Aktualita

Rifaximin v léche chronicke divertikulozy

Divertikul6za je onemocnéni, které se v rozvinutych zemich tyka nezanedbatelné ¢asti populace. Jeho
prevalence stoupd s vékem, postihuje asi pétinu Sedesatniki a dokonce vice nez polovinu osob nad 80 let.
Ackoliv se u ¢asti pacientti chova asymptomaticky, mize zplsobit zdvazné komplikace, vyZadat si chirurgickou
intervenci, projevit se akutni divertikulitidou a v neposledni fadé také snizovat kvalitu Zivota. Lécbé
divertikulézy za pouZiti cyklického reZimu podavani antibiotika rifaximinu byla vénovana ¢ast odborného
programu na XXXIII. slovensko-¢eském gastroenterologickém kongresu, ktery probéhl pocatkem cervna

v bratislavském hotelu Tatra. Ukolu pFedstavit tento lé¢ebny postup se ujal prof. Christoph Hogenauer, M.D.,

z Oddéleni gastroenterologie a hepatologie Lékafské univerzity v rakouském Grazu.

Ch. Hogenauer nejprve komentoval ka-
zuistiku typického pacienta s onemoc-
nénim oznacovanym jako ,segmental
colitis associated with diverticulosis
(SCAD), coz je forma chronické diver-
tikulézy s mirnym zanétem. Jednalo
se o 68letého muze, ktery popisoval
chronickou bolest v levém hypogas-
triu charakteru intermitentnich k¥edi,
trvajici kolem pudl roku. StéZoval si na
mirnou ztrdtu hmotnosti kolem 3 kg
a periodické prdjmy, na stolici cho-
dil 2-3krat denné. Fyzikalni vysetreni
odhalilo palpa¢ni bolestivost bricha
s normdlni peristaltikou. Télesnd tep-
lota byla 36,7 °C a ani pocet leuko-
cyttl (7 800/pl) a hladina CRP (4 mg/I)
nedosahovaly hodnot typickych pro
zanét. Kolonoskopie nasledné ukazala
sigmoidealn{ divertikul6zu s drobnymi
zndmkami zanétu. , Takovi pacienti sice
nemayji Zddné akutni komplikace, ale prdvé
proto mohou byt casto prehlizeni, jejich po-
tize jsou spise nespecifického charakteru. To
ale nejenom snizuje jejich Zivotni komfort,
ale rovnéz zvysuje riziko rozvoje akutni pri-
hody v budoucnu,” vysvétlil Ch. Hoge-
nauer nutnost aktivniho p¥istupu k pa-
cientdim se znamkami SCAD.

Poznatky o patogenezi

se neustdle vyvijeji

Divertikly jsou vychlipky sliznice a pod-
slizni¢niho vaziva, které se objevujf
v oslabenich stfevni stény, zpravidla
v mistech vstupu podslizni¢nich cév.
Castji se vyskytuji na levé stran& v ob-
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lasti sestupného a esovitého tracniku,
na pravé strané jsou vzacnéjsi a spise
jsou nalézdny u asijské populace. Vét-
Sina postizenych je asymptomatickych,
divertikuléza dale maze probihat pod
obrazem akutni zanétlivé divertikuli-
tidy, jako krvaceni z divertikli nebo jako
chronické symptomatické onemocnéni
s mirnésim prabéhem. Akutni diverti-
kulitida postihuje stfevn( sténu vcetné
okolnitho mezokolického tuku. Provazi
ji'silngjsi bolest a horecka, CRP a mnoz-
stvi leukocytl je vyrazné zvysené. Pa-
cient miZze trpét zacpou. Odlisné se
projevuje chronickd symptomaticka
forma, pti které bud’ zanét nenf pfito-
men vibec, nebo je v ptipadé SCAD p¥i-
tomen jenom v mirné formé. P¥iznaky
jsou podobné syndromu drazdivého
tra¢niku, objevuje se prdjem, plyna-
tost, pocit napéti a bolest v levém hy-
pogastriu. ,, Tato forma sice miiZe vzniknout
necekané, ale casto je ndsledkem akutni di-
vertikulitidy. Nase klinika se zapojila do stu-
die, kterd sledovala symptomy nemoci u tisi-
covky pacientii s chronickou symptomatickou
divertikuldzou. Mezi tyto projevy patfily bo-
lest v levém hypogastriu, flatulence, tenesmus,
prijem a palpacnf citlivost. Vétsina chronic-
kych pacientii méla projevy jenom mirné nebo
stfedni, tézké postizeni se objevilo u minima
znich,” potvrdil Ch. Hogenauer moZnou
diskrétnost potizi.

Poznatky o patogenezi divertikuldzy
se neustdle vyvijeji. Starsi koncept pocita
se zanétem nasedajicim na stfevni ob-
strukci, svou roli v ném hraje i trauma

vzniklé nestravenymi zbytky potravy.
Mukézni eroze potom vedou, s pfi-
spénim bakteridlnich toxind, k rozvoji
onemocnéni. Tato teorie viak nenf po-
deptena presvédcivymi daty. Novéjsi
piistup se opird predeviim o nedosta-
tek vldkniny v potravé s naslednou alte-
raci motility stfeva, oslabuje se strevn{
sténa. Zaroven dochdazi ke zméndm ve
slozeni mikrobialnf fléry a rozvoji dys-
bidzy. Klicovou roli v tomto procesu
majf, jak se zda, pravé stievni bakte-
rie. Ty mizeme zjednodusené rozdélit
na protizanétlivé symbionty a zdnét-
livé pasobici patobionty. Ve zdravém
stfevé jsou jejich porce v rovnovaze,
jejiz poruseni pravdépodobné zna¢né
prispiva ke vzniku mikroskopického
zanétu a nasledné i divertikulézy. Pro
tuto teorii hovofi i fakt, Ze se toto one-
mocnéni vyskytuje s vyrazné nizsi pre-
valenci u vegetaridnt s dostatkem
vldkniny v dieté.

Lécba zavisi na pribéhu

Lécba divertikulézy se lisi v zavislosti na
jejim prabéhu. U akutni formy je pri-
mérnim cilem zamezit komplikacim,
jako jsou perforace stfeva nebo vznik
abscesu, dale je tfeba mirnit privodni
symptomy. ,,Pokud md onemocnéni mir-
néjsi pritbéh, pak lécime ambulantné, na-
sazujeme dietu bohatou na vidkninu a po-
ddvdme p.o. antibiotika z penicilinové rady
nebo kombinaci metronidazolu s chinoliny.
U komplikovanéjsich pripadii pacienty hos-
pitalizujeme, antibiotika poddvdme i.v., do-
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pliujeme tekutiny a v pripadé nutnosti za-
Jistime chirurgickou intervenci. DiileZité
nicméné je, Ze antibiotika u akutnich forem
musime poddvat systémoveé. Lokdlni antibio-
tika, kterd se nevstiebaji ze stfeva, nejsou
vhodnd, protoZe je kromé stfeva zasaZen
i mezokolon. Lécba chronické formy je vsak
odlisnd, snazime se o co nejmensi opako-
vdni akutnich epizod. U pacientii se SCAD
pouZivdime s vyhodou rezim poddvdnf rifa-
xaminu v denni ddvce 800 mg po dobu jed-
noho tydne, ndsledovaného tritydenni pau-
zou. Tento cyklus opakujeme tak dlouho,
dokud je pacient symptomaticky, zpravidla
2-3krdt. Lécbu dopliiujeme dostatecnym
prijmem vldkniny, pripadné mesalazinem
a probiotiky,” popisoval Ch. Hogenauer.

Pro¢ je rifaximin vhodny

Rifaximin je rifamycinovy derivdt,
ktery se ireverzibilné vdze na bakte-
ridlni RNA-polymerdzu. Jeho vyhodou
je velmi dobra tolerance a minimalnf
systémova absorpce ze stfeva po p.o.
podani, vstfeba se jenom asi pal pro-
centa. To z néj déla lék s vhodnym far-
makokinetickym profilem pro 1é¢bu
chronické, na stfevni sténu omezené
divertikuldzy. ,, Tato ldtka piisobr proti Siro-
kému spektru patogenii zahrnujicimu gram-
pozitivni i gramnegativni bakterie. Zdro-
veri sice snizuje mnoZstvi prirozené flory, ale
podle studie uverejnéné v roce 1995 v ca-
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sopise Drugs se jeji sloZeni normalizuje po
2 tydnech od lécby. Podle studie uverejnéné
v casopise Drugs under experimental
and clinical research se navic potvrdilo,
Ze na rifaximin sice vznikd rezistence, je ale
umisténd v rdmci bakteridlniho chromozomu,
a tim pddem je spatné horizontdlné prenosnd
a krdtkodobd. Jeji vyskyt nebyl uz v 16. tydnu
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po ukonceni lécby patrny. Popisuje se také
zkfiZend rezistence k rifampicinu, ale je velmi
vzdend. Analyza na nasi klinice objevila vy-
skyt rezistentniho kmenu S. aureus jen ve

3 % izoldtii,” dodal Ch. Hogenauer.

Co rikaji klinické studie?

Ucinnost rifaximinu ilustruje rakouska
multicentrickd, dvojité zaslepena, ran-
domizovani studie z roku 2003, kterd
sledovala po dobu 1 roku celkem
968 nemocnych. , Tito pacienti byli rozde-
leni do 2 vétvi, 1 dostdvala rifaximin v kom-
binaci s rozpustnou vldkninou glucomann-
anem, 2. pouze glucomannan. Ukdzalo se,
Ze pacienti léceni rifaximinem vykazuji mno-
hem méné priznaki neZ pacienti z druhé
vétve, plné asymptomatickych bylo po roce
terapie 56,5 %, kdezto ve vétvi bez rifaxi-
minu jenom 29,2 %. RovnéZ akutni kom-
plikace jako divertikulitida a rektdlni kr-
vdcen( byly ve vétvi s rifaximinem vzdcnéjsi,
vyskytly se u 1,34 % pacientii oproti 3,22 %
pacientii bez rifaximinu,” tekl Ch. Hoge-
nauer a pokracoval: ,, PouZiti rifaximinu

se vénovala také metaanalyza uverejnénd
v roce 2011 v casopise Alimentary Phar-
macology and Therapeutics. Ta shrnula vy-
sledky 4 prospektivnich randomizovanych
studii provedenych na celkem 1 660 sympto-
matickych pacientech. Kompletni odeznéni
symptomii v nich mélo 29 % nemocnych lé-
cenych rifaximinem v kombinaci s vidkni-
nou, a tato lécba tak byla vyhodnocena jako
efektivni.”

Rifaximin je také Gcinny v prevenci
dalsich akutnich epizod divertikuli-
tidy u pacientd s chronickou sympto-
matickou divertikulézou. Dal$imi moz-
nostmi pro tyto nemocné jsou Uprava
zivotniho stylu, vice pohybu, omezenf
obezity, masité stravy a zvysené poda-
van{ vlakniny. ,,BohuZel se stdle miiZzeme
setkat se Spatnou indikaci elektivnich chirur-
gickych vykonii. Ty byly totiz dFive doporuco-
vany po druhé epizodé divertikulitidy. Tento
postup vsak neni podporen dostatecné rele-
vantnimi klinickymi daty. Ukdzalo se totiz,
Ze nejvice komplikaci se vyskytuje béhem
prvni epizody. Elektivni chirurgické vykony
se tak dnes doporucuji uZ pouze u imuno-
suprimovanych pacientii a u téch ostatnich
doporucujeme spiSe vicinnou prevenci dalsich
epizod, at uz pomoci rifaximinu nebo reZimo-
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vych opatrent,” uzavrel Ch. Hogenauer.
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