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Abstract

Introduction and purpose of the work: Irritable Bowel Syndrome (IBS) affects up to 10% of
the population. The deterioration in health-related quality of life in IBS patients has been
shown to be comparable to, and perhaps even more severe than, other serious chronic
organic diseases such as inflammatory bowel disease, diabetes, hypertension, and end-stage
renal disease. The aim of the study is to present a new method of IBS treatment.

State of knowledge: There are four main types of IBS: Constipation-predominant IBS (IBS-C),
Diarrhea-predominant IBS (IBS-D), Fluctuating IBS (IBS-M), and the unclassified form of IBS
(IBS-U). Disturbances in entero-brain interactions play a key role in its multifactorial
etiopathogenesis. In patients with IBS, quantitative and qualitative disturbances in the
composition of the intestinal microbiota can be found. So far, it has not been possible to
clearly establish the cause of the disease, so there is no possibility of causal therapy and
effective cure. Both non-pharmacological methods and drugs, including rifaximin o, have
been used in IBS therapy.

Summary: Rifaximin has a positive effect on the symptoms of IBS. In clinical trials conducted
in patients with IBS, the use of rifaximin for 2 weeks was associated with a reduction in the
severity of joint symptoms, bloating, abdominal pain and discomfort, and an improvement in
stool consistency within 4 and 12 weeks, and did not increase the risk of side effects. In the
forms: with predominant diarrhea, mixed and unclassified, in order to reduce the overall
symptoms as well as reduce the severity of flatulence and / or diarrhea, a 14-day therapy
with rifaximin a is recommended.
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Abstrakt

Wprowadzenie i cel pracy: Zespo6t jelita drazliwego (Irritable Bowel Syndrome-IBS) dotyka
nawet 10% spoteczenstwa. Wykazano, ze pogorszenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u
pacjentéw z IBS jest poréwnywalne, a moze nawet bardziej dotkliwe, niz inne powazne
przewlekte choroby organiczne, takie jak nieswoiste zapalenie jelit, cukrzyca, nadcisnienie i
schytkowa niewydolnos¢ nerek. Celem pracy jest przedstawienie nowej metody leczenia IBS.
Stan wiedzy: Wyrdznia sie cztery gtéwne podtypy IBS: IBS z dominujgcym zaparciem (IBS-C),
IBS z dominujagcg biegunka (IBS-D), IBS ze zmiennym rytmem wyproznien (IBS-M)
i niesklasyfikowang posta¢ IBS (IBS-U). W jej wieloczynnikowej etiopatogenezie kluczowa
role odgrywajg zaburzenia interakc;ji jelitowo-mdzgowych. U chorych z IBS mozna stwierdzi¢
ilosciowe i jakosciowe zaburzenia sktadu mikrobioty jelitowej. Dotychczas nie udato sie
jednoznacznie ustali¢ przyczyny choroby, zatem nie istnieje mozliwos$¢ terapii przyczynowe;j
oraz skutecznego wyleczenia. W terapii IBS zastosowanie znalazty zaréwno metody
niefarmakologiczne oraz leki, do ktérych zaliczyé mozna ryfaksymine a.

Podsumowanie: Ryfaksymina korzystnie wptywa na objawy IBS. W przeprowadzonych
badaniach klinicznych u chorych z IBS stosowanie ryfaksyminy przez 2 tygodnie wigzato sie ze
zmniejszeniem nasilenia tgcznych dolegliwosci, wzdecia, bélu brzucha i dyskomfortu oraz
poprawg konsystencji stolca w ciggu 4 i 12 tygodni oraz nie zwiekszyto ryzyka objawoéw
niepozadanych. W postaciach: z dominujgca biegunka, mieszanej i niesklasyfikowanej, w celu
zmniejszenia objawow ogdtem, jak réwniez zmniejszenia nasilenia wzdecia i/lub biegunki
rekomenduje sie 14-dniowg terapie ryfaksyming a.

Stowa kluczowe: ryfaksymina; zespét jelita nadwrazliwego; leczenie

Wprowadzenie i cel pracy: Zespot jelita drazliwego (Irritable Bowel Syndrome-IBS) dotyka
nawet 10% spoteczenstwa. Wykazano, ze pogorszenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u
pacjentéw z IBS jest poréwnywalne, a moze nawet bardziej dotkliwe, niz inne powazne
przewlekte choroby organiczne, takie jak nieswoiste zapalenie jelit, cukrzyca, nadcisnienie i
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schytkowa niewydolnos¢ nerek. W jej wieloczynnikowej etiopatogenezie kluczowg role
odgrywajg zaburzenia interakcji jelitowo-mdézgowych.(1) U chorych z IBS mozna stwierdzi¢
ilosciowe i jako$Sciowe zaburzenia sktadu mikrobioty jelitowej. Dotychczas nie udato sie
jednoznacznie ustali¢ przyczyny choroby, zatem nie istnieje mozliwos¢ terapii przyczynowej
oraz skutecznego wyleczenia. W terapii IBS zastosowanie znalazty zaréwno metody
niefarmakologiczne oraz leki, do ktérych zaliczy¢ mozna ryfaksymine a.

Ryfaksymina a, pochodna rimfamycyny, jest antybiotykiem o szerokim spektrum dziatania
swoistym dla przewodu pokarmowego, stosowana w leczeniu biegunki podrdznych,
encefalopatii watrobowej oraz objawowej, niepowiktanej choroby uchytkowej jelita grubego
u dorostych stosujacych diete bogatoresztkowa. Ze wzgledu na jej niskie wchtanianie
ogdlnoustrojowe i brak istotnych klinicznie interakcji z innymi lekami, ryfaksymina moze by¢
obiecujgcym sposobem leczenia IBS w postaci z dominujacg biegunka, mieszanej i
niesklasyfikowanej. Chociaz skuteczno$¢ ryfaksyminy zostata wyraznie wykazana,
mechanizmy odpowiedzialne za korzysci kliniczne ryfaksyminy u pacjentéw z IBS-D nie
zostaty doktadnie ustalone.(2) Celem pracy jest przedstawienie nowej metody leczenia IBS.

Stan wiedzy

Zespot jelita nadwrazliwego

Jak wczesniej wspomniano, statystycznie nawet co 10 osoba moze cierpieé na zespét
jelita nadwrazliwego. IBS okofo dwudziestokrotnie czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn, przy
czym pofowa pacjentéw zgtasza pierwsze objawy przed 35. rokiem zycia.(1) Wyrdznia sie
cztery gtdwne podtypy IBS: IBS z dominujgcym zaparciem (IBS-C), IBS z dominujaca biegunka
(IBS-D), IBS ze zmiennym rytmem wyprodznien (IBS-M) i niesklasyfikowang postac IBS (IBS-
U).(3)

W ostatnim czasie poczyniono znaczne postepy w zakresie kluczowych czynnikéw
patogennych, ktére przyczyniajg sie do objawdéw IBS. Pomimo tych postepdw, ostatnie
badania wséréd pacjentéw z IBS wskazujg, ze czekajg oni Srednio 4 lata na ustalenie
rozpoznania IBS, a leczenie pozostaje niezadowalajgce dla wiekszosci pacjentéw.(4)
Rozpoznanie zespofu jelita nadwrazliwego mozna postawi¢ na podstawie wytycznych
przedstawionych w Kryteriach Rzymskich IV. Zgodnie z wspomnianymi wczesniej kryteriami
IBS musi charakteryzowac sie wystepowaniem bdlu brzucha nawracajgcy minimum jeden
dzien w tygodniu przez ostatnie trzy miesigce, przy wystgpieniu objawdw przynajmniej przed
szeScioma miesigcami, ktéremu towarzyszg co najmniej dwie z nastepujgcych cech: 1)
zwigzany z defekacjg, 2) zwigzany ze zmiang czestotliwosci wyprdznien, 3) zwigzany ze
zmiang konsystencji stolca. (5) Nie nalezy zapominaé, iz u pacjentéw z IBS czesto wystepuja
objawy inne niz dotyczace uktadu pokarmowego, takie jak sennosé, béle gtowy i plecow w
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okolicy ledzwiowej, nykturia, czeste i pilne oddawanie moczu, a u kobiet réwniez zaburzenia
miesigczkowania i dyspareunia.(1)

Patofizjologia zespotu jelita nadwrazliwego ma charakter wieloczynnikowy i uwaza sie,
ze obejmuje ona takie czynniki, jak dysbioza mikroflory jelitowej, zmieniona
przepuszczalno$é jelit i okreznicy, aktywacja komérek uktadu odpornosciowego przewodu
pokarmowego, nieprawidtowa motoryka przewodu pokarmowego, nadwrazliwos$¢ trzewna
oraz nieprawidtowe interakcje miedzy jelitami a mdzgiem.(3) Dysbioza oznacza zaburzenia
sktadu, proporcji oraz funkcji drobnoustrojéw tworzgcych mikrobiote. Do dysbiozy moze
prowadzi¢ wiele czynnikdw, takich jak: dieta, choroby infekcyjne, stosowanie
antybiotykoterapii oraz lekéw, na przyktad inhibitory pompy protonowej czy niesteroidowe
leki przeciwzapalne, ponadto poziom higieny w danym srodowisku czy narazenie na sytuacje
stresowe.(2) Przewdd pokarmowy cztowieka jest zasiedlony przez miliardy drobnoustrojow .
(2)W mikroflorze dominujg 4 dominujace typy bakterii, z ktérych najliczniejsze to Gram-
dodatnie Firmicutes (wsrdd nich ponad 180 gatunkdw Lactobacillus) oraz Actinobacteria
(m.in. Bifidobacteriae), Gram-ujemne Bacteroides (B. Fragilis) oraz Proteobacteria.
Zachowanie eubiozy jest wazne dla utrzymania integralnosci nabtonka jelitowego, tworzac
optymalng bariere jelitowa chronigca przed patogenami, a takze biorgc udziat w pobieraniu
sktadnikdw odzywczych i wytwarzaniu witamin. Dysbioza sprzyja inwazji i wzrostowi
gatunkéw patogennych oraz zaburza homeostaze uktadu odpornosciowego i bariery
Sluzowkowej.(6)

W przegladzie systematycznym z 2019 roku wykazano zmieniong mikrobiote u
pacjentéw z IBS w porédwnaniu z osobami zdrowymi. Pacjenci z IBS mieli podwyzszony
poziom potencjalnie szkodliwych bakterii z rodziny Enterobacteriaceae ( n = 4 badania) i
gatunkéw Bacteroides (n = 4 badania), w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Poziomy
bakterii z rzedu Clostridiales i rodzaju Faecalibacterium byty obnizone u pacjentéw z IBS w
poréwnaniu z osobami zdrowymi (po 3 badania)(7). Co ciekawe, pojawiajgce sie dane mogg
sugerowac, iz okreslone podgrupy pacjentéw z IBS mogg charakteryzowaé sie odrebnym
profilem mikroflory jelitowej.(3)

Zastosowanie ryfaksyminy

Jak wczesdniej wspomniano, w terapii IBS zastosowanie znalazty zaréwno metody
niefarmakologiczne oraz leki, do ktérych zaliczy¢ mozna ryfaksymine a. Rifaksymina jest
antybiotykiem o niskiej biodostepnosci po podaniu doustnym. Obecnos¢ kwaséw zdtciowych
zwieksza rozpuszczalno$¢ ryfaksyminy 70-120-krotnie, co moze zwieksza¢ dostepnosc
ryfaksyminy wywierajacej dziatanie przeciwbakteryjne i inne w jelicie cienkim.(3) Wykazuje
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe wobec bakterii tlenowych i beztlenowych Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych. Wykazano, ze ryfaksymina jest skuteczna w leczeniu biegunki
podréznych, funkcjonalnego wzdecia i zespotu jelita drazliwego, przerostu bakterii w jelicie
cienkim oraz w zapobieganiu nawracajgcej jawnej encefalopatii watrobowej. Ponadto
pojawiajg sie dowody na mozliwy korzystny wptyw ryfaksyminy w leczeniu niepowikfanej
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choroby uchytkowej oraz w zapobieganiu nawrotowemu zapaleniu uchytkéw. Co istotne,
rozwdj istotnej lekoopornosci wsrdd flory pozajelitowej podczas leczenia ryfaksyming jest
mato prawdopodobny ze wzgledu na minimalne wchtanianie ogdlnoustrojowe i ograniczona
opornosc¢ krzyzowa ryfaksyminy z innymi lekami przeciwdrobnoustrojowymi.(8)

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
przeprowadzonym przez Sharare i wsp. u 124 pacjentéw z funkcjonalnymi wzdeciami
stwierdzono, ze rifaksymina w dawce 800 mg/d byta skuteczniejsza niz placebo w
zapewnianiu ogoélnej ulgi w objawach (odpowiednio 41,3% vs 22,9%, P =0,03). Inne
przeprowadzone badanie wykazato ogdlng poprawe w poréwnaniu z grupg placebo wsrdd
0s6b przyjmujgcych 1200 mg/d ryfaksyminy przez 10 dni. Ponadto, po zastosowaniu
rifaksyminy nastgpita znaczna poprawa wzdecia, podczas gdy bdl brzucha, biegunka i
zaparcia nie zmienity sie znaczgco w porownaniu z placebo.(8)

Skutecznos¢ stosowania ryfaksyminy potwierdzity badania kliniczne Il fazy wykonane
metoda podwdjnie slepej préby TARGET 1 i TARGET 2. Kryterium wykluczajgcym z badan
byta miedzy innymi postaé IBS z zaparciami. Pacjentom podawano 550 mg ryfaksyminy 3 razy
dziennie przez 2 tygodnie, a nastepnie obserwowano przez kolejne 10 tygodni.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentéw, ktérzy mieli odpowiednie
ztagodzenie ogdlnych objawdéw IBS, natomiast drugorzedowy punkt koncowy stanowit
odsetek pacjentow, ktorzy mieli odpowiednie ztagodzenie wzdec zwigzanych z IBS. Istotnie
wiecej pacjentéw w grupie otrzymujgcej ryfaksymine niz w grupie placebo miato ztagodzenie
ogblnych objawéw IBS przez co najmniej 2 tygodnie w ciggu pierwszych 4 tygodni 10-
tygodniowej fazy obserwacji po leczeniu (40,7% vs 31,7% w obu badaniach tacznie) oraz w
tagodzeniu wzdec (40,2 % vs. 30,3%). Ponadto, znacznie wiecej otrzymujgcych ryfaksymine
wykazato odpowiedZ na leczenie, oceniang na podstawie dziennych ocen objawéw IBS,
wzdeé, bélu brzucha i konsystencji stolca.(9) W 2015 r. ryfaksymina zostata zatwierdzona
przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) do leczenia IBS-D.(10)

W celu oceny odpowiedzi u pacjentéw z kolejnymi zaostrzeniami wykonano badanie
TARGET 3. Zbadano skutecznos$é ponownego leczenia ryfaksyming u pacjentéw z IBS-D, u
ktorych wystgpit objawowy nawrdt po poczatkowym skutecznym leczeniu ryfaksyming.
Sposréd 1074 pacjentéw, ktérzy poczatkowo odpowiedzieli na rifaksymine w dawce 550 mg
3 razy dziennie przez dwa tygodnie, u 692 nawroty wystgpity podczas fazy obserwacji, a 636
z nich zostato losowo przydzielonych do drugiego cyklu rifaksyminy (328) lub placebo
(308).(10) W przypadku dwodch kolejnych nawrotéw objawéw (TARGET 3) ryfaksymina a
okazata sie statystycznie istotnie skuteczniejsza niz placebo w redukcji objawdéw (38,1% vs
31,5%, p= 0,03), zwtaszcza bdlu i konsystencji stolca. Osiggnieto réwniez mniejsze ryzyko
nawrotu i trwalszg odpowiedz na terapie.(1)

Opublikowano réwniez randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo badania dotyczgce ryfaksyminy w niezatwierdzonych schematach dawkowania, w
potgczeniu z antybiotykami ogdlnoustrojowymi i/lub u pacjentéw z IBS-C (IBS z dominujgcym
zaparciem). Pacjenci z IBS otrzymujgcy ryfaksymine 400 mg trzy razy dziennie przez 10 dni
doswiadczyli znaczacej ogdlnej poprawy objawéw w pordwnaniu z pacjentami
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otrzymujgcymi placebo 10 tygodni po leczeniu. Co wiecej, poprawa wzdecia w ciggu 10
tygodni obserwacji po leczeniu osiggneta istotnos¢ w przypadku ryfaksyminy w poréwnaniu z
placebo ( p = 0,01). W badaniu pacjentéw z IBS-C otrzymujacych ryfaksymine 550 mg trzy
razy na dobe plus neomycyne 500 mg dwa razy na dobe przez 14 dni, terapia skojarzona
spowodowata znacznie wiekszg poprawe nasilenia zaparcia w poréwnaniu z sama
neomycyng 1 tydzien po leczeniu. (3)

Dziatania niepozgdane ryfaksyminy

Czesto béle brzucha, zaparcie, nagta potrzeba
wyproznienia, bolesne parcie na stolec,
biegunka, wzdecia, wzmozone napiecie
powtok brzusznych, nudnosci, wymioty,
goraczka, zawroty gtowy, bdl gtowy,
depresja

Niezbyt czesto bél w gdérnej czesci jamy brzusznej,
wodobrzusze, niestrawnos$¢, suchos¢
w jamie ustnej, zaburzenia motoryki
przewodu pokarmowego, stolce
z domieszka $luzu lub ze Swiezg krwig,
twarde  stolce, zaburzenia  smaku,
krwawienie z zylakéw przetyku, uczucie
dyskomfortu w zotadku, jadiowstret,
niedoczulica, zaburzenia réwnowagi,
podwdjne widzenie, bdl ucha, zatokowy
bol gtowy, migrena, parestezje,
zaburzenia snu, sennos$é¢, bezsennos¢,
nerwowos¢, obnizony nastrdj, stany
splatania, lek, amnezja, drgawki,
zaburzenia uwagi

Rzadko zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tacznej,
niedocisnienie, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, zaparcie, stluczenia

Tabela 1. Dziatania niepozgdane ryfaksyminy (11)

Podsumowanie

Leczenie IBS jest niezwykle wazne, gdyz objawy powodujg znaczne pogorszenie
jakosci zycia. Skuteczno$¢ ryfaksyminy mozna ttumaczy¢ nastepujgco: ryfaksymina wptywa
na bakterie jelitowe i zmniejsza ilos¢ produktéw bakteryjnych, wptywa na flore jelitowa
zmniejszajagc odpowiedZ immunologiczna gospodarza lub antybiotyk wptywa zaréwno
bakterie, jak i gospodarza (9) Na podstawie opisanych wyzej badarn mozna wywnioskowag, iz
ryfaksymina korzystnie wptywa na objawy IBS. W badaniach TARGET Czesto$¢ objawoéw
niepozadanych byfta podobna w obu grupach, powazne dziatania niepozgdane wystgpity u
1,6% chorych z grupy rifaksyminy i 2,4% — placebo. W catej grupie badanej nie stwierdzono
biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile, niedokrwiennego zapalenia jelita
grubego ani zgonu. U chorych z IBS stosowanie ryfaksyminy przez 2 tygodnie wigzato sie ze
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zmniejszeniem nasilenia tgcznych dolegliwosci, wzdecia, bélu brzucha i dyskomfortu oraz
poprawg konsystencji stolca w ciggu 4 i 12 tygodni oraz nie zwiekszyto ryzyka objawoéw
niepozadanych.(10)

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii rekomenduje 14-dniowg terapie ryfaksyming
o w postaciach: z dominujacg biegunka, mieszanej i niesklasyfikowanej, w celu zmniejszenia
objawdw ogodtem, jak réwniez zmniejszenia nasilenia wzdecia i/lub biegunki. W przypadku
pierwszych dwdch nawrotow dolegliwosci u pacjentéw, ktérzy odniesli korzysé z terapii
ryfaksyming o, rekomendujemy powtdérne leczenie w takim samym schemacie. Minimalny
odstep miedzy cyklami nie zostat jednoznacznie zdefiniowany; rekomendujemy odstepy
miedzy kolejnymi cyklami nie mniejsze niz 4 tygodnie. W najwazniejszych badaniach
potwierdzajgcych skutecznosc ryfaksyminy a w leczeniu objawdéw stosowano dawke 1650
mg, W Polsce dostepne sg tabletki po 200 mg, dlatego w zaleceniach dawke 1600 mg (4 x
400 mg) nalezy traktowac¢ jako dawke réwnowaing i taka powinna by¢ stosowana.
Dopuszcza sie, cho¢ z zastrzezeniem odnosnie do spodziewanej mniejszej skutecznosci,
dawke 1200 mg. (1)
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