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a) vysoká protibakteriální účinnost; 
b) �minimální možnost vstřebávání z trá-

vicího ústrojí a co nejnižší systémový 
vliv; 

c) �minimální dopad na vznik bakteriální 
rezistence;

d) �minimální vedlejší účinky tak, aby 
se antibiotikum mohlo využít u dětí, 
starších a  polymorbidních pacientů 
a u těhotných žen. 

Hlavní předností antibiotik využíva-
ných v  terapii infekčních a  zánětlivých 
procesů v trávicí trubici je tedy velmi nízká 
rozpustnost, a  tím také omezená mož-
nost resorpce. Antibiotika, která splňují 
tyto požadavky na minimální rozpust-
nost a velmi omezenou vstřebatelnost, 
jsou nejen rifaximin, ale také amino-
-glykosidová antibiotika, vankomycin, 
teicoplanin, fidaxomycin a  ramopla-
nin. Některá z těchto protibakteriálních 
antibiotik (vankomycin, fidaxomycin,  
rifaximin) jsou využívána v  terapii in-
fekce Clostridiodes difficile, která osídluje 
tlusté střevo po předcházející terapii ši-
rokospektrálními antibiotiky (clindamy-
cin, amino-peniciliny) nebo se objevuje 
u imunokompromitovaných nemocných 
léčených imunosupresivní a/ nebo bio
logickou léčbou, typicky je tomu u  pa-
cientů s ulcerózní kolitidou. Paramomycin 
se uplatňuje v léčbě parazitárních infekcí 
způsobených amébou, lamblií nebo 
kryptosporidiozou; neomycin a rifaximin 
jsou spíše využívány k terapii bakteriál-
ních gastrointestinálních infekcí a v léčbě  
dysmikobie. Farmakokinetické studie 

teriálních kmenů, jako jsou bifidobak-
terie, laktobacily nebo Fecalibacterium 
prausnitzi a zvyšuje bakteriální diverzitu. 
Navíc bylo prokázáno v pokusech na ex-
perimentálních zvířatech s  indukova-
nou chemickou kolitidou, že má vlastní 
protizánětlivý efekt zprostředkovaný 
přes PXR (pregnane-X-receptor), který 
snižuje tvorbu některých prozánětli-
vých cytokinů zablokováním aktivace 
NF-kB [2]. Z hlediska mikrobiologického 
nevede ke vzniku rezistentních bakte-
riálních kmenů a nevede k dlouhodobé 
devastaci střevních mikrobiotů tak, jak je 
tomu často při léčbě jinými širokospekt-
rálně působícími antibiotiky [3]. 

Hlavními indikacemi k zavedení tera-
pie rifaximinem je v praxi gastroentero-
logů symptomatická, nekomplikovaná 
divertikulární choroba tlustého střeva 
a prevence recidivy divertikulitidy v po-
době cyklické, dlouhodobé terapie, 
dále léčba gastrointestinálních infekcí, 
včetně průjmů cestovatelů, nasedající 
infekce u  nemocných s  idiopatickými 
střevními záněty, lehčí forma pouchitidy. 
Využívá se také v  léčbě syndromu bak-
teriálního přerůstání na tenkém střevě 
(SIBO). V  hepatologické praxi se rifaxi-
min osvědčil jako preventivní léčba ja-
terní encefalopatie. Tento lék velmi 
dobře odpovídá základním kritériím sta-
novených Herbert Du Pontem a Charle-
sem Ericssonem na počátku 90. let minu-
lého století, kteří se snažili určit základní 
kritéria pro optimální antibiotikum in-
dikované v  léčbě gastrointestinálních  
infekcí: 

Rifaximin je strukturální analog rifampi-
cinu (4-deoxy-4-methylpyrido[1,2-1,2] 
imidazo[5,4-c]rifamycin), jehož antibak-
teriální efekt je zprostředkován bloká-
dou syntézy bakteriální RNA, inhibicí be-
tapodjednotky DNA dependentní RNA 
polymerázy. Jedná se o širokospektrálně 
účinné baktericidní antibiotikum bloku-
jící růst grampozitivních i gramnegativ-
ních aerobních i  anaerobních bakterií. 
Efekt rifaximinu je cílen pouze na gas-
trointestinální trakt, protože léčivo vy-
kazuje minimální reabsorpci z trávicího 
traktu a  po podání vysokých dávek lé-
čiva (2 × 1 g denně) dosahuje naprosto 
zanedbatelných sérových koncentrací 
(< 0,4 % podané dávky). Naproti tomu 
jsou zaznamenávány vysoké koncent-
race léčiva ve stolici. Průměrná koncen-
trace léku po 3  dnech léčby rifaximi-
nem v dávce 800 mg denně dosahovala 
8 000 μg/ g stolice a tato vysoká koncen-
trace přetrvávala 6 dní po ukončení lé-
čebné kúry. In vitro studie potvrdily, že 
rozpustnost rifaximinu je až 120násobně 
větší ve žlučových kyselinách v  porov-
nání s  rozpustností ve vodě, což může 
teoreticky vysvětlovat vysoké koncen-
trace léčiva intraluminálně, především 
v  proximální části tenkého střeva při 
běžném dávkování  [1]. I  když je rifaxi-
min účinný proti velkému spektru střev-
ních bakterií, vykazuje ve svém kom-
plexním účinku na střevní mikrobiota 
také některé mimořádné účinky, kterými 
se odlišuje od všech ostatních antibiotik 
nebo chemoterapeutik. Stimuluje růst 
některých probioticky působících bak-
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alfa formy na gama krystalickou formu 
léčiva pak může významně zvýšit roz-
pustnost a také systémovou biologickou 
dostupnost léku [4]. V práci Toukabriho 
et al. [5] byly porovnávány fyzikálně-che-
mické vlastnosti čtyř preparátů obsahu-
jící rifaximin a  tři generické preparáty 
s  originálním lékem. Generická léčiva 
obsahovala větší podíl amorfní struktury 
rifaximinu a měla horší vlastnosti v po-
rovnání s  originálním preparátem ob-
sahujícím pouze krystalickou alfa formu 
rifaximinu.

Z výše uvedeného je zřejmé, že malé 
strukturální změny ve složení léčiva 
mohou mít poměrně významné dopady 
na klinické využití rifaximinu v  běžné 
praxi s  ohledem na efektivitu a  systé-
movou biologickou dostupnost. Jinými 
slovy pro optimální klinické využití rifaxi-
minu bychom měli zohlednit složení, typ 
a formu vybraného léčiva.

léčiva. Rifaximin se vyskytuje v  krysta-
lické a  v  amorfní podobě. Krystalická 
struktura rifaximinu má celkem pět va-
riant (alfa, beta, gama, delta a epsilon), 
přičemž nerozpustná, resp. minimálně 
rozpustná je pouze a  forma léčiva. Pří-
tomnost většího podílu ostatních krys-
talických forem rifaximinu (beta, gama, 
delta a epsilon), nebo amorfní verze rifa-
ximinu zvyšuje podíl léčiva, které je roz-
puštěno a  poté z  trávicí trubice vstře-
báno (obr.  1). Důkazy pro to poskytly 
studie na zvířatech, které potvrdily, že 
vstřebávání krystalické formy alfa a beta 
je zanedbatelné, kdežto resorpce krysta-
lické formy epsilon je 6× vyšší a amorfní 
formy léčiva 400násobná oproti prvním 
dvěma variantám. Změna alfa formy na 
krystalickou beta formu rifaximinu může 
vést ke snížení koncentrace léčiva intra-
luminálně v trávicím ústrojí, a tudíž může 
mít nižší antibakteriální účinnost, změna 

potvrdily velmi nízkou, zanedbatelnou 
resorpci rifaximinu ze střeva, takže mo-
čová exkrece léčiva dosahuje v  prů-
měru 0,03 % podané denní dávky. Více 
než 99 % podané látky se tedy ze střeva 
nevstřebává. 

Strukturální polymorfizmus, který se 
objevuje u  řady léčiv, je charakterizo-
ván tím, že molekuly příslušného léčiva 
se mohou shlukovat do různých krys-
talických nebo nekrystalických (amorf-
ních) struktur. Různé krystalické podoby 
léčiva pak mohou mít vliv na jeho fyzi-
kální a chemické vlastnosti léky, zahrnu-
jící stabilitu, rozpustnost, vstřebatelnost 
a systémovou dostupnost v organizmu. 
Polymorfické změny se u léčiva mohou 
objevit při jeho výrobě, ale také při skla-
dování léku. V případě rifaximinu může 
transformace různých krystalických 
forem měnit jeho biologickou dostup-
nost, a tím také farmakodynamický efekt 

Obr. 1. In vitro rozpustnost rifaximinu v závislosti na strukturálním polymorfizmu léčiva. Alfa forma krystalická struktura rifaximinu 
vykazuje nejnižší rozpustnost a minimální absorpci v trávicím traktu (modrá křivka) v porovnání s amorfní nebo jinou krystalickou po-
dobou léčiva [6].
Fig. 1. In vitro solubility of rifaximin as a function of drug structural polymorphism. The alpha form crystalline structure of rifaximin shows 
the lowest solubility and minimal absorption in the gastrointestinal tract (blue curve) compared to the amorphous or other crystalline form 
of the drug [6].
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equivalence and interference on therapeutic 
equivalence. Ther Perspect. 2014; 17: 1– 43.
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