kimenetel szempontjabol, és
egyes adatok a rokon donorok lehetséges eldnyére utal-
nak a kozos kornyezeti és genetikai hattér miatt. Az FMT
tobbféle mddon juttathatd be, beleértve a kolonoszkdpos
vagy rektalis alkalmazast, valamint az jonnan megjelend
ordlis, kapszulas formdakat, amelyek javithatjdk a betegek
elfogadokészségét és a hozzaférhetdséget. [22,23].

Végiil, de nem utolsé sorban, a szelektiv B-glitkuro-
nidaz inhibitorokat elészér az irinotekan altal kivaltott
késleltetett hasmenés megelGzésére tesztelték, igéretes
eredményekkel. Ugyanezen mechanizmus alapjan ez a
kiegészités védettséget is nyujthat az NSAID altal kival-
tott enteropatidval szemben a B-glitkkuronidazt termeld
baktériumok tdlszaporodasa esetén [24].

Kovetkeztetés

A hagyomanyos farmakokinetika a szérumkoncent-
racid-valtozasokat hosszt ideig a hepatikus enzimek
gatlasanak vagy indukcidjanak, esetleg olyan kozvetlen
szervkarosodasok, mint a vese- vagy majelégtelenség
kozvetlen kovetkezményeként tekintette, figyelmen kiviil
hagyva a mikrobiom gyogyszervalaszban betoltott kulcs-

fontossagu szerepét. A farmakomikrobiomika feltorekvo
teriilete hangsulyozza azokat a komplex mechanizmuso-
kat, amelyek jelentGsen befolyasoljak a terapids szinteket,
mikozben az interperszonalis variabilitast, a dysbiosist
és az enterohepaticus korforgast tovabbi kihivasokként
emeli ki egy mar amugy is dinamikus kornyezetben. Az
azo-vegylletek prodrug-aktivaciéjatol a szik terapias
indexti gyogyszerek kulcsfontossagu inaktivacidjaig a
mikrobiom mélyrehato ellenérzést gyakorol a szisztémads
gyogyszerexpozicio felett.

Tovabba az enterohepaticus korforgas kettds termé-
szete azt mutatja, hogy az orvostudomany és a farmakote-
rapia a tudomany egy nagyon kontextusfiiggd része, ahol
ugyanaz a mechanizmus egyarant képes az életmentd
gyogyszer célba juttatdsara és az életveszélyes toxicitasra.
Az antibiotikumok altal kivaltott dysbiosis tovabb bonyo-
litja a kérdést, egy még gyakrabban el6forduld valtozot
vezetve be a klinikai farmakoldgiaba. A széles spektrumu
antibiotikumok nemcsak a baktériumpopuldciokat meri-
tik ki, hanem alapvet6 anyagcsere-utvonalakat is eltorol-
nek. Ez a gyors valtozas, mikézben 4talakitja az endogén
kornyezetet, megvaltoztatja a gydgyszerek felszivoda-
sanak és lebomldsdnak idévonaldt, amivel a sebezhetd
betegeket a terdpias kudarc vagy a karos hatasok fokozott
kockazatanak teszi ki.

A farmakomikrobiomika a koévetkezd, dontd 1épés a
személyre szabott orvoslas felé. A jov6ben a terdpias stra-
tégiaknak egy prediktiv modellre kell attérniiik, amely
integralja a mikrobialis sz{irést, mint a mikrobiom-fiigg
szerek bevezetése el6tti elsé 1épést. Végs6 soron a bélmik-
robiomnak a hepatikus CYP450 enzimekhez hasonlé kli-
nikai megfontolds szintjére torténé emelésének az akadé-
miai attekintések targyabdl a klinikai gyakorlat integralt
standardjava kell valnia.

Irodalom

(Ldsd az angol nyelvii cikk végén.)
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