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Τοπική αντιμικροβιακή θεραπεία  
με ριφαξιμίνη
Μια νέα προοπτική στο σύνδρομο  
ευερέθιστου εντέρου

Το σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (ΣΕΕ) ανήκει σε μια ομάδα λειτουργικών 
διαταραχών του πεπτικού σωλήνα. Το κοιλιακό άλγος, ο μετεωρισμός και η 
εναλλαγή των συνηθειών του εντέρου αποτελούν τυπικά συμπτώματα. Νεό-
τερα δεδομένα αναδεικνύουν την υπερανάπτυξη της βακτηριακής χλωρίδας 
του ανώτερου πεπτικού ως τον κύριο μηχανισμό παθογένειας του ΣΕΕ. Ο 
μηχανισμός αυτός μπορεί να ερμηνεύσει και τη γένεση του μετεωρισμού. Η 
ριφαξιμίνη είναι ένα ημισυνθετικό προϊόν, από την τροποποίηση του βασικού 
μορίου της ριφαμυκίνης. Απορροφάται ελάχιστα και συσσωρεύεται δρώντας 
τοπικά στον εντερικό αυλό. Σε έξι κλινικές μελέτες, στις οποίες χορηγήθηκε 
ριφαξιμίνη σε ασθενείς με ΣΕΕ στην προσπάθεια αναστολής της υπερανά-
πτυξης της βακτηριακής χλωρίδας, διαπιστώθηκε σημαντική ανακούφιση 
συμπτωμάτων, όπως ο μετεωρισμός και η κοιλιακή διάταση. Το κλινικό όφελος 
διατηρήθηκε μετά από το πέρας της αγωγής. Οι αλλαγές της βακτηριακής 
χλωρίδας που παρατηρήθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας υπέστρεψαν 
πλήρως στο αρχικό μετά το πέρας της αγωγής. Η χορήγηση 800 mg ημερησίως 
ριφαξιμίνης φαίνεται να βελτιώνει το μετεωρισμό και η κυκλική, ανά μήνα, 
χορήγηση του φαρμάκου μπορεί να συντηρήσει το κλινικό αποτέλεσμα.

προϋποθέτει την απουσία θετικών ευρημάτων από τις 
παρακλινικές εξετάσεις.8

Τα τροποποιημένα κριτήρια της Ρώμης ΙΙΙ επιτρέπουν 
την ταξινόμηση των ασθενών. Σύμφωνα με αυτά,9 που 
αποτελούν τροποποίηση των κριτηρίων Ρώμης Ι και ΙΙ,10,11 
το ΣΕΕ ορίζεται ως η ύπαρξη υποτροπιάζοντος κοιλιακού 
άλγους ή δυσανεξίας επί τουλάχιστον 3 μήνες με αφετηρία 
των συμπτωμάτων τουλάχιστον τους τελευταίους 6 μήνες. 
Το άλγος θα πρέπει να συνοδεύεται με τουλάχιστον δύο 
από τα κάτωθι: (α) ύφεση με την αφόδευση, (β) έναρξη με 
αλλαγή της συχνότητας των κενώσεων και (γ) έναρξη με 
αλλαγή του σχήματος ή της σύστασης των κενώσεων.12

Σκοπός του παρόντος άρθρου ανασκόπησης είναι να 
αναδείξει τη σημασία της ριφαξιμίνης, ενός τοπικά δρώ-
ντος αντιμικροβιακού, στη θεραπευτική του ΣΕΕ. Μετά 
από μια βραχεία ανάλυση των νεότερων δεδομένων για 
την παθογένεια του ΣΕΕ περιγράφονται τα δεδομένα για 
τη θέση της ριφαξιμίνης στη νεότερη θεραπευτική του 
αντιμετώπιση.

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (ΣΕΕ) ανήκει σε μια 
ομάδα λειτουργικών διαταραχών του πεπτικού σωλήνα, 
που επίσης περιλαμβάνουν τη λειτουργική δυσπεψία και 
το μη καρδιακής αιτιολογίας προκάρδιο άλγος.1,2 Το ΣΕΕ 
είναι μια συνήθης πάθηση των ενηλίκων, που πλήττει το 
10–20% του γενικού πληθυσμού.3 Το 25–50% των ασθε-
νών που απευθύνονται σε εξωτερικό γαστρεντερολογικό 
ιατρείο πάσχουν από ΣΕΕ, ενώ υπολογίζεται ότι 60–75% 
των ασθενών με συμπτωματολογία ΣΕΕ δεν προσφεύγουν 
σε ιατρική βοήθεια.4 Η σχέση γυναικών και ανδρών κυμαί-
νεται μεταξύ 1,1 και 2,6.5

Η ηλικία και η φυλή δεν φαίνεται να κατέχουν σημαντικό 
ρόλο στην εμφάνιση των συμπτωμάτων, ενώ κοινωνικοί 
παράγοντες όπως η διατροφή και η κοινωνικοοικονομική 
κατάσταση φαίνεται να συμμετέχουν στην έξαρση της 
πάθησης.6 Το κοιλιακό άλγος, ο τυμπανισμός και η εναλ-
λαγή των συνηθειών του εντέρου αποτελούν συνήθη 
συμπτώματα.7 Η διάγνωση τίθεται εξ αποκλεισμού και 
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2. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΟΥ 
ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΕΥΕΡΕΘΙΣΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ:  
ΤΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΥΠΕΡΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΒΑΚΤΗΡΙΩΝ 
ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ

Η στοματική κοιλότητα και το παχύ έντερο είναι αποι-
κισμένα από βακτήρια, η πυκνότητα των οποίων ξεπερνά 
τα 109 cfu/mL, ενώ η πυκνότητά τους στο στόμαχο και στο 
εγγύς λεπτό έντερο δεν υπερβαίνει, υπό φυσιολογικές 
συνθήκες, τα 105 cfu/mL. Η πυκνότητα των βακτηρίων 
αυξάνεται κατά μήκος του ειλεού, ώστε να είναι τελικά μόλις 
100 φορές μικρότερη από την πυκνότητα του τυφλού. Η 
υπερανάπτυξη των βακτηρίων αφορά στον παθολογικό 
βακτηριακό αποικισμό του λεπτού εντέρου.13,14

ο αποικισμός των τμημάτων του πεπτικού σωλήνα 
διαφέρει και ως προς το είδος των βακτηρίων. αναερόβια 
βακτήρια ανευρίσκονται στη στοματική κοιλότητα και στο 
παχύ έντερο, και μάλιστα αποτελούν την πλειοψηφία των 
βακτηριακών στελεχών στη χλωρίδα αυτών των περιοχών.15,16 
Βακτήρια ενδογενή προς το ανώτερο αναπνευστικό, αλλά 
και αναερόβια από τη στοματική κοιλότητα, προωθούνται 
με την κατάποση του σιέλου στο ανώτερο πεπτικό, το 
οποίο και αποικίζουν σε πυκνότητα <105 cfu/mL. ύπό 
φυσιολογικές συνθήκες, η χλωρίδα του ανώτερου πεπτι-
κού θεωρείται εξωγενής παρά ενδογενής. Τα αναερόβια 
στελέχη συνήθως περιορίζονται στο άπω λεπτό και στο 
παχύ έντερο, με κυριότερο εκπρόσωπο το Bacteroides 
fragilis. Στελέχη Prevotella disiens και P. divia απαντώνται 
στο λεπτό έντερο.17

Όταν οι μηχανισμοί που περιορίζουν το βακτηριακό 
αποικισμό ανεπαρκούν, λόγω νόσου ή δυσλειτουργίας, 
τότε προκαλείται βακτηριακή υπερανάπτυξη. Η βακτηρι-
ακή υπερανάπτυξη μπορεί να εκκινεί από το στόμαχο, το 
λεπτό έντερο ή και από τα δύο, ανάλογα με τον τύπο της 
δυσλειτουργίας. οι επιπτώσεις για τον ξενιστή ποικίλλουν, 
από καμιά μέχρι δυνητικά θανατηφόρες επιπλοκές, που 
οφείλονται σε διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών.18,19

2.1. ορισμός βακτηριακής υπερανάπτυξης

Η βακτηριακή υπερανάπτυξη ορίζεται ποσοτικά ως 
συγκέντρωση βακτηρίων >105 cfu/mL στο εγγύς λεπτό 
έντερο.14,20–22 Συμπτώματα προκαλούνται όταν η βακτηριακή 
χλωρίδα του λεπτού εντέρου είναι παρόμοια με εκείνη του 
παχέος εντέρου.23 ο όρος σύνδρομο βακτηριακής υπε-
ρανάπτυξης (ΣύΒΕ) χρησιμοποιείται για να προσδιορίσει 
την υπέρμετρη ανάπτυξη της φυσιολογικής χλωρίδας που 
οδηγεί σε κλινικές εκδηλώσεις, χωρίς να προσδιορίζεται ο 
ακριβής παθογενετικός μηχανισμός της.

Με βάση το ανωτέρω ποσοτικό όριο των 105 cfu/mL 

η βακτηριακή υπερανάπτυξη διακρίνεται σε δύο τύπους, 
με διαφορετική παθογένεια και κλινικές εκδηλώσεις: (α) 
βακτηριακή υπερανάπτυξη με χλωρίδα προερχόμενη από 
το ανώτερο αναπνευστικό και (β) βακτηριακή υπερανά-
πτυξη με χλωρίδα από Gram-αρνητικά βακτήρια αερόβια 
και αναερόβια.

2.2. Κύριοι αμυντικοί μηχανισμοί

Η βακτηριακή υπερανάπτυξη προκαλείται λόγω ανε-
πάρκειας των δύο βασικών αμυντικών μηχανισμών του 
ανώτερου πεπτικού σωλήνα: του φραγμού του γαστρικού 
οξέος και της κάθαρσης του λεπτού εντέρου. Σημαντικοί 
συμπαράγοντες είναι το βακτηριακό φορτίο της στοματι-
κής κοιλότητας, η γενική κατάσταση του ξενιστή, η κακή 
διατροφή και οι ανοσολογικές διαταραχές.

Το γαστρικό οξύ ποσοτικά μπορεί να προσδιοριστεί από 
τη συγκέντρωση των ιόντων Η+, στην οποία οφείλεται η 
οξύτητα του γαστρικού περιεχομένου. Η οξύτητα αποτελεί 
το ρυθμιστή της μικροβιακής ανάπτυξης.23–25 Η ποσότητα της 
χλωρίδας του στομάχου συσχετίζεται με το βασικό ρυθμό 
όξινης έκκρισης και όχι με το μέγιστο ρυθμό αυτής.26,27 Η 
ποσότητα των βακτηρίων της χλωρίδας του στομάχου 
είναι περιορισμένη, γιατί η ανάπτυξή τους αναστέλλεται 
στο φυσιολογικό pH, που είναι ενδοαυλικά <4.23 Σημαντικό 
ρόλο στην άρση του φραγμού του γαστρικού οξέος φαίνεται 
ότι κατέχει η λοίμωξη του γαστρικού βλεννογόνου από το 
Helicobacter pylori. Συγκεκριμένα, είναι γνωστό ότι το H. 
pylori προκαλεί χρονία φλεγμονή του γαστρικού βλεννο-
γόνου, η οποία οδηγεί σε χρονία γαστρίτιδα και πεπτικό 
έλκος. Η χρονία λοίμωξη από το H. pylori οδηγεί, επίσης, σε 
σημαντικού βαθμού ατροφία του γαστρικού βλεννογόνου, 
με συνακόλουθη μείωση της έκκρισης γαστρικού οξέος και 
αύξηση του γαστρικού pH >4.28–30

Συνθήκες, με κλινική σημασία, για τη φυσιολογική 
κάθαρση του αυλού του λεπτού εντέρου από βακτήρια 
είναι (α) η φυσιολογική ανατομία του εντέρου και (β) η 
φυσιολογική εντερική κινητικότητα. ανάλογης σημασίας 
είναι η εκκριτική ικανότητα του εντερικού βλεννογόνου 
για την ανοσοσφαιρίνη IgA και η λειτουργικότητα του 
συνδεόμενου με το έντερο λεμφικού ιστού (GALT, gut as-
sociated lymphoid tissue).31–33

2.3. από το σύνδρομο υπερανάπτυξης βακτηρίων του 
εντέρου στο σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου

Κοινό σύμπτωμα στην πλειοψηφία των ασθενών με 
ΣΕΕ, που φθάνει το 92% αυτών, είναι ο μετεωρισμός. οι 
περισσότεροι ασθενείς βαθμολογούν την ένταση του μετε-
ωρισμού τους σε κλίμακα από 0–10 (με μέγιστη ένταση το 
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10) συνήθως >5.34 ο μετεωρισμός επιδεινώνεται με τη λήψη 
τροφής, χωρίς οι περισσότεροι ασθενείς να διακρίνουν ένα 
συγκεκριμένο είδος τροφής που τον εκλύει.35 ο μετεωρι-
σμός, σε συνδυασμό με την κοιλιακή διάταση, συνδέεται 
με την αυξημένη παραγωγή αερίων στον εντερικό αυλό, 
όπως αναδεικνύεται με την απλή ακτινογραφία κοιλίας 
σε όρθια θέση και την αξονική τομογραφία κοιλίας.36 ο 
πνευμοπληθυσμογραφικός έλεγχος αναδεικνύει αυξημένη 
ποσότητα αερίων στο τέλος της ημέρας, αλλά μειωμένη 
κατά τη διάρκεια της νύχτας, με τον ασθενή σε κατάστα-
ση νηστείας.37 ο μετεωρισμός, κατά μερικούς ερευνητές, 
συνδέεται με αυξημένη παραγωγή αερίων, σε σχέση με το 
γενικό πληθυσμό.38,39 Η τελευταία καταγράφεται στο λεπτό 
και όχι στο παχύ έντερο.40

Μια ενδιαφέρουσα μελέτη αναδεικνύει ότι στους ασθενείς 
με ΣΕΕ, μετά από τη χορήγηση λακτουλόζης, παρατηρήθηκε 
αυξημένη παραγωγή υδρογόνου (διάμεση τιμή 332 L έναντι 
162 L στους μάρτυρες) και αυξημένος ρυθμός παραγωγής 
αερίων (2,4 mL/min έναντι 0,6 mL/min στους μάρτυρες) 
συγκριτικά με τον υγιή πληθυσμό.41 Με δεδομένο ότι η 
χορηγηθείσα ουσία ήταν η λακτουλόζη, τα παραπάνω 
ευρήματα δεν μπορούν να αποδοθούν σε δυσανεξία στους 
δισακχαρίτες. Συνεπώς, τίθεται σε σημαντική αμφισβήτη-
ση αν θεωρίες, όπως η διαταραχή της κινητικότητας του 
εντέρου,42 η υπερευαισθησία των σπλαγχνικών νευρώ-
σεων,43 η διαταραχή στον άξονα εγκεφάλου-εντέρου,44 
η δυσλειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος45 
και η διέγερση του GALT,46 μπορούν να ερμηνεύσουν 
την εμφάνιση του συμπτώματος του μετεωρισμού στους 
ασθενείς με ΣΕΕ. αντίθετα, το ΣύΒΕ μπορεί να θεωρηθεί 
η ενιαία παθογενετική βάση ερμηνείας των συμπτωμάτων 
στους ασθενείς με ΣΕΕ.

3. ΡΙΦΑΞΙΜΙΝΗ: ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΚΛΙΝΙΚΗΣ 
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑΣ

Η ριφαξιμίνη είναι ένα ημισυνθετικό προϊόν και παρά-

γεται από την τροποποίηση του μορίου της ριφαμυκίνης, 
με προσθήκη στο μόριο της ριφαμυκίνης ενός δακτυλίου 
πυριδοϊμιδαζόλης (εικ. 1).47 ο μηχανισμός δράσης της 
ριφαξιμίνης είναι παρόμοιος με αυτόν της ριφαμυκίνης, 
δηλαδή αναστέλλει τη σύνθεση του αγγελιοφόρου RNA, 
δεσμεύοντας τη β-υπομονάδα της DNA-εξαρτώμενης RNA 
πολυμεράσης.48

Η ριφαξιμίνη εμφανίζει in vitro δραστικότητα έναντι 
ενός ευρέος φάσματος εντεροπαθογόνων. Συγκεκριμέ-
να, εμφανίζει δραστικότητα έναντι των Gram-θετικών 
βακτηρίων Staphylococcus aureus και Clostridium difficile. 
Επίσης, εμφανίζει δραστικότητα έναντι Gram-αρνητικών 
βακτηρίων, όπως Escherichia coli, Aeromonas spp, Plesiomo-
nas spp, Providencia spp και Campylobacter spp, αλλά και 
αναερόβιων στελεχών, όπως Bacteroides fragilis, P. bivious, 
P. disiens. Η ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα (Εαπ) για το 
90% των ανωτέρω παθογόνων είναι 16–50 μg/mL.49 Μετά 
από τη χορήγηση δόσης ίσης με 400 mg δύο φορές την 
ημέρα από του στόματος, η ενδοαυλική συγκέντρωση 
της ριφαξιμίνης είναι 4000–8000 μg/g κοπράνων, δηλαδή 
σημαντικά μεγαλύτερη της Εαπ.49 Κλινικές μελέτες, αλλά 
και μελέτες σε ζωικά πρότυπα, αναδεικνύουν ότι η ριφα-
ξιμίνη εμφανίζει εξαιρετικά περιορισμένη απορρόφηση 
από το έντερο, με αποτέλεσμα η συγκέντρωσή της στα 
ούρα και στον ορό να είναι μη ανιχνεύσιμη.48 Συνεπώς, 
πιθανολογείται ότι, όταν χορηγείται από το στόμα, δρα 
τοπικά στο έντερο.50–52

4. ΑΛΛΕΣ ΕΠΙΣΗΜΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΤΗΣ ΡΙΦΑΞΙΜΙΝΗΣ

Η ηπατική εγκεφαλοπάθεια παρουσιάζεται κλινικά ως 
συνδυασμός νευροψυχιατρικών διαταραχών, οι οποίες 
χαρακτηρίζονται από μεταβολές στο επίπεδο συνείδησης, 
στην προσωπικότητα και σε διάφορες νοητικές λειτουργίες, 
καθώς και από διαταραχές στη νευρομυϊκή δραστηριό-
τητα. Η παραγωγή αμμωνίας (νΗ3) από τη μικροβιακή 
χλωρίδα του εντέρου φαίνεται να κατέχει κεντρικό ρόλο 

Εικόνα 1. ο μοριακός τύπος της 
ριφαμυκίνης και η τροποποίησή 
του που οδηγεί στο μόριο της ρι-
φαξιμίνης.Ριφαμυκίνη Ριφαξιμίνη
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5. Η ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΤΗΣ ΡΙΦΑΞΙΜΙΝΗΣ 
ΣΤΟ  ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΥΕΡΕΘΙΣΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ

Η ερευνητική ιδέα για τη χορήγηση της ριφαξιμίνης 
σε ασθενείς με ΣΕΕ γεννήθηκε από την ανωτέρω αναλυ-
θείσα συσχέτιση της παθογένειας του ΣΕΕ με το ΣύΒΕ. Η 
ριφαξιμίνη, που αποτελεί ένα τοπικά δρων αντιμικροβιακό, 
θα μπορούσε να αναστείλει την υπερανάπτυξη της βακτη-
ριακής χλωρίδας του λεπτού εντέρου και κατά συνέπεια 
να διακόψει την αλυσίδα της παθογένειας του ΣΕΕ. Μέχρι 
σήμερα, έχουν ολοκληρωθεί συνολικά 6 κλινικές μελέτες για 
την εκτίμηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας 
της χορήγησης ριφαξιμίνης στο ΣΕΕ. Η σύνοψη αυτών των 
μελετών δίνεται στον πίνακα 1.78–83

Η αποτελεσματικότητα χορήγησης της ριφαξιμίνης 
μετράται, συνήθως, με την καταγραφή της βελτίωσης των 
συμπτωμάτων που αποδίδονται στο ΣΕΕ. Η καταγραφή 
αυτή επιτυγχάνεται με τη χρήση πρότυπων βαθμολογη-
μένων ερωτηματολογίων καταγραφής της ποιότητας ζωής 
(functional bowel diseases and symptoms questionnaire for 
quality of life). Συνοπτικά, στις πέντε από τις έξι μελέτες, 
όπου η αποτελεσματικότητα της ριφαξιμίνης συγκρίθηκε 
με εικονικό φάρμακο, διαπιστώθηκε ότι η ριφαξιμίνη είναι 
περισσότερο αποτελεσματική. Συγκεκριμένα, η χορήγησή 
της οδηγεί στη στατιστικά σημαντική βελτίωση του κύριου 
συμπτώματος στο ΣΕΕ, του τυμπανισμού, μετά από χορήγηση 
800–1200 mg για 7–10 ημέρες. παράλληλα, από το σύνολο 

στην εκδήλωση του συνδρόμου.51–57 Σειρά 15 διπλών-
τυφλών μελετών, ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο, 
αναδεικνύουν ότι η χορήγηση ριφαξιμίνης εμφανίζει ίση 
αποτελεσματικότητα συγκριτικά με τα άλλα χορηγούμενα 
αντιμικροβιακά, αλλά με λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 
και, επιπλέον, αυξημένη αποτελεσματικότητα σε σχέση 
με τους μη απορροφήσιμους δισακχαρίτες. Συνεπώς, η 
ριφαξιμίνη έχει ένδειξη χορήγησης από του στόματος 
στους ασθενείς με ηπατική εγκεφαλοπάθεια σε δόση 400 
mg τρεις φορές την ημέρα για 14 ημέρες.58–60

ποσοστό 20–50% των ατόμων που ταξιδεύουν από 
αναπτυγμένες σε αναπτυσσόμενες χώρες προσβάλλονται 
από τη διάρροια των ταξιδιωτών.61–64 Κυριότερα παθογόνα 
είναι τα εντεροτοξινογόνα (ETEC) και τα εντεροδιεισδυτικά 
στελέχη Escherichia coli (EAEC). Η αμερικανική Εταιρεία 
λοιμώξεων, στις κατευθυντήριες οδηγίες της, συστήνει τη 
χορήγηση εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής στη διάρ-
ροια των ταξιδιωτών.65–71 Η ριφαξιμίνη παρουσιάζεται ως 
ένα αποτελεσματικό αντιμικροβιακό στην αντιμετώπιση 
της διάρροιας των ταξιδιωτών.72–77 Σε σειρά τυχαιοποιη-
μένων, διπλών-τυφλών μελετών, αποδεικνύεται η υπεροχή 
της ριφαξιμίνης στην ασφάλεια χορήγησης, με παρόμοια 
αποτελεσματικότητα με τα άλλα αντιμικροβιακά. Συνεπώς, 
η ριφαξιμίνη μπορεί να θεωρηθεί ένα πολύ αποτελεσμα-
τικό αντιμικροβιακό στην αντιμετώπιση της διάρροιας 
των ταξιδιωτών.

Πίνακας 1. Σύνοψη των κύριων χαρακτηριστικών 6 μελετών χορήγησης της ριφαξιμίνης σε σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου.

Βιβλιογραφία Είδος  
μελέτης

Φάρμακο  
σύγκρισης

Ασθενείς 
(n)

Δόση  
ριφαξιμίνης

Διάρκεια 
χορήγησης

Κλινική 
αποτελεσματικότητα

Ανεπιθύμητες 
ενέργειες

Pimentel  
et al80

ανοικτή, 
τυχαιοποιημένη

Εικονικό  
φάρμακο

87 400 mg × 3 
ημερησίως

10 ημέρες Βελτίωση μετεωρισμού 
και διάτασης για 10 

εβδομάδες (Ρ=0,020)

Καμιά

Sharara  
et al81

Διπλή-τυφλή, 
τυχαιοποιημένη

Εικονικό  
φάρμακο

124 400 mg × 2  
την ημέρα

10 ημέρες Βελτίωση μετεωρισμού 
(41,3% έναντι 23,8%, 

Ρ=0,030)

Καμιά

George  
et al82

ανοικτή, 
τυχαιοποιημένη

Εικονικό  
φάρμακο

34 400 mg × 3  
την ημέρα

14 ημέρες Βελτίωση μετεωρισμού 
και δυσκοιλιότητας (41,3% 

έναντι 21,4%, Ρ=0,021 
και 26,1% έναντι 9,8%, 

αντίστοιχα)

Καμιά

Frissora  
et al83

ανοικτή, 
τυχαιοποιημένη

Βανκομυκίνη 13 400 mg × 3  
την ημέρα

10 ημέρες Βελτίωση διάρροιας 
(33,8% έναντι 31,3%, 

Ρ=NS)

Κεφαλαλγία σε 
δύο ασθενείς

Scarpellini  
et al84

ανοικτή, 
τυχαιοποιημένη

Ριφαξιμίνη  
1600 mg έναντι 

ριφαξιμίνης  
1200 mg

88 1600 mg/1200 mg 7 ημέρες Βελτίωση μετεωρισμού 
στο σκέλος των 1600 mg 
(82% έναντι 61%, Ρ<0,05)

Δυσκοιλιότητα 
σε έναν ασθενή, 
κεφαλαλγία σε 
έναν ασθενή

Cuoco et al85 αναδρομική – 90 400 mg–1200 mg 7–10  
ημέρες

Βελτίωση μετεωρισμού, 
κοιλιακής διάτασης και 

άλγους 

Κεφαλαλγία 
στο 5% των 

ασθενών
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των ασθενών που εντάχθηκαν στις παραπάνω μελέτες και 
έλαβαν ριφαξιμίνη, μόνο σε έναν ασθενή διακόπηκε η 
χορήγησή της λόγω εμφάνισης κεφαλαλγίας.82

από τις 6 αυτές κλινικές μελέτες (πίν. 1), σε δύο, που 
αφορούσαν σε 87 και 124 ασθενείς αντίστοιχα, διαπιστώ-
θηκε ότι η κλινική αποτελεσματικότητα της ριφαξιμίνης 
διατηρείται ως και ένα μήνα από τη διακοπή της χορήγησής 
της.78,79 ο μηχανισμός δράσης της ριφαξιμίνης φαίνεται να 
αφορά στη μείωση της ποσότητας της βακτηριακής χλωρί-
δας του λεπτού εντέρου, με τη συνακόλουθη μείωση της 
παραγωγής αεριών, όπως το υδρογόνο και το μεθάνιο, που 
οδηγεί στη βελτίωση του τυμπανισμού, του μετεωρισμού, 
της κοιλιακής διάτασης και του κοιλιακού άλγους. Σε μια 
διπλή-τυφλή μελέτη, 34 ασθενείς με ΣΕΕ τυχαιοποιήθηκαν 
να λάβουν είτε ριφαξιμίνη, είτε ενεργό άνθρακα. Η ομάδα 
που έλαβε ριφαξιμίνη παρουσίασε μείωση της παραγωγής 
υδρογόνου, σε συνδυασμό με τη βελτίωση των κοιλιακών 
συμπτωμάτων.84 Η ριφαξιμίνη μπορεί επίσης να βοηθήσει 
στη βελτίωση της δευτερογενούς δυσαπορρόφησης που 
οφείλεται στη βακτηριακή υπερανάπτυξη του λεπτού 
εντέρου, λόγω δύο ιδιοτήτων του φαρμάκου, (α) της μη 
απορρόφησής του από το έντερο και (β) της διαλυτότη-
τάς του στα χολικά άλατα. Σε μια διπλή-τυφλή μελέτη, 10 
ασθενείς έλαβαν ριφαξιμίνη σε δόση 400 mg τρεις φορές 
ημερησίως και 11 ασθενείς έλαβαν χλωροτετρακυκλίνη σε 
δόση 333 mg τρεις φορές ημερησίως, με τη συνολική διάρ-
κεια θεραπείας και για τις δύο ομάδες να είναι 7 ημέρες. Η 
βακτηριακή ανάπτυξη μεταβλήθηκε στην αρχική στο 70% 
των ασθενών που έλαβαν ριφαξιμίνη, έναντι του 27% των 
ασθενών που έλαβαν χλωροτετρακυκλίνη (Ρ=0,01).85

6. ΑΝΤΟΧΗ ΣΤΗ ΡΙΦΑΞΙΜΙΝΗ

Δύο σημαντικοί προβληματισμοί δημιουργούνται από τη 
χορήγηση ενός αντιμικροβιακού με τοπική δράση, αφενός 
ο κίνδυνος καταστροφής της φυσιολογικής εντερικής χλω-
ρίδας και αφετέρου η πιθανότητα επαγωγής βακτηριακής 
αντοχής. πιστεύεται ότι η βραχεία χορήγηση προκαλεί 
ελάχιστη βλαπτική δράση. Σε μια πρώιμη μελέτη, 17 υγιείς 
εθελοντές έλαβαν για 5 ημέρες δόση ίση με 800 mg δύο 
φορές ημερησίως. παρατηρήθηκε μείωση της ποσότητας της 
φυσιολογικής βακτηριακής χλωρίδας του παχέος εντέρου, 
μετά από 5 ημέρες χορήγησης. Η μείωση αυτή υπέστρεψε 
και οι ποσότητες της βακτηριακής χλωρίδας επανήλθαν 
στο αρχικό εντός 1–2 εβδομάδων.88

Σε δύο άλλες μελέτες, μετά από τη χορήγηση δόσης 
800 mg ημερησίως για 5 ημέρες τα στελέχη της εντερικής 
χλωρίδας έγιναν ανθεκτικά στη ριφαξιμίνη, μετά το πέρας 
της θεραπείας, σε ποσοστό 42,7% και 48,9%, αντίστοιχα.89,90 

Εντός 1–2 εβδομάδων μετά από τη διακοπή, το ποσοστό 
αντοχής των στελεχών της εντερικής χλωρίδας μειώθηκε 
στο 20% και στις δύο μελέτες. πρόσφατη μελέτη επικέ-
ντρωσε το ενδιαφέρον της στην ανάλυση του μηχανισμού 
αντοχής στη ριφαξιμίνη στο Bifidobacterium spp. Η μελέτη 
αφορούσε σε ανάλυση των μοριακών μηχανισμών ανάπτυ-
ξης αντοχής και απέδειξε ότι η εμφανιζόμενη αντοχή είναι 
περιοριζόμενη και αίρεται μετά από τη διακοπή χορήγησης 
της ριφαξιμίνης. Είναι σημαντικό επίσης ότι η χορήγηση 
ριφαξιμίνης δεν μειώνει τη δράση του Bifidobacterium spp 
ως προβιοτικού στο ΣΕΕ.91

Σε πρόσφατη μελέτη, 27 ασθενείς έλαβαν είτε εφάπαξ 
ημερήσιες δόσεις των 400 mg, είτε 200 mg δύο φορές 
ημερησίως για 3 συνεχείς ημέρες. Η μελέτη αφορούσε σε 
ασθενείς με ιστορικό ΣΕΕ, στους οποίους είχε απομονωθεί 
Εnterococcus spp στα κόπρανα. Είναι ιδιαίτερα σημαντικό 
ότι στους ασθενείς αυτούς δεν παρατηρήθηκε επαγωγή 
αντοχής έναντι του Εnterococcus spp.89

Η μοναδική μελέτη στην οποία εκτιμήθηκε η επίδραση 
της μακροχρόνιας χορήγησης της ριφαξιμίνης αφορούσε 
σε 12 ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα μετά από χορήγηση 
συνολικής δόσης 1800 mg ημερησίως, σε τρεις μηνιαίους 
θεραπευτικούς κύκλους των 10 ημερών η καθεμιά, που 
ακολουθούνταν από περίοδο 25 ημερών απόσυρσης του 
φαρμάκου. Έγινε συλλογή δειγμάτων κοπράνων πριν από 
τη χορήγηση και στο τέλος της περιόδου χορήγησης. Η 
μελέτη επικεντρώθηκε στις αλλαγές που παρατηρήθηκαν 
στην ευαισθησία των Enterococcus spp, E. coli, Lactobacillus 
spp, Bifidobacterium spp, Bacteroides spp και Clostridium 
perfringens. Σε όλες τις ενδιάμεσες χρονικές περιόδους, 
όπου η ριφαξιμίνη δεν χορηγείτο στους ασθενείς, οι πο-
σότητες των βακτηριακών πληθυσμών που εξετάστηκαν 
επέστρεψαν στις αρχικές 5 ημέρες μετά από το πέρας της 
χορήγησης.90

παρόλα αυτά, απαιτείται συνεχής παρακολούθηση της 
βακτηριακής αντοχής στη ριφαξιμίνη, η οποία θα βοηθήσει 
ώστε να διευκρινιστεί πλήρως η κλινική της σημασία. Ένας 
προβληματισμός που εγείρεται είναι ότι δεν έχει μελετη-
θεί το ενδεχόμενο η χορήγηση ριφαξιμίνης να προκαλεί 
διασταυρούμενη αντοχή, δηλαδή να επάγει την αντοχή 
βακτηριακών στελεχών έναντι άλλων αντιμικροβιακών.

7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Η χορήγηση τοπικής αντιμικροβιακής αγωγής στο ΣΕΕ 
φαίνεται να αποτελεί τη μόνη θεραπευτική αγωγή, της οποί-
ας η ένδειξη έχει σαφή παθογενετική βάση. Η επιλογή του 
κατάλληλου αντιμικροβιακού οφείλει να διέπεται από τους 
εξής κανόνες: (α) να έχει ένα ευρύ αντιβακτηριακό φάσμα, 
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συμπεριλαμβανομένων των αναερόβιων βακτηρίων, (β) 
να εμφανίζει τη μικρότερη δυνατή απορρόφηση από τον 
εντερικό σωλήνα, ιδιότητα που περιορίζει την πιθανότητα 
εκδήλωσης συστηματικών ανεπιθύμητων ενεργειών, (γ) να 
εμφανίζει το μικρότερο ποσοστό επαγωγής της αντοχής και 
(δ) να διαταράσσει στο μικρότερο δυνατό βαθμό και για το 
μικρότερο δυνατό χρόνο τη φυσιολογική εντερική χλωρί-
δα.92 Η χορήγηση της ριφαξιμίνης, με βάση τα στοιχεία που 
αναλύθηκαν, προσεγγίζει τα ανωτέρω χαρακτηριστικά.

ύπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η ριφαξιμίνη σε δόση 
400 mg τρεις φορές ημερησίως για 10 ημέρες οδηγεί σε 

βελτίωση των συμπτωμάτων του ΣΕΕ στο 75% των ασθε-
νών. Εξάλλου, φαίνεται ότι στους ασθενείς με σημαντική 
βελτίωση των συμπτωμάτων, ιδίως του μετεωρισμού, η 
ριφαξιμίνη πρέπει να χορηγείται κυκλικά τις πρώτες 10 
ημέρες κάθε μήνα, επί 4 μήνες. αυτό το δοσολογικό σχήμα 
περιορίζει σημαντικά την πιθανότητα επαγωγής αντοχής, 
ενώ συνοδεύεται με τη μέγιστη δυνατή συντήρηση της 
κλινικής ωφέλειας.93 Είναι πάντως αναγκαίο να συνεχιστούν 
οι τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, ώστε να εξαχθούν 
ασφαλέστερα συμπεράσματα για το ρόλο της ριφαξιμίνης 
στο ΣΕΕ.
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Local antimicrobial therapy with rifaximin: A novel perspective for irritable bowel syndrome
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Irritable bowel syndrome (IBS) belongs to a unified group of functional diseases of gastrointestinal tract. Typical symp-

toms are abdominal pain, bloating and alterations of bowel habits. Recent data reveal that bacterial overgrowth of 

the microflora of upper gastrointestinal tract is the main pathogenetic mechanism leading to IBS. This mechanism 

could explain the symptom of bloating. Rifaximin is a semi-synthetic derivative, produced by modification of the 

molecule of rifamycin. It is a poorly absorbable antimicrobial with localized action at the intestinal level. Six clini-

cal trials have been conducted in patients with IBS where rifaximin was administered in an effort to inhibit bacterial 

overgrowth. Clinical benefit was observed, consisting of significant and persistent relief of symptoms, mainly bloat-

ing and abdominal distention which was sustained on cessation of treatment. Alterations of bacterial gut flora ob-

served during therapy fully returned to normal on cessation of treatment. The administration of 800 mg of rifaximin 

daily relieves bloating; monthly periodic treatment leads to sustained clinical benefit.

Key words: Bacterial overgrowth, Irritable bowel syndrome, Local antimicrobials, Rifaximin
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