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EREDETI KOZLEMENY

Ciklikus rifaximinkezelés hatasa
szovédménymentes
vastagbél-diverticulosisban

Nyitott, dnkontrollos klinikai tanulmany

Simon Lészl6, Salamon Agnes, Felfoldi Ferenc, Tam Beatrix,
Santa Judit, Vadasz Edit

BEVEZETES — A szerzett vastagbél-diverticulosis
igen gyakori a fejlett orszagokban. A rosszul fel-
szivédoé antibiotikumok eredményesek lehetnek
a kezelésben. Nyitott, bevezetd tanulmanyunk-
ban a rifaximin tiinetcsokkent§ és preventiv ha-
tasat vizsgaltuk.

BETEGEK ES MODSZEREK — Ambulancidnkon a
megjelenés sorrendjében 30 beteget valasztot-
tunk ki, akiknél a szovédménymentes colondi-
verticulosis lege artis igazolédott. A betegeknek
nagy rosttartalmid diétat ajanlottunk, emellett
minden hénap elsé hat napjan 2x200 mg
rifaximint kaptak. Havonta ellendriztik Sket: tiz-
pontos vizudlis analog skéla értékelésével vizs-
géltuk a tuinetek — alhasi fajdalom, felhasi fajda-
lom, puffadds, tenesmus, hasmenés, hasi érzé-
kenység — véltozasat, akut diverticulitis fennalla-
sat — hasi rezisztencia, laz, ultrahangeltérés alap-
jan — kizartuk.

EREDMENYEK — A vizsgalatot 29 betegnél sike-
rilt befejezniink. A globdlis tiineti pontszam hat
hénapos kezelés utdin minden betegiink eseté-
ben szignifikdns mértékben csokkent, legmar-
kdnsabban az alhasi fdjdalom, tenesmus, puffa-
das és hasi érzékenység terén észleltiik a javu-
last. Ot esetben normalizalédott a kezdetben fo-
kozott vorosvértest-siilllyedés és CRP-érték, a
tobbi betegnél a kezdeti normalis értéken ma-
radt. Akut diverticulitist, mas szévédményt vagy
mellékhatdst nem észlelttink.
KOVETKEZTETESEK — Tajékozodo nyilt vizsgala-
tunk eredménye megerGsitette, hogy a viszony-
lag kis dézist ciklikus rifaximinkezelés csok-
kentheti a hasi panaszokat és j6 hatést fejt ki a
szovédmények megel6zésében. Ez a hatds nagy
valdszintséggel a bél bakteridlis flordjanak
metabolikus aktivitdsa csokkentésén keresztiil
alakul ki.

vastagbél-diverticulosis,
nem felszivédé6 antibiotikumok, rifaximin

CYCLIC RIFAXIMIN TREATMENT
IN UNCOMPLICATED COLONIC
DIVERTICULAR DISEASE

— AN OPEN LABEL STUDY

INTRODUCTION - Aquired diverticular disease of
the colon is extremely common in developed
countries. Poorly absorbing antibiotics may have
beneficial effects on symptoms in long-term treat-
ment. An open study was conducted to evaluate the
efficiency of rifaximin in the prevention of com-
plaints and recurrent diverticulitis.

PATIENTS AND METHODS - Thirty consecutive
patients with proven uncomplicated colonic diver-
ticulosis were selected to receive rifaximin 200 mg
bid for the first six days of every month, for six
months. They were also advised to consume an
high-fibre diet. Patients were reviewed on a
monthly basis by clinical examinations; changes in
symptom variables (lower abdominal pain, upper
abdominal pain, bloating, tenesmus, diarrhoea, ab-
dominal tenderness) were evaluated on a 10-point
Visual Analogue Scale (VAS), and the presence of
acute diverticulitis (abdominal mass, fever, US) was
ruled out at every monthly visit.

RESULTS — Twenty-nine of 30 patients completed
the study. After six months of cyclic rifaximin treat-
ment the global symptom score decreased in all
patients compared to the baseline. Acute diverti-
culitis, other complications or side effects were not
observed.

CONCLUSIONS - In this open study cyclic admi-
nistration of a relatively low dose of rifaximin in
uncomplicated colonic diverticular disease resulted
in the reduction of abdominal complaints and
prevented recurrent diverticulitis. This effect might
be explained by a reduced metabolic activity of
intestinal bacterial flora.

colon diverticulosis,
non-absorbable antibiotics, rifaximin
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vastagbél-diverticulosis rendkiviil gyakori a ci-
A vilizalt orszdgokban; prevalencidja egyértel-

men az életkorral emelkedik. Létrejottét sza-
mos kiillonb6z8 faktor modifikalja, alapvetd a vastagbél
faldnak elvékonyodisa, a motilitdsi faktorok és a diétds
rostok bevitelének csokkenése. Patogenezisében a
nyélkahdrtyat ellité vasa recta penetricidjinak helyén
kialakul6 egyrétegli nydlkahdrtya-kitiiremkedés jellem-
z8. Diverticulum felléphet szoliter formaban is, de
tobbnyire tobbszérdsen fordul eld, akir tobb szazig is
terjedhet szdma. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban és
az eurépai populdcidban leginkdbb a distalis vastagbél-
ben alakul ki, a proximalis colonrégiét csak mintegy
15%-ban érinti (I-5). A colondiverticulosis klinikai
megjelenési formdit az 1. dbrdn tiintettiik fel.

A colon diverticulumjaira két j6l differencidlt forma
jellemz8. Az egyik az izom elvékonyoddsa miatt szerzett
kitiiremkedések f8leg a bal oldali vastagbélben; ez jel-
lemz& az Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban él6 po-
puldcidra, és {6ként ez a forma jar diverticulitissel, perfo-
rici6 lehetségével. A masik forma diffaz kot8szove-
ti abnormalitds, pancolonicus megjelenéssel, a sz6vEd-
ményveszély elsGsorban a vérzés; ez a forma inkibb
Azsiaban fordul el6 (1). Az 1. dbrin demonstralt meg-
oszlds szerint az anatémiai diverticulosisban szenvedd
betegek 75-80%-a élete sordn panaszmentes, elldtdsa rit-
kén sziikséges. A diverticulumbetegség recidival6 és szo-
v8dményes formdit tankonyvi fejezetek taglaljak; ellats-
suk interdiszciplindris egytittmiikodést igényel. Kiilon
csoportot alkotnak a szov8dménymentes, de tiinetekkel
jaré manifeszticiok, amelyeknek gasztroenterolégiai ke-
zelése ez ideig nem megnyugtatéan megoldott.

Vizsgélatunk célja az volt, hogy a viligirodalmi ada-
tok (6-8) alapjin egy bevezetd (pilot) tanulmanyt in-
ditsunk, hogy a biztat6 eredmények alkalmazhaték-e
sajat kiterjedt betegcsoportunkban.

Betegek és mddszerek
Tanulmédnytervezés

A tervezett vizsgilat (study design) nyilt, dnkontrolldlt
bevezets (pilot) klinikai tanulméany volt, amelyet az ICH
irdnyelvek szerint (ICH: International Conference of
Harmonization) végeztiink (9). A betegeket részletesen
felviligositottuk a kezelés természetérdl, virhat6 haszna-
16l a lehetséges szovédményekrdl és mellékhatdsokrol;
amennyiben ezzel egyetértettek, beleegyez8 nyilatkoza-
tot irtak ald. A vizsgalat elsédleges célja annak megallapi-
tasa volt, hogy a ciklikus, kis dézist rifaximinkezelés
csokkenti-e a betegek panaszait, segit-e a szov8dmények
megel6zésében a bevonis idSpontjdban nem szévéd-
ményes vastagbél-diverticulosisban szenvedd betegeken.

Bevilasztasi feltételek

A vizsgalat céljaira — az etikai bizottsig engedélye és a
betegek {rdsban és széban konfirmalt beleegyezési nyi-

Simon Lészl6: A vastagbél-diverticulosis rifaximinkezelése

NEHANY ELELMISZER ROSTTARTALMA
Elelmiszer (100 g) Rosttartalom (g)
Alma 1,0
Arpagyéngy 1,5
Aszalt szilva 1,6
Avokads 3,3
Bab (szaraz) 3,0
Banin 0,4
Brokkoli 0,8
Burgonya 0,5
Buazacsira 4,0
Buzakorpa 50,0
Cékla 0,9
Cukkini 0,8
Cseresznye 0,4
Csicseriborsé 9,5
Csiperkegomba 0,8
Dié 2,8
Egres 2,7
Foldieper 0,8
Fosldimogyoré 0,0
Fuge (széritott) 6,5
Gesztenye 2,8
Gordgdinnye 0,8
Kelbimbé 1,4
Kivi 0,8
Korte 2,6
Kukoricaliszt és -dara 1,5
Laskagomba 2,8
Lencse 4,0
Milna 5.6
Mandula 3,7
Mogyoré 3,2
Napraforgémag 0,0
Oszibarack 42
Péréhagyma 1,3
Rizs (hantolatlan) 1,5
Rizs (héantolt, fényezett) 0,5
Rozskenyér 1,5
Sérgabors6 1,0
Sés napraforgémag 6,3
Szezdmmag 11,9
Szilva 5,7
Sz6jagranuldtum, -kocka 10,6
Zabpehely 1,0
Zsldbab 1,3
Zo6ldborsé 2,7
Zsémle, 1 db (54 g) 0,5
Rostdiis étrend ajinldsakor napi 20-30 g rost fogyasztdsa javasolt.
A szerkesztéség dsszedllitdsa. Forrds: dr. Lindner — dr. Biré: Tap-
anyagtdblazat (1998)

latkozata alapjan — 30 olyan, egymaést kdvet&en jelent-
kez8 beteget valasztottunk ki, akik megfeleltek a krité-
riumoknak.

Bevalasztasi feltételek:

- rontgenvizsgilattal vagy kolonoszképiaval igazolt
colondiverticulosis, malignitds gyantjanak biztos kiz4-
rasaval;
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A vastaghél-diverticulosis klinikai megjelenési formdi

colondiverticulumok

/\

colondiverticulosis
(kortlbeliil 80%-ban diverticulumbetegség
aszimptomatikus)

e \

szimptomatikus, ismétléds,
nem szoévédményes szimptomatikus

szovédményes

—az elmult hat hénapban konzekvensen jelentkezd,
a diverticulosis szévédménymentes formdjara jellemz8
tiinetek, amelyet a beteg értékelni tud (70);

—akut diverticulitis, akut hasi sz6v8dmény kizdrisa
(nem laboratériumi eredmények alapjan);

—a GCP (Good Clinical Practice) szerinti ltalinos
alapelvek megvalésuldsa, részletesen elemezve (9).

Kizarasi kritériumok:

— generalizalt rendszerbetegségek;

—a terdpids utasitisok kovetésére valé képtelenség;

— akut hasi események;

—az egyiittm{ikddés barmilyen eredet( hidnyara le-
het szamitani.

A betegeket a fenti szempontok figyelembevételével
vélasztottuk ki, jellemz8 adataikat az 1. tdblizat tartal-
mazza.

Vizsgilatok

A betegek részletes fizikai vizsgilata és az alap labora-
tériumi eredmények [vordsvértest-siillyedés (ESR), C-
reaktiv protein (CRP), fehérvérsejtszam (fvs)] vizsga-
lata utdn a bevont betegek a vizsgilé orvos segitségével
kitoltottek egy kérddivet, ez tartalmazta a colondi-

__ 1. TABLAZAT

A vizsgdlatban részt vevd betegek demogrdfiai adatai

Férfi N&
Nem (8 8 22
Atlagéletkor (év) 68,8 (38-82) 71,2 (54-91)
Kisérs betegség fennalldsa (f8)
Relevans™: 3 7
Irrelevéns: 5 15
Diverticulitis az anamnézisben 1/8 4/22

Perforicié az anamnézisben 0/8  0/22

‘Relevdns kisérd betegségek: diabetes mellitus: két férfi, négy nébeteg eseté-
ben; kronikus obstipatio: egy férfi, két nébeteg esetében; kismedencei tobb-
sz0rds miitét: egy nbbeteg esetében
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verticulosis kérismézésének idejét és modjat, a részle-
tes belgydgyaszati és relevins mds szakmai kortorténe-
tet, az eddigi kezelés formdit, és a pairhuzamosan alkal-
mazott gyogyszereket. Ezek utdn a beteg egy tizpon-
tos vizuélis analég skila (VAS) segitségével bejelolte a
jellemz8 panaszokat, mégpedig:

—a puffadis,

—a tenesmus,

— az alhasi fdjdalom,

—a hasi érzékenység (abdominal tenderness),

—a hasmenés,

— a fels6 hasi fijdalom
mértékére vonatkozdan. Ez utdn a betegeket ellattuk a
tanulménytervezésben jelolt rifaximin (Normix®) meg-
hatérozott adagjival (2X200 mg naponta, hat napon
keresztiil); felhivtuk a figyelmiiket, hogy megfelels
rosttartalmt  diétat alkalmazzanak, majd havonta
ellen8rzésre hivtuk vissza 8ket a rifaximin ciklikus al-
kalmazasinak definidlt id8pontja el&tt.

A kontrollvizsgalatok sordn ismét fizikalis vizsgilat,
a VAS-skila megjelolése tortént, a negyedik és a hete-
dik vizitet kib&vitettitk az alap laboratériumi vizsgala-
tok megismétlésével. A kontrollvizsgilatok mindegyi-
kénél néztiik a gyégyszer-compliance altalunk elérhets
lehet8ségét (iires doboz bemutatisa), a mellékhatasok
felléptének, nem kivint események kialakuldsinak,
szovédmények megjelenésének kritériumait.

A zarévizsgilat (hetedik vizit) sordn minden eddigi
tervezett vizsgilatot megismételtiink, majd ezek utin
az eredményeket felhaszniltuk a globilis klinikai tiine-
ti pontszdm és az egyéb végpontok elemzésére.

Az ICH-GCP elvei szerint (9) a kezel8 orvos judi-
ciumdra biztuk, hogy a tovabbiakban alkalmazza-e be-
tegnél a rifaximinkezelést.

Statisztikai szamitisok

A tiinetek értékelését varianciaanalizis segitségével
(ANOVA program) végeztiik.

Eredmények

A vizsgilati periédust a 30 bevont beteg koziil 29 fe-
jezte be: egy nébetegiink nem jelent meg a harmadik
viziten, tudomdasunk szerint elkoltozott ellatasi terii-
lettinkrdl.

A klinikai tiinetekre vonatkoz6 véltozdsokat a 2.
dbrdn tintetjik fel. A globélis klinikai pontszdm vél-
tozdsa is szignifikinsnak bizonyult, ezeket az ered-
ményeket a 3. dbra mutatja. Akut sz6v6dmények tii-
netei nélkiil 6t esetben észleltiik a bazis laboratériumi
eredmények (ESR, CRD fvs) mérsékelten emelkedett
voltdt, ezek a negyedik, illetve hetedik viziten teljesen
normalizilédtak, a t6bbi 24 esetben végig a normalis
hatarértéken beliil maradtak.

Relevéns klinikai sz6v8dményt egyetlen esetben sem
észleltiink, mellékhatdsokrol ugyancsak egyetlen bete-
glink sem szdmolt be.

LAM 2006;16(2):146-150.
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Az egyes klinikai tiinetek viltozdsa a hathetes, ciklikus rifaximinkezelés sordn

Tuneti pontérték*

50 T Puffadas
40 1 & p<0,00001
30 +
” p<0,00001
P<0,00001_4 60001
p<0,00001
10 p<0,00001
0 : : : : : : ;
0 1 2 3. 4 5 6
vizit

60 T Alhasi fajdalom
50 +
40 T
30 4 p<0,0001
p<0,000001
1 <0,000001
20 P p<0,000001
04 p<0,000001
0 : : : : : : |
0 1 2 3. 4 5 6
vizit

Tineti pontérték*

50 T Hasmenés
40 T
30 T
p<0,05
<0,001
20 + P p<0,0001
p<0,0001
10 T p<0,0001
O : T T T T T :
0. 1. 2. 3. 4. 5. 6.
vizit

Tineti pontérték*

50 Tenesmus
40 T+
| & p<0,00001
30 p<0,00001
p<0,00001
20 T p<0,00001
p<0,00001
10 + p<0,00001
0 } } } } } } |
0 1 2. 3. 4 6.
vizit
Tineti pontérték*
60 T Hasfesziilés
50 T
0T p<0,000001
30 + p<0,000001
p<0,000001
20 T p<0,000001
10 + p<0,000001
O : T T T T :
0 1 2. 3. 4 6.
vizit
Tineti pontérték*
50 T Felhasi fajdalom
40 +
30 T
20 T NS
NS
NS
10 + ) NS NS NS
0 t } } } ——
0 1 2. 3. 4 5 6.
vizit

*A vizudlis analog skdla szerint; NS: nem szignifikdns

Megbeszélés

A sz3v8dménymentes, de klinikai tiinetekkel jir6 co-
londiverticulosis kezelése a gyakorlatban megszokott
problémékat veti fel:

— Kezeljiik-e egyaltalin? (No drug, no problem.)

— Hatésos szerekkel prébéljuk-e befolyasolni?

—Tiineti kezelést alkalmazzunk-e? (Természetgyo-
gyészat, vastagbéltisztitds, negligilds, pszichoterapia.)

Az evidence based medicine adatai alapjin (1-11)
biztosra vehetd, hogy az egyébként sz6v6dménymen-
tes colondiverticulosisban szenvedd betegek mintegy
20%-4nal életiik soran kinzé tiinetek — fijdalom, hasi
érzékenység, tenesmus, széklethabitus-viltozdsok —

Simon Lészl6: A vastagbél-diverticulosis rifaximinkezelése

lépnek fel. Ezek a tiinetek tdrsulhat-
nak az irritabilis bél szindréma jel-
lemz8 szimptémaival is, de ennek bar-
milyen kezelési probalkozisa legtobb-
szOr hatdstalan marad. Az esetek mint-
egy 4-5%-dban komoly, beavatkozist
igényld sz6v6dmények — diverticulitis,
vérzés, perforicié — felléptére is sza-
mithatunk, pericolicus tilyogok, fis-
tuldk, diffaz peritonitis jelentkezésé-
vel (1, 10).

A legkorszer(ibb kezelési médsze-
rek is kimeriilnek a nagy rosttartalma
étrend és a goresolddk ajanlisiban (7).

Az utobbi évek
irodalmaban
egyre inkabb
el6térbe kerdl
a nem felszi-

vodo, csak

a vastagbélben

hat6 antibiotikus

kezelés j6
hatasa.
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A globdlis klinikai pontszim vdltozdsa a hathetes, cik-
likus rifaximinkezelés sordn

Osszesitett tiineti pontérték*

40 T
30 T
20 T
10 T
0
0. 1. 2. 3. 4. 5. 6.
vizit

*A vizudlis analég skdla szerint.

Sajnos semmilyen pozitiv meger8sitése nincs annak,
hogy ezek a kezelési médok akér a tiinetek enyhitésé-
ben, akir a diverticulitis megel6zésében komoly hatast
fejtenének ki (72). Ezenkiviil hazdnkban sem az opti-
mélis rosttartalma diéta Osszetételére, sem sziikséges
hozzaférhetSségére nincsen megfelels irdnymutatas!

A hasznilatban 1év8 kézikényvek és terdpids proto-

—_ IRODALOM

kollok az antibiotikumok hasznalatit — nem diverti-
culitises esetekben(!) — j6forman meg sem emlitik. En-
nek ellenére az utébbi évek irodalmiban (6-8) egyre
inkabb el8térbe keriil a nem felszivédo, csak a vastag-
bélben haté antibiotikus kezelés j6 hatdsa. Bevezetd
vizsgilatunk eredménye ugyancsak megerd&siti ezt a j6-
tékony effektust, bar elvégzése nyilvinvaléan inkibb
figyelemfelkeltd célzatd, a terdpids hidnyossigokat
p6tlandd, mint bizonyitékokon alapul6 valédi A szintd
kisérlet volt. Klinikai eredményeink alitdimasztani lat-
szanak, hogy a viszonylag kis dézist, ciklikusan ismé-
telt rifaximinterdpia — feltehet8en a vastagbélben 1évg
baktériumtdmeg és bakterialis gizképz&dés csokkenté-
sével (6), valamint a rostduas étrend hatdsianak timoga-
tasdval (13) — hat hénapos kezelés sordn lényeges tiine-
ti javuldst és szov8dménymegel§zést tud elérni.

Természetesen az eredmények magas szint(i bizonyi-
tdsa hazankban is tovabbi j6l kontrolldlt klinikai vizs-
galatok elvégzését igényli, azonban addig is — jol iga-
zoltnak litsz6 koltséghatékonysagi adatok (74) alap-
jan — a rifaximin klinikai indikiciéjanak b&vitése java-
solhaté a sz6v6dménymentes és szovédményes, tiine-
tes colondiverticulosisok kezelésében (17).

Kiszonetnyilvdnitds
A rifaximin rendelkezésre bocsdtdsiért a Medisan Kift.-
nek (Budapest) tartozunk kdszonettel.
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